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1. ⁄vod

Terpeny jsou p¯ÌrodnÌ uhlovodÌky, vznikajÌcÌ jako metabo-
lity nÏkter˝ch rostlin, p¯ev·ûnÏ strom˘, a zejmÈna jehliËna-
n˘1,2. Ty, kterÈ v˝znamnÏ ovlivÚujÌ chemickÈ procesy v atmo-
sfÈ¯e (obr. 1), se vyznaËujÌ nep¯Ìliö vysok˝mi body varu (155ñ
185 ∞C) a nÌzkou polaritou molekuly, kter· je p¯ÌËinou jejich
relativnÏ vysokÈ tÏkavosti3. Tyto slouËeniny pat¯Ì k rozs·hlÈ
skupinÏ rostlinn˝ch l·tek (isoprenoid˘), do nÌû zahrnujeme
i zd·nlivÏ tak rozdÌln· chemick· individua, jako jsou kauËuk,
karoten a kyselina giberelov·. Zvl·ötnÌ postavenÌ mezi iso-
prenoidy m· isopren.

Systematika terpenovÈ chemie dÏlÌ terpeny na monoterpe-
ny, seskviterpeny, diterpeny, triterpeny, tetraterpeny, sester-
terpeny a polyterpeny. Tyto n·zvy vznikly historick˝m v˝vo-
jem a  oznaËenÌ  vych·zÌ  ze slouËenin,  kterÈ  obsahujÌ  dvÏ
isoprenovÈ jednotky. Monoterpeny obsahujÌ dvÏ isoprenovÈ
jednotky, diterpeny Ëty¯i isoprenovÈ jednotky, triterpeny öest
isoprenov˝ch jednotek. Seskviterpeny majÌ t¯i isoprenovÈ jed-
notky a sesterterpeny pÏt isoprenov˝ch jednotek. SlouËeniny
s vyööÌm poËtem uhlÌk˘ neû patn·ct majÌ vysokÈ body varu
a minim·lnÌ tÏkavost. V p¯ÌrodÏ lze takÈ nalÈzt skupinu po-
lyterpen˘ p¯edstavovanou kauËukem a gutaperËou, coû jsou
polymery se zanedbatelnou tenzÌ par.

Biochemie tvorby isoprenoid˘ byla, a st·le je rozs·hle
zkoum·na a jsou zn·my nÏkterÈ detaily jejich biosyntÈzy1,2.
P¯i tÏchto reakcÌch lze dospÏt aû k iridoinov˝m alkaloid˘m,
vËetnÏ kyseliny abscisovÈ. Isopren se tvo¯Ì v chloroplastu
p˘sobenÌm  isoprensynthasy4ñ6 na 3,3-dimethylallyl-difosf·t
v p¯Ìtomnosti ho¯eËnat˝ch iont˘.

St·le nevÌme, proË nÏkterÈ rostliny terpeny produkujÌ.
P¯edpokl·d· se, ûe jde o urËitou formu chemickÈ obrany

rostlin p¯ed hmyzem a cizopasnÌky7. Tyto slouËeniny p˘sobÌ
i jako chuùov· bariÈra pro b˝loûravce8ñ10. Produkci isoprenu
rostlinami nelze v souËasnÈ dobÏ uspokojivÏ vysvÏtlit. Podle
souËasn˝ch poznatk˘ jde o metabolickou poruchu, nemajÌcÌ
p¯Ìmou souvislost s biosyntÈzou ostatnÌch isoprenoid˘.

NÏkterÈ terpeny majÌ praktickÈ vyuûitÌ. V kosmetice a v lÈ-
ka¯stvÌ tvo¯Ì sloûky zvl·ötnÌ skupiny lÈËiv s antibakteri·lnÌmi
˙Ëinky (pineny, limonen, felandren, kamfen, karen). Na terpe-
ny bohatÈ rostlinnÈ silice se pr˘myslovÏ zÌsk·vajÌ z rostlin-
nÈho materi·lu, nap¯Ìklad z borovÈ k˘ry nebo z terpent˝nu
destilacÌ s vodnÌ parou11. V etherick˝ch olejÌch poch·zejÌcÌch
z jehliËnan˘ p¯evl·dajÌ monoterpeny11. Jsou to zejmÈna α-
-pinen a β-pinen, v menöÌ mÌ¯e limonen, β-felandren, 3-karen
a kamfen, vz·cnÏji jsou v nich obsaûeny tricyklen, terpinolen,
α-terpinen a γ-terpinen, p¯ÌpadnÏ bicyklick˝ uhlovodÌk ze
skupiny seskviterpen˘, zn·m˝ pod n·zvem kadinen. V tÏchto
kapaln˝ch silicÌch je moûno nalÈzt i kyslÌkatÈ deriv·ty mono-
terpen˘, jako jsou 1,8-cineol (eukalyptol), kafr, linalool, cit-
ronelol a bornyl-acet·t. Vz·cnÏ se v p¯ÌrodÏ vyskytujÌ sabinen
(v jalovci), thujen (v thuji), nebo santen (v sibi¯skÈ jedli)12.

2. AtmosfÈrickÈ emise isoprenoid˘

TÏkavÈ isoprenoidy  pat¯Ì  ke skupinÏ biogennÌch slou-
Ëenin, kterÈ je moûnÈ obecnÏ za¯adit mezi tÏkavÈ (VOC) nebo
polotÏkavÈ (SVOC) organickÈ slouËeniny. V glob·lnÌm mÏ-
¯Ìtku je produkce tohoto druhu isoprenoid˘ v˝znamn·13 a z·-
sadnÌm p˘sobem ovlivÚuje chemii atmosfÈry. Emise z rostlin
principielnÏ kontrolujÌ oxidaËnÌ kapacitu kontinent·lnÌ oblasti
troposfÈry. Tyto biogennÌ uhlovodÌky jsou prekurzory tropo-
sfÈrickÈho neantropogennÌho ozonu14, ovlivÚujÌ koncentrace
OH radik·l˘ a oxidu uhelnatÈho v atmosfÈ¯e14ñ16. Isoprenoidy
byly takÈ identifikov·ny17 jako v˝znamnÈ v˝chozÌ reaktanty
p¯i okyselov·nÌ ûivotnÌho prost¯edÌ.

ZejmÈna lesnÌ porosty emitujÌ do atmosfÈry velk· mnoû-
stvÌ tÏchto reaktivnÌch uhlovodÌk˘. Terpeny a isopren se ze
ûiv˝ch i z odum¯el˝ch strom˘ uvolÚujÌ do atmosfÈry v tako-

Obr. 1. StrukturnÌ vzorce nejd˘leûitÏjöÌch tÏkav˝ch terpen˘

tricyklen α-pinen β-pinen kamfen

myrcen β-felandren limonen 3-karen
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vÈm mnoûstvÌ, ûe i p¯es nar˘stajÌcÌ pr˘myslovÈ zneËiötÏnÌ
p¯edstavujÌ hlavnÌ zdroj uhlÌku v atmosfÈ¯e. BiogennÌ emise
¯·dovÏ p¯evyöujÌ emise antropogennÏ emitovan˝ch organic-
k˝ch slouËenin18.

Jako prvnÌ se pokusili odhadnout produkci biogennÌch
slouËenin Rasmussen s Wentem19 v roce 1965. Podle jejich
odhadu se do atmosfÈry uvolÚuje roËnÏ 432 Tg uhlÌku/rok,
kter˝ poch·zÌ z biogennÏ produkovan˝ch organick˝ch slou-
Ëenin. V n·sledujÌcÌm obdobÌ byly ËinÏny pokusy zp¯esnit
a strukturovat tyto emise13,20ñ23. Podle poslednÌch poznatk˘
emise tÏchto slouËenin odpovÌdajÌ ekvivalentu 1150 Tg uhlÌku
za rok24 a jsou strukturov·ny n·sledovnÏ: 503 Tg uhlÌku/rok
(isopren), 127 Tg uhlÌku/rok (monoterpeny), 260 Tg uhlÌku/
rok (reaktivnÌ organickÈ tÏkavÈ l·tky), zb˝vajÌcÌ Ë·st emisÌ,
260 Tg uhlÌku/rok, tvo¯Ì ostanÌ organickÈ slouËeniny.

KromÏ toho, ûe p¯Ìtomnost terpen˘ a isoprenu v atmosfÈ¯e
ovlivÚuje obsah fotochemick˝ch oxidant˘, kysliËnÌku uhel-
natÈho a vodÌku, je tato skupina uhlovodÌk˘ spojov·na s at-
mosfÈrick˝m ˙kazem, nazvan˝m modr˝ opar (Blue Haze),
jehoû existenci dokl·dajÌ ËetnÈ historickÈ n·zvy, nap¯. v USA
ÑBlue Ridgesî nebo ÑBlue Mountainsî v Austr·lii. Jedn· se
o mod¯e zbarven˝ opar aerosolovÈho charakteru vznikajÌcÌ
nÏkdy v lÈtÏ za jasn˝ch bezvÏtrn˝ch dn˘ nad lesy, p¯ÌpadnÏ
nad lukami, v mÌstech vzd·len˝ch od mÌst pr˘myslovÈho
zneËiötÏnÌ. Tento jev poprvÈ diskutoval Went25, kter˝ se do-
mnÌval, ûe Ë·stice modrÈho aerosolu jsou bituminosnÌho a as-
faltickÈho charakteru a vznikajÌ oxidaËnÌmi reakcemi par ter-
pen˘ v invezrnÌ vrstvÏ vzduchu. V souËasnosti p¯edpokl·-
d·me, ûe modr˝ opar je p¯Ìmo pozorovateln˝m d˘sledkem
fotochemick˝ch reakcÌ probÌhajÌcÌch v atmosfÈ¯e26ñ27, podle
n·sledujÌcÌho schÈmatu: seskviterpeny reagujÌ s OH radik·ly,
NO3 radik·ly a ozonem26 v reakcÌch, jejichû produkty jsou
oxygenovanÈ formy seskviterpen˘. Tyto slouËeniny jsou mÈ-
nÏ tÏkavÈ a shlukujÌ se do mikroskopick˝ch Ë·stic organickÈho
aerosolu (biogennÌ aerosol).

Struktura biogennÌch emisÌ isoprenoid˘ je geneticky pod-
mÌnÏna28,29. Bylo vöak zjiötÏno, ûe ani v r·mci jednoho ekotypu
nelze extrapolovat sloûenÌ biogennÌch slouËenin v jednom
druhu rostlin do geneticky p¯ÌbuznÈho druhu rostlin. Jako
p¯Ìklad lze uvÈst dub Ëervina (Quercus ilex), kter˝, na rozdÌl
od ostatnÌch druh˘ dubu, v jejichû emisnÌch charakteristik·ch
p¯evaûuje isopren, emituje do okolÌ v˝znamn· mnoûstvÌ mo-
noterpen˘30. P¯i prvnÌm p¯iblÌûenÌ vöak platÌ, ûe opadavÈ druhy
strom˘ uvolÚujÌ zejmÈna isopren, jehliËnany uvolÚujÌ p¯ev·û-
nÏ terpeny31. V lok·lnÌm mÏ¯Ìtku majÌ vliv na obsah a zastou-
penÌ isoprenoid˘ v lesnÌm vzduchu tyto faktory: botanickÈ
sloûenÌ biotopu, mnoûstvÌ isoprenoid˘ akumulovan˝ch ve ve-
getaci a jejich tÏkavost, vegetaËnÌ obdobÌ, dennÌ doba, meteo-
rologickÈ podmÌnky, pedologickÈ pomÏry, teplota ÑlistÌì a in-
tenzita osvÏtlenÌ32,33. V z·vislosti na tÏchto parametrech se
koncentrace  terpen˘  v ovzduöÌ  mÏnÌ v rozmezÌ  tisÌcin  aû
nÏkolika jednotek ppb(v/v). Maxim·lnÌ, jednotkovÈ ppb(v/v)
obsahy terpen˘ (α-pinenu) byly namÏ¯eny v lesnÌm vzduchu
v letnÌch mÏsÌcÌch tÏsnÏ p¯ed v˝chodem slunce, p¯ÌpadnÏ
po z·padu slunce a mohou b˝t aû desetkr·t vyööÌ neû koncen-
trace dennÌ29. V lesnÌm ovzduöÌ lze nalÈzt i relativnÏ vysokÈ
koncentrace β-pinenu, limonenu, ale i dalöÌch terpen˘, ja-
ko jsou kamfen, 3-karen, myrcen, tricyklen, 1,8-cineol. Z·-
kladnÌm faktorem, kter˝ ovlivÚuje okamûitÈ emise terpen˘
z rostlin, je teplota. Emise terpen˘ jsou na teplotÏ exponen-
ci·lnÏ z·vislÈ. MnoûstvÌ emisÌ a rychlost jejich uvolÚov·nÌ

souvisÌ s biologick˝mi parametry porostu, stupnÏm jeho po-
ökozenÌ, se strukturnÌ integritou olejnat˝ch bunÏk a ûiviË-
n˝ch ûl·z list˘31 a lze je v nÏkter˝ch p¯Ìpadech jednoznaËnÏ
korelovat s fotosyntetickou asimilacÌ a transpiracÌ oxidu uhli-
ËitÈho rostlinami31. Emise isoprenu jsou ovlivÚov·ny aktu·lnÌ
intenzitou svÏtla a jeho spektr·lnÌm sloûenÌm34, proto kon-
centrace isoprenu v lesnÌm vzduchu vykazujÌ v˝raznÈ dennÌ
fluktuace, jsou maxim·lnÌ bÏhem dne a zanedbatelnÈ v noË-
nÌch hodin·ch35. Je p¯ekvapivÈ, ûe obdobnÏ jako isopren se
chovajÌ i monoterpeny s thujanov˝m skeletem35, sabinÈn
a thujÈn.

3. Reaktivita isoprenoid˘ a vliv jejich
reakËnÌch produkt˘ na lesnÌ porosty

Reaktivita  isoprenu a terpen˘ je zaloûena zejmÈna na
elektrofilnÌch a radik·lov˝ch adiËnÌch reakcÌch dvojnÈ vazby
C=C. NÏkterÈ terpeny jsou natolik citlivÈ k adiËnÌm reakcÌm,
ûe nap¯Ìklad α-terpinen, obsahujÌcÌ dvÏ konjugovanÈ dvojnÈ
vazby v öestiËlenÈm kruhu, reaguje jiû p¯i bÏûn˝ch teplot·ch
se vzduön˝m kyslÌkem za vzniku cyklickÈho peroxidu, s trivi-
·lnÌm n·zvem askaridol. Reakce ozonu s isoprenem nebo
terpeny vedou ke vzniku hydroxylov˝ch radik·l˘17 a nestabil-
nÌch ozonid˘15,17,35ñ38. Ozon se aduje na dvojnou vazbu za
vzniku prim·rnÌho ozonidu, kter˝ n·slednÏ p¯ech·zÌ na sekun-
d·rnÌ ozonid, ve kterÈm je kyslÌkov˝ a peroxidick˝ m˘stek
lokalizov·n v mÌstÏ, kde p¯ed reakcÌ byla dvojn· vazba mezi
uhlÌkov˝mi atomy12. V p¯Ìtomnosti molekuly vody se sekun-
d·rnÌ ozonid ötÏpÌ, a v z·vislosti na poloze dvojnÈ vazby
vznikajÌ karbonylovÈ nebo aldehydickÈ slouËeniny a peroxid
vodÌku12,35. ReakËnÌ schÈma α-pinenu s ozonem je uvedeno na
obr·zku 2.

V noËnÌch hodin·ch reagujÌ tÏkavÈ isoprenoidy podle do-
posud ne zcela objasnÏnÈho chemickÈho mechanismu, s NO3
radik·ly. Z experiment˘, kterÈ prov·dÏl Corchnoy s Atkin-
sonem37 vypl˝v·, ûe reaktivita α- a β-pinen˘, 3-carenu, sa-
binenu, limonenu, myrcenu, ocimenu, γ-terpinenu a α-felan-
drenu s OH radik·ly, ozonem a radik·ly NO3 je srovnateln·16.
V˝jimku mezi sledovan˝mi terpeny tvo¯Ì α-terpinen, u kte-
rÈho reakce s ozonem dominuje p¯i jeho odstraÚov·nÌ z tro-
posfÈry.

V souvislosti s isoprenoidy emitovan˝mi lesnÌmi porosty
byla prok·z·na tvorba znaËnÈho mnoûstvÌ peroxidu vodÌku
a organick˝ch peroxid˘35,38ñ40. Tyto peroxoslouËeniny majÌ
v˝raznÈ fytotoxickÈ ˙Ëinky40ñ42a zp˘sobujÌ patologickÈ zmÏ-
ny ve struktu¯e list˘ a jehliËÌ39. Peroxid vodÌku vyvol·v·
z·v·ûnÈ deformace40 mezofylov˝ch bunÏk list˘, kterÈ se pro-
jevujÌ zvÏtöenÌm plochy mezibunÏËnÈho prostoru a n·sledn˝m
zv˝öenÌm emisÌ biogennÌch slouËenin. Podle Peterse43 p˘so-
benÌ peroxidu vodÌku a organick˝ch peroxid˘ m˘ûe zp˘sobo-
vat v·ûnÈ ökody na lesnÌ vegetaci. Expozice smrkovÈho jehliËÌ
kyselÈ mlze obsahujÌcÌ peroxid vodÌku generuje katabolickÈ
efekty v prim·rnÌm jehliËÌ, kterÈ se projevujÌ poruchou vodnÌ
rovnov·hy rostliny40,41 a mohou mÌt v p¯ÌpadÏ nedostatku
vl·hy fat·lnÌ n·sledky na lesnÌ porosty44.

KromÏ toho, ûe p¯Ìtomnost peroxidu vodÌku v ovzduöÌ je
a priori nebezpeËn· pro rostliny, molekuly peroxidu vodÌku
reagujÌ45 s ionty dvojmocnÈho ûeleza v tzv. FentonovÏ reakci

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OHñ + OHï
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produkujÌcÌ s vysok˝m v˝tÏûkem mimo¯·dnÏ reaktivnÌ hy-
droxylov˝ radik·l. Reakce probÌh· jiû p¯i bÏûn˝ch teplot·ch
a nevyûaduje p˘sobenÌ ultrafialovÈho z·¯enÌ. Ionty dvojmoc-
nÈho ûeleza45 jsou fotoredukcÌ regenerov·ny z komplex˘ troj-
mocnÈho ûeleza s peroxidem vodÌku, a tak m˘ûe Fentonova
reakce p¯edstavovat nov˝ zdroj generujÌcÌ hydroxylovÈ radi-
k·ly do biosfÈry. PravdÏpodobnost pr˘bÏhu Fentonovy reakce
lze v p¯ÌrodÏ pozitivnÏ korelovat zejmÈna s obsahem isopre-
noid˘ v ovzduöÌ a lze oËek·vat, ûe reakce bude probÌhat
zejmÈna v mÌstech s intenzivnÌm automobilov˝m provozem,
p¯i kterÈm se uvolÚuje do troposfÈry ûelezo v d˘sledku otÏru
toËiv˝ch souË·stÌ motor˘.

4. HistorickÈ meznÌky p¯i stanovenÌ
isoprenoid˘ v ovzduöÌ

P¯estoûe spolehlivÈ stanovenÌ isoprenu a terpen˘ v ovzduöÌ
m· v souËasnÈm obobÌ mimo¯·dn˝ v˝znam a vysokou prio-
ritu, nenÌ problematika jejich stanovenÌ beze zbytku do¯eöena.
Chyba stanovenÌ p¯i anal˝ze emisÌ isoprenu souËasn˝mi ana-
lytick˝mi postupy je v˝znamn·46,47. PublikovanÈ ˙daje o ob-
sahu ostatnÌch isoprenoid˘ v ovzduöÌ jsou diskutabilnÌ24, jsou
s nejvÏtöÌ pravdÏpodobnostÌ podhodnoceny.

Podle dostupnÈ literatury, prvnÌ historicky doloûitelnÈ po-
kusy, systematicky prov·dÏnÈ za ˙Ëelem stanovenÌ biogen-
nÌch slouËenin v ovzduöÌ byly uËinÏny Rasmussen s Wentem
v roce 1964 (cit.19). Auto¯i sledovali obsahy terpen˘ v lesnÌm
vzduchu. Jejich mÏ¯enÌ p¯in·öejÌ prvnÌ kvantitativnÌ ˙daje

o aktu·lnÌ koncentraci nÏkter˝ch rostlinn˝ch tÏkav˝ch l·tek
ve vzduchu i zajÌmav· zjiötÏnÌ, ûe produkce biogennÌch l·tek
je spojena s v˝vojov˝m stadiem d¯evin, z·sahy ËlovÏka do
ekosystÈmu a meteorologick˝mi podmÌnkami. Anal˝za se
prov·dÏla p¯Ìm˝m n·st¯ikem 5 ml okolnÌho vzduchu do ply-
novÈho chromatografu (GC) Perkin Elmer 800, umÌstÏnÈm
v mobilnÌ laborato¯i, kter˝ obsahoval n·plÚovou kolonu se
stacion·rnÌ f·zÌ Carbowax 20M. Detekce jednotliv˝ch slou-
Ëenin byla prov·dÏna plamenovÏ ionizaËnÌm detektorem (FID).
Tato metodika umoûÚovala sledovat tÏkavÈ rostlinnÈ l·tky ve
volnÈ p¯ÌrodÏ na ˙rovni 10 ppb(v/v). Rassmusen s Wentem
prok·zali, ûe v ovzduöÌ je, kromÏ slouËenin s terpenov˝m
skeletem (α-pinen, β-pinen, 3-karen, limonen, myrcen), takÈ
isopren. Tento experiment probÌhal souËasnÏ i v Holandsku19.
Vzduch vöak nebyl analyzov·n na mÌstÏ odbÏru, ale po trans-
portu v polypropylenov˝ch s·ËcÌch do laborato¯e, odbÏrem
injekËnÌ st¯ÌkaËkou a d·vkov·nÌm do plynovÈho chromato-
grafu. P¯Ìm˝ n·st¯ik analyzovanÈho vzduchu do plynovÈho
chromatografu byl pouûit v n·sledujÌcÌm obdobÌ nÏkolikr·t.
V roce 1972 Rasmussen21 analyzoval biogennÌ slouËeniny po
n·st¯iku 1ñ5 ml plynnÈho vzorku do plynovÈho chromato-
grafu s plamenovÏ ionizaËnÌm detektorem.

Ke snÌûenÌ detekËnÌho limitu p¯i anal˝ze isoprenoid˘ v ov-
zduöÌ jehliËnat˝ch les˘ vypracovali Whitby s Coffeyem48 tech-
niku, kter· umoûÚovala d·vkovat do plynovÈho chromato-
grafu stovky mililitr˘ vzduchu. Analytick˝ postup je zaloûen
na kryofokusaci analyt˘ z nad·vkovanÈho plynnÈho vzorku
v nerezovÈ trubici p¯i teplotÏ kapalnÈho dusÌku. Po kryofoku-
saci n·sledoval oh¯ev trubice a separace v n·plÚovÈ nerezovÈ

Obr. 2. ReakËnÌ schÈma α-pinenu s ozonem
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kolonÏ se stacion·rnÌ f·zÌ OV-101. Tento postup, ve spojenÌ
s plamenovÏ ionizaËnÌ detekcÌ, umoûnil monitorovat sub-ppb
(v/v) mnoûstvÌ isoprenoid˘ v plynnÈm vzorku.

P¯estoûe je metodika p¯ÌmÈho n·st¯iku analyzovanÈho vzdu-
chu do plynovÈho chromatografu jednoduch·, snaha o zv˝öenÌ
poËtu identifikovan˝ch isoprenoid˘ v jednom vzorku vedla
k tÈmÏ¯ v˝hradnÌmu pouûÌv·nÌ kapil·rnÌch plynovÏ chroma-
tografick˝ch kolon, jejichû pouûitÌ p¯Ìm˝ n·st¯ik plynnÈho
vzorku v˝znamnÏ omezuje. V tÈto souvislosti se p¯i vzorko-
v·nÌ ovzduöÌ zaËala aplikovat technika adsorpce na tuh˝ch
sorbentech. SlouËeniny jsou ze sorbent˘ extrahov·ny rozpou-
ötÏdly, p¯ÌpadnÏ jsou desorbov·ny teplem ve speci·lnÌch de-
sorpËnÌch aparatur·ch a analyzov·ny  plynovou  chromato-
grafiÌ. PoprvÈ se sorbenty experimentoval Hedin49,50, kter˝
stanovoval tÏkavÈ biogennÌ l·tky v prost¯edÌ bavlnÌkov˝ch
plant·ûÌ. Analyzovan˝ vzduch pros·val p¯es Chromosorb 102,
adsorbovanÈ slouËeniny byly extrahov·ny n-pentanem a ex-
trakt byl analyzov·n na plynovÈm chromatografu s hmotovou
detekcÌ (MS). Jako prvnÌ separoval biogennÌ slouËeniny na
kapil·rnÌ kolonÏ (stacion·rnÌ f·ze OV-17), kter· umoûnila
identifikovat v ovzduöÌ50 celkem 73 slouËenin, vËetnÏ α-pi-
nenu, limonenu, myrcenu a β-caryophylenu.

Extrakce adsorbovan˝ch slouËenin kapalinou je ËasovÏ
n·roËn· a byla pouûÌv·na p¯i anal˝ze biogennÌch slouËenin
v ovzduöÌ v˝jimeËnÏ, nap¯Ìklad p¯i v˝voji pasivnÌch monitor˘
monoterpen˘ v pracovnÌm prost¯edÌ p¯i zpracov·nÌ d¯eva51.

V roce 1977 Holzer52 jako prvnÌ aplikoval p¯i anal˝ze
organick˝ch slouËenin emitovan˝ch biogennÌmi a antropo-
gennÌmi zdroji adsorpËnÏ-tepelnÏ-desorpËnÌ techniku. P¯i vzor-
kov·nÌ ovzduöÌ, kterÈ bylo do laborato¯e transportov·no v 35
litrovÈm kontejneru, pouûil Tenax GC, Carbopack BHT nebo
Ambersorb XE-340. Analyty byly ze sorbent˘ tepelnÏ desor-
bov·ny v upravenÈm injektoru plynovÈho chromatografu a ve
spojenÌ s GC-MS analyzov·ny. V˝hradnÏ pro monitorov·nÌ
obsahu terpen˘ a isoprenu v ovzduöÌ slouûila adsorpËnÏ-te-
pelnÏ-desorpËnÌ  technika v roce 1979 HoldrÈnovi53, kter˝
porovn·val dva zp˘soby vzorkov·nÌ biogennÏ emitovan˝ch
slouËenin z ovzduöÌ: kryogenick˝ a adsorpci (Tenax GC). Oba
poskytovaly srovnatelnÈ v˝sledky. Vzorkov·nÌ do kryotrapu
i p¯es adsorpËnÌ trubiËku se neprov·dÏlo p¯Ìmo v mÌstÏ mÏ¯enÌ,
ale z 6-litrovÈho nerezovÈho kanistru, ve kterÈm byl moni-
torovan˝ vzduch shromaûÔov·n a transportov·n do laborato¯e
k anal˝ze. L·tky byly separov·ny ve sklenÏnÈ SE-30 kapil·rnÌ
kolonÏ a v ocelovÈ n·plÚovÈ kolonÏ s Durapakem-Low K. P¯i
detekci a identifikaci byl pouûit MS detektor. Minim·lnÌ de-
tegovatelnÈ mnoûstvÌ bylo stanoveno na mÈnÏ neû 10 ppt(v/v).
P¯i tÏchto experimentech byla poprvÈ testov·na hypotÈza o vli-
vu ozonu p¯ÌtomnÈho v analyzovanÈm vzduchu na v˝sledky
stanovenÌ obsahu biogennÌch l·tek olefinickÈho charakteru.
Vz·jemn· souvislost mezi obsahem ozonu v atmosfÈ¯e a spo-
lehlivostÌ v˝sledk˘ nebyla potvrzena, byla vöak nalezena kore-
lace pro reakci tÏchto slouËenin s oxidy dusÌku.

P¯estoûe se od konce sedmdes·t˝ch let p¯i stanovenÌ bio-
gennÌch slouËenin v ovzduöÌ pouûÌvaly v˝hradnÏ kapil·rnÌ
kolony, Yokouchi29prok·zal, ûe vhodnou metodikou (tandem
GC-MS, Ñsingle ion modeì detekce), lze spolehlivÏ sledovat
sub-ppb(v/v) koncentrace monoterpen˘ v ovzduöÌ i v p¯ÌpadÏ,
ûe je pouûita n·plÚov· kolona. Vzorkov·nÌ probÌhalo na ko-
lonky s Tenaxem GC, ze kterÈho byly analyty tepelnÏ desor-
bov·ny do sklenÏnÈ n·plÚovÈ kolony se smÏsnou stacion·rnÌ
f·zÌ silikon DC 200 s Bentonem 34. V roce 1982 Arnts54 se

spolupracovnÌky analyzovali biogennÌ slouËeniny po odbÏru
vzduchu do 20 litrovÈho TedlarovÈho vaku pokrytÈho Ëernou
polyethylenovou fÛliÌ, jehoû obsah byl k zabr·nÏnÌ reakcÌ
s ozonem dopov·n oxidem dusnat˝m. Po transportu do labo-
rato¯e bylo 500 ml vzduchu z TedlarovÈho vaku kryogenicky
zakoncentrov·no v nerezovÈ kapil·¯e a podrobeno plynovÏ
chromatografickÈ anal˝ze s plamenovÏ ionizaËnÌ detekcÌ. Pro
separaci pouûili WCOT kolonu se stacion·rnÌ f·zÌ SE 30.
Tento postup umoûnil analyzovat obsah biogennÌch uhlovo-
dÌk˘ v ovzduöÌ na ˙rovni desÌtek ppt(v/v). V˝sledky nepotvr-
dily negativnÌ vliv oxidu dusnatÈho ani vliv ËasovÈho prodlenÌ
mezi vzorkov·nÌm a anal˝zou na spolehlivost stanovenÌ.

P¯i leteckÈm i pozemnÌm odbÏru vzork˘ vzduchu, kterÈ
byly prov·dÏny v letech 1977ñ1980 v r·mci sledov·nÌ vlivu
spalov·nÌ deötnÈho pralesa na ûivotnÌ prost¯edÌ v BrazÌlii,
vyhodnocovali Greenberg s Zimmermanem55 takÈ emise iso-
prenu a nÏkter˝ch monoterpen˘. P¯i tÈto kampani pouûÌvali
k odbÏru vzduchu 4 litrov˝ nerezov˝ kanystr, ze kterÈho byly
vzorky vzduchu po transportu k anal˝ze kryofokusov·ny v ne-
rezovÈ smyËce naplnÏnÈ sklenÏn˝mi kuliËkami a pono¯enÈ
v chladÌcÌ l·zni (kapaln˝ kyslÌk nebo argon). Kondenz·t byl
po zah¯·tÌ injektov·n do plynovÈho chromatografu a po sepa-
raci v kapil·rnÌ kolonÏ SE-30 byly jednotlivÈ pÌky detegov·ny
plamenovÏ ionizaËnÌm nebo MS detektorem. Bylo prok·z·no,
ûe vzorkov·nÌ vzduchu do nerezov˝ch kanystr˘, s v˝jimkou
uhlovodÌk˘ obsahujÌcÌch ve svÈ molekule kyslÌk, je stejnÏ
spolehlivÈ jako vzorkov·nÌ na Tenax, do teflonovÈho nebo
TedlarovÈho vaku54.

P¯i sledov·nÌ emisÌ isoprenu a terpen˘ ze strom˘ charak-
terizujÌcÌch ekosystÈm severnÌ polokoule popsal Isidorov56

adsorpËnÏ-tepelnÏ-desorpËnÌ techniku bez kryofokusace. P¯i
vzorkov·nÌ testoval sorbenty Carbochrom a Tenax GC, sepa-
raci analyt˘ prov·dÏl v kapil·rnÌ kovovÈ kolonÏ s dinonylfta-
l·tem a k identifikaci jednotliv˝ch slouËenin chromatografic-
kÈho z·znamu pouûil MS detektor. Isidorov zjistil, ûe tepeln·
desorpce z Carbochromu zp˘sobuje p¯emÏny, rozklad, izome-
raci p¯ÌpadnÏ dehydrataci terpen˘. Takto zp˘sobenÈ ztr·ty
mohou b˝t aû 60 % (α- a β-pinen). SpolehlivÏjöÌ v˝sledky
stanovenÌ zÌskal Isidorov p¯i vzorkov·nÌ na Tenax GC.

Od poloviny osmdes·t˝ch let se pro vzorkov·nÌ biogen-
nÌch slouËenin z ovzduöÌ pouûÌval tÈmÏ¯ v˝hradnÏ Tenax
(polymer 2,6-difenyl-p-fenylenoxidu). Tento sorbent se v nÏ-
kter˝ch p¯Ìpadech chov· nestandardnÏ57,58. V p¯Ìtomnosti oxi-
dujÌcÌch l·tek nebo l·tek kyselÈ povahy produkuje analytickÈ
artefakty59, reaguje s ozonem57,58, jeho vlastnosti se zhoröujÌ
se zvyöujÌcÌm se poËtem tepelnÏ-desorpËnÌch cykl˘30, mÏnÌ se
po oz·¯enÌ sluneËnÌm svÏtlem43. Tyto nev˝hody lze Ë·steËnÏ
eliminovat pouûÌv·nÌm tepelnÏ kondiciovanÈho Tenaxu30 (Te-
nax TA) p¯ÌpadnÏ jeho chemickou ˙pravou59.

Pro vzorkov·nÌ biogennÌch slouËenin z ovzduöÌ nenÌ vhod-
nÈ pouûÌvat Carbopack B (cit.57) ani ostatnÌ sorbenty obsahu-
jÌcÌ uhlÌk, nap¯. Carbotrap (cit.60) nebo Carboxen 569, kter˝
v souvislosti se vzorkov·nÌm biogennÌch slouËenin v ovzduöÌ
studoval Coeur se spolupracovnÌky58. P¯esto se uhlÌkatÈ sor-
benty p¯i vzorkov·nÌ isoprenu v ovzduöÌ pouûÌvaly, nap¯.
v r·mci projektu30 BEMA (trojsloûkovÈ loûe Carbotrap C/Car-
botrap B/Carbosiv S III) p¯i anal˝ze ovzduöÌ na obsah biogen-
nÌch slouËenin9 (Carbotrap 300). Sorbenty s obsahem uhlÌku
byly takÈ pouûity v projektu61 BEMA, ve kterÈm ˙ËastnÌci
projektu mÏ¯ili dennÌ a sezonnÌch zmÏny emisÌ monoterpen˘
z dubu Ëervina (Quercus ilex); p¯i kyvetovÈm studiu emisÌ
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isoprenoid˘ z anatomicky i morfologicky srovnateln˝ch pÏti
druh˘ dub˘ (Carbosiv III a Carbotrap, Carbotrap C s Carbo-
trapem)62 i p¯i LarsenovÏ porovn·vacÌm projektu63.

Projekt64 ATILA, v jehoû pr˘bÏhu byly v roce 1984 moni-
torov·ny isopren a terpeny v atmosfÈ¯e lesnÌch porost˘ ve
Francii, vedl k rozöÌ¯enÌ adsorpËnÏ-tepelnÏ-desorpËnÌ tech-
niky bez kryofokusace52,56. P¯i tÏchto experimentech byl po-
uûit plynov˝ chromatograf s FID detektorem, p¯iËemû vzor-
kov·nÌ atmosfÈry probÌhalo na Tenax GC a Tenax TA (cit.65).
Po adsorpci byla trubiËka se sorbentem p¯ipojena perforacÌ
septa d·vkovaËe plynovÈho chromatografu k chromatografu
a adsorbovanÈ produkty byly tepelnÏ desorbov·ny p¯i 300 ∞C.
Separace probÌhala v nerezovÈ n·plÚovÈ kolonÏ se stacion·rnÌ
f·zÌ Carbowax 20M.

TÈmÏ¯ do konce osmdes·t˝ch let vzorkov·nÌ a anal˝za
biogennÌch slouËenin v ovzduöÌ probÌhaly oddÏlenÏ. V roce
1988 Riba66 se spolupracovnÌky popsali automatizovanÈ za¯Ì-
zenÌ, umoûÚujÌcÌ on-line spojenÌ vzorkov·nÌ a stanovenÌ iso-
prenoid˘ v atmosfÈ¯e. Princip jeho Ëinnosti byl n·sledujÌcÌ:
biogennÌ slouËeniny jsou zachycov·ny na sorbentu (Tenax
TA) naplnÏnÈm v niklovÈ trubiËce, ze kterÈho byly po tepelnÈ
desorpci transportov·ny pomocÌ nosnÈho plynu do kapil·rnÌ
kolony plynovÈho chromatografu s plamenovÏ ionizaËnÌm
detektorem. Po tepelnÈ desorpci analyt˘ byl sorbent ochlazen
a p¯ipraven k dalöÌmu vzorkov·nÌ. Anal˝za je ËasovÏ mÈnÏ
n·roËn· a v porovn·nÌ s metodami pouûÌvajÌcÌ kryofokusaci
je p¯Ìstroj p¯i stejnÈ spolehlivosti v˝sledk˘ autonomnÏjöÌ.

Se zvyöujÌcÌm  se poËtem  anal˝z na obsah  biogennÌch
slouËenin v ovzduöÌ bylo z¯ejmÈ, ûe existuje korelace mezi
mnoûstvÌm ozonu ve vzorku analyzovanÈho vzduchu a analy-
tick˝mi artefakty. Proto v roce 1988 J¸ttner67 testoval indigo-
karmÌn, kter˝ byl v roztoku kyseliny chlorovodÌkovÈ nanesen
na k¯emennÈ kuliËky naplnÏnÈ v ochlazenÈ (0∞C) sklenÏnÈ
kapil·¯e a mÏl slouûit k odstranÏnÌ ozonu. P¯i anal˝ze re·ln˝ch
vzork˘ nebyl tento zp˘sob odstraÚov·nÌ ozonu pouûit, protoûe
v d˘sledku kondenzace vodnÌ p·ry doch·zelo k zahlcov·nÌ
reduktoru vodou. PozdÏji J¸ttner68pouûil jako reduktor ozonu
komerËnÏ vyr·bÏn˝ ozonov˝ katalyz·tor. J¸ttner doporuËuje
pouûÌvat tento zp˘sob odstraÚov·nÌ ozonu p¯i stanovenÌ bio-
gennÌch slouËenin v ovzduöÌ i p¯esto, ûe katalyz·tor nÏkterÈ
terpeny (kafr, 3-karen, tricyklen, kamfen a 1,8-cineol) Ë·-
steËnÏ zadrûuje nebo je rozkl·d·. V pozdÏjöÌ dobÏ se k odstra-
nÏnÌ ozonu pouûÌvaly: bezvod˝ si¯iËitan sodn˝69, thiosÌran
sodn˝59, jodid draseln˝ nanesen˝ na vnit¯nÌch stÏn·ch anul·r-
nÌho denuderu70 nebo na sklenÏnÈ vatÏ71, p¯ÌpadnÏ krystalick˝
jodid draseln˝72. K odstranÏnÌ ozonu slouûila i kovov· niklov·
trubice73, uhliËitan draseln˝74 a oxid manganiËit˝ nanesen˝ na
specielnÏ konstruovanÈ mÏdÏnÈ sÌùce minimalizujÌcÌ ztr·ty
biogennÌch slouËenin75.

V roce 1994 doch·zÌ p¯i anal˝ze biogennÌch slouËenin
v ovzduöÌ k renezanci kryogennÌho zp˘sobu vzorkov·nÌ43.
Kryotechnika vöak vyûaduje ochlazovat vzorkovan˝ vzduch
na teploty hluboko pod bod mrazu (cca ñ190 ∞C) a je prov·zena
kondenzacÌ ozonu a oxidu dusiËitÈho spoleËnÏ s analyzova-
n˝mi l·tkami, coû zvyöuje pravdÏpodobnost jejich reakcÌ s bio-
gennÌmi slouËeninami71. Peters43 prok·zal, ûe spolehlivost
v˝sledk˘ stanovenÌ terpen˘ z·visÌ na druhu terpenu a ovlivÚujÌ
ji ozon, oxid dusiËit˝ a relativnÌ vlhkost vzorkovanÈho vzduchu.

Petersem43 byly v podstatÏ vyËerp·ny instrument·lnÌ moû-
nosti, kterÈ sk˝t· pro stanovenÌ biogennÌch slouËenin v ovzdu-
öÌ plynov· chromatografie. V souvislosti se stanovenÌm iso-

prenoid˘ vöak zb˝v· do¯eöit problÈmy, kterÈ jsou spojeny se
vzorkov·nÌm isoprenoid˘ z ovzduöÌ, zejmÈna jednoznaËnÏ
definovat vliv fotooxidant˘ na spolehlivost stanovenÌ iso-
prenoid˘30,33,63,76.

5. Z·vÏr

Smyslem tohoto Ël·nku bylo sezn·mit Ëitatele se z·klad-
nÌmi fakty, t˝kajÌcÌmi se produkce a anal˝zy isoprenoid˘
v ovzduöÌ, a s potenci·lem tÏchto tÏkav˝ch uhlovodÌk˘ ovliv-
Úovat hladinu fotooxidant˘ v troposfÈ¯e.

Pr·ce byla realizov·na v r·mci grantu 203/98/0943 GA »R.
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The article acquaints with the basic facts on the production
and analysis of isoprenoids in the atmosphere, and with the
potential of the volatile hydrocarbons to influence photo-oxi-
dant levels in the troposphere.
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1. ⁄vod

Kdyû 17. listopadu 1747 p¯edn·öel nÏmeck˝ chemik An-
dreas Sigismund Marggraf (1709ñ1782) p¯ed Ëleny berlÌnskÈ
Kr·lovskÈ akademie vÏd a kr·sn˝ch umÏnÌ o v˝sledcÌch sv˝ch
pokus˘ nalÈzt Ñprav˝ì cukr v rostlin·ch rostoucÌch v evrop-
sk˝ch zemÌch, jistÏ netuöil, jak d˘leûitou kapitolu v historii
sacharosy otevÌr·1. S·m sice odhadoval, ûe jednoduch· v˝roba
sirupu z ¯epy by mohla b˝t pro sedl·ky v budoucnosti ekono-
micky v˝hodn·, ale v tÈto dobÏ nemohla konkurovat dovozu
t¯tinovÈho cukru. Z·sadnÌ obrat nastal dÌky n·mo¯nÌ blok·dÏ
bÏhem napoleonsk˝ch v·lek, kdy Francie str·dala velk˝m
nedostatkem cukru. Jakmile Napoleon uslyöel o otev¯enÌ prv-
nÌho cukrovaru (nÏkdy kolem 1806ñ1807), p¯ispÏchal s cel˝m
dvorem a dekoroval majitele cukrovaru ¯·dem »estnÈ legie,
kter˝ strhnul z vlastnÌ hrudi2. Po bitvÏ u Waterloo zaËaly
prakticky vöechny evropskÈ zemÏ zpracov·vat ¯epu cukrovou
k velkÈ ökodÏ anglick˝ch koloniÌ a ve druhÈ polovinÏ 19. sto-
letÌ uû mnoûstvÌ cukru vyrobenÈho z ¯epy zaËalo konkurovat
cukru t¯tinovÈmu; v kampani 1994/95 bylo 30 % veökerÈho
cukru vyrobeno z cukrovky.

Sacharosa je v˘dËÌ komoditou po stoletÌ, a proto nep¯ekva-
puje, ûe snaha o zjiötÏnÌ jejÌ konstituce sah· aû do pravÏku
organickÈ chemie. PrvnÌ spalovacÌ anal˝zu provedl3 Prout
v roce 1827 a na jejÌm z·kladÏ odvodili nez·visle Liebig, Pe-
ligot, Berzelius a Dubrunfaut spr·vn˝sum·rnÌvzorec C12H22O11.
Tollens v roce 1883 navrhl pro sacharosu strukturu glukosep-
tanosylfruktofuranosidu a o 10 let pozdÏji odvodil Fischer, ûe

sacharosa je glukofuranosylfruktofuranosa. Aû po roce 1926
na z·kladÏ klasickÈ methylaËnÌ anal˝zy Haworth4,5 postupnÏ
navrhl nÏkolik dalöÌch strukturnÌch vzorc˘, z nichû ten z roku
1929 (obr. 1) je povaûov·n za prvnÌ Haworthovu perspektivnÌ
projekci. Sacharosa (β-D-fruktofuranosyl-α-D-glukopyrano-
sid) (obr. 2) je neredukujÌcÌ disacharid, kter˝ obsahuje osm
hydroxylov˝ch skupin. T¯i prim·rnÌ hydroxylovÈ skupiny jsou
reaktivnÏjöÌ (v po¯adÌ 6 ~ 6í > 1í) p¯i alkylacÌch a acylacÌch
neû zb˝vajÌcÌch pÏt sekund·rnÌch hydroxylov˝ch skupin. S Ëi-
nidlem, kterÈ je schopno reagovat se vöemi hydroxylov˝mi
skupinami, by mohla sacharosa teoreticky poskytnout smÏs aû
255 deriv·t˘ se stupnÏm substituce 1ñ8.

Sacharosa se svÏtovou roËnÌ produkcÌ vyööÌ neû 115 milio-
n˘ tun je nejdostupnÏjöÌ organickou slouËeninou se 100%
Ëistotou, s nÌzkou molekulovou hmotnostÌ a nÌzkou cenou,
p¯esto se jÌ pro jinÈ ˙Ëely neû ryze potravin·¯skÈ pouûÌv· jen
zhruba 5 % produkce. JejÌ fyzik·lnÏ-chemickÈ vlastnosti jsou
totiû pro dalöÌ modifikace jak v˝hodnÈ (je krystalick·, nenÌ
hygroskopick·, je chir·lnÌ a enantiomernÏ Ëist·, je z obnovi-
teln˝ch zdroj˘ a biodegradabilnÌ), tak nev˝hodnÈ (vysok· po-
larita, je  polyfunkËnÌ  a ze  vöech  disacharid˘ nejlabilnÏjöÌ
v kyselÈm prost¯edÌ). Pr·vÏ z¯ejmÈ v˝hody sacharosy podnÌ-
tily obrovsk˝ z·jem chemik˘ o jejÌ vyuûitÌ jako pr˘myslovÈ
suroviny. ZatÌmco v obdobÌ do roku 1965 bylo publikov·no
jen 15 plnÏ identifikovan˝ch deriv·t˘ sacharosy, v souËasnÈ
dobÏ je pops·no vÌce neû 300 tÏchto slouËenin6, coû je p¯iËÌ-
t·no z·jmu vyvolanÈm ropnou krizÌ v letech sedmdes·t˝ch.
RovnÏû velk˝ poËet p¯ehledn˝ch Ël·nk˘ a monografiÌ v˝stiûnÏ
charakterizuje z·kladnÌ orientaci v˝zkumu sacharosy za po-
slednÌch 10 let (cit.6ñ22).

NÌzk· cena vstupnÌ suroviny je nutnou ale nikoliv posta-
ËujÌcÌ podmÌnkou pro technologickÈ uplatnÏnÌ. Jestliûe se
uvaûuje o tom, jakÈ pr˘myslovÈ vyuûitÌ sacharosy jako uni-
k·tnÌ chemik·lie m˘ûe mÌt re·lnou nadÏji na komerËnÌ ˙spÏch,
je nutno zvaûovat i dalöÌ kriteria souvisejÌcÌ s vlastnostmi
produkt˘ a meziprodukt˘ ze sacharosy a s dostupnostÌ techno-
logiÌ. Lze je formulovat nap¯Ìklad do n·sledujÌcÌch obecn˝ch
z·sad: i) produkty musejÌ mÌt lepöÌ aplikaËnÌ nebo ekologickÈ

Obr. 2. β-D-Fruktofuranosyl-α-D-glukopyranosid

Obr. 1. StrukturnÌ vzorec sacharosy
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vlastnosti, a nebo musejÌ b˝t levnÏjöÌ neû ty p˘vodnÌ, ii) me-
ziprodukty by mÏly b˝t zpracovatelnÈ bÏûnou pr˘myslovou
chemiÌ (nap¯. polymerizacÌ), iii) technologie by mÏly zahrno-
vat minimum reakËnÌch krok˘ s vyuûitÌm levn˝ch Ëinidel
za environment·lnÏ bezpeËn˝ch podmÌnek, iv) reakce by mÏ-
ly probÌhat buÔ ve vodnÈm roztoku nebo bez rozpouötÏdla,
v) v û·dnÈm stupni nelze pouûÌt kyselÈ prost¯edÌ nebo kyselÈ
katalyz·tory, vi) izolace a separace produkt˘ musÌ b˝t co
nejjednoduööÌ a snadno p¯evoditeln· z laboratornÌho do pro-
voznÌho mÏ¯Ìtka.

Tento Ël·nek si klade za cÌl podat souhrnnou nikoliv vöak
vyËerp·vajÌcÌ informaci o moûnostech pr˘myslovÈho vyuûitÌ
sacharosy a o souËasnÈm smÏru z·kladnÌho v˝zkumu v tÈto
oblasti.

2. Degradace na l·tky s niûöÌm poËtem uhlÌk˘

2 . 1 . H y d r o l ˝ z a , s o l v o l ˝ z a

Zpracov·nÌ sacharosy na invertnÌ cukr (ekvimol·rnÌ smÏs
D-glukosy a D-fruktosy) pat¯Ì mezi historickÈ technologie.
Hydrol˝za m˘ûe b˝t katalyzovan· miner·lnÌmi kyselinami23,

silnÏ kysel˝m iontomÏniËem24,25nebo enzymaticky. Pr·vÏ po-
slednÌ jmenovan˝ postup vyuûÌvajÌcÌ invertasu26 (β-fruktofu-
ranosidasa) z r˘zn˝ch zdroj˘ (droûdÌ19,27, Sacharomyces28ñ30,
syrov·tka31, grepy32) byl povaûov·n za velice perspektivnÌ, ale
st·le jeötÏ je ekonomicky mÈnÏ v˝hodn˝ neû hydrol˝za che-
mick·. PodmÌnkou rentability19 je totiû konverze vyööÌ neû
70 % p¯i koncentraci sacharosy cca 1 kg.lñ1. Bohuûel akti-
vita invertasy kles· s rostoucÌ koncentracÌ sacharosy jiû od
0,4 mol.lñ1 jako d˘sledek siln˝ch intra- a intermolekul·rnÌch
vodÌkov˝ch vazeb, kterÈ zp˘sobujÌ asociaci molekul substr·tu
do struktur pro ˙Ëinek enzymu nev˝hodn˝ch. InvertnÌ cukr lze
dokonce zÌskat i hydrol˝zou sacharosy bez p¯id·nÌ kyselÈho
katalyz·toru, kdy jako internÌ katalyz·tor p˘sobÌ kyseliny
vzniklÈ oxidacÌ sacharosy p¯Ìmo v reakËnÌ smÏsi33. Chemick·
hydrol˝za je doprov·zena tvorbou vedlejöÌch produkt˘, dian-
hydrid˘ difruktosy34. Perspektiva v˝roby invertnÌho cukru je
do znaËnÈ mÌry takÈ ovlivnÏna ekonomikou jeho dalöÌho vy-
uûitÌ. V souËasnÈ dobÏ je hlavnÌ surovinou pro v˝robu manni-
tolu. Katalytickou redukcÌ se zÌsk· smÏs 2:1 D-glucitolu (sor-
bitol) a mannitolu, ze kterÈ mannitol krystaluje a pouûÌv· se
pro v˝robu sladidel35; v NÏmecku je touto cestou zpracov·v·-
no36 roËnÏ asi 150 000 tun. D·le slouûÌ k zÌsk·nÌ L-sorbosy pro
v˝robu vitaminu C mikrobi·lnÌ oxidacÌ37 pomocÌ Zymomonas
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mobilis a Gluconobacter suboxydans. KoneËnÏ lze invertnÌ
cukr fermentovat na smÏs D-glucitolu a D-glukonanu sodnÈ-
ho38. Pokud je invertnÌ cukr surovinou pro v˝robu ËistÈ D-fruk-
tosy a D-glukosy39, je nezbytnÈ za¯adit pro separaci obou
monosacharid˘ z mateËn˝ch louh˘ po odkrystalov·nÌ Ë·sti
D-glukosy chromatografii na iontomÏniËÌch40ñ42 Tento krok
cel˝ proces ponÏkud znev˝hodÚuje oproti v˝robÏ D-glukosy
a D-fruktosy z jejich alternativnÌch surovin jak˝mi je ökrob
a celulosa nebo fruktany. Aby se zv˝öila ˙Ëinnost separace
smÏsi D-glukosy a D-fruktosy, je moûnÈ p¯evÈst v prvÈ ¯adÏ
D-glukosu na jinou vyuûitelnou a souËasnÏ lÈpe separovatel-
nou slouËeninu. V˝hodnÈ je katalyticky na paladiu oxidovat
D-glukosu na D-glukonovou kyselinu vzduchem43, moûnÈ je to
i enzymaticky44ñ46nebo elektrochemicky47 Ëi chemicky. DalöÌ
moûnostÌ je oxidativnÌ dekarboxylace na D-arabinonovou ky-
selinu, kter· po hydrogenaci poskytne D-arabinitol48. V˝roba
D-glukosy a D-fruktosy zaËne b˝t pravdÏpodobnÏ jeötÏ zajÌma-
vÏjöÌ, nalezne-li alespoÚ jedna z obou hexos nÏjakÈ dalöÌ novÈ
a v˝znamnÈ odbytiötÏ; lepöÌ vyhlÌdka je z tohoto pohledu
p¯isuzov·na D-fruktose, kter· je perspektivnÌ jako surovina pro
v˝robu 5-hydroxymethylfurfuralu (HMF). Tato slouËenina
je produktem degradace vöech hexulos v kyselÈm prost¯edÌ
a S¸dzucker (SRN) m· patentovanou jeho v˝robu z D-frukto-
sy49, ve kterÈ se v˝tÏûek krystalickÈho HMF se pohybuje mÌrnÏ
nad 40 % po chromatografickÈ separaci na iontomÏniËÌch.

HMF vznik· takÈ z D-glukosy za drastiËtÏjöÌch podmÌnek za
zv˝öenÈho tlaku50, vedlejöÌmi produkty jsou D-fruktosa a D-
-mannosa. HMF je slouËenina s velmi öirok˝m uplatnÏnÌm,
kter· by mohla ve v˝robÏ velkoton·ûnÌch chemik·liÌ nahradit9

suroviny zaloûenÈ na petrochemii (schÈma 1); typick˝m p¯Ì-
kladem je n·hrada kyseliny tereftalovÈ za furan-2,5-dikarbo-
xylovou kyselinu p¯i v˝robÏ polyamid˘.

Solvol˝za sacharosy (schÈma 2) probÌh· p¯es reaktivnÌ in-
termedi·t, D-fruktofuranosylkarboniov˝ kation 1, kter˝ vznik·
i pyrol˝zou sacharosy51 a kter˝ m˘ûe d·le reagovat za vzniku
oligosacharid˘,  polysacharid˘ nebo reakcÌ s nejr˘znÏjöÌmi
alkoholy poskytovat glykosidy pouûitelnÈ jako detergenty52.
V˝bÏr vhodn˝ch alkohol˘ je prakticky neomezen˝ a je moûnÈ,
ûe alkylglykosidy p¯ipravenÈ z vyööÌch alkohol˘ by se mohly
uplatnit jako nov· skupina detergent˘ vedle uû vyr·bÏn˝ch
alkylpolyglykosid˘53. Ke stejnÈmu ˙Ëelu by mohla slouûit
solvol˝za fluorovodÌkem, kter˝ podporuje tvorbu tohoto oxo-
karboniovÈho kationtu 1 a narozdÌl od jin˝ch miner·lnÌch
kyselin v nÏm nedoch·zÌ k neû·doucÌ dehydrataci sacharid˘
aû na deriv·ty furanu. TÌmto zp˘sobem lze zatÌm ekonomicky
vyr·bÏt alkylglukosidy z D-glukosy, celulosy nebo ökrobu54.
Reakce sacharosy s fluorovodÌkem za mÌrn˝ch podmÌnek po-
skytuje55 snadno dianhydridy 2 a 3 (schÈma 3), kterÈ nabÌzejÌ
dalöÌ moûnosti transformacÌm sacharosy na nÌzkokalorickÈ
p¯Ìdavky do potravin nebo na v˝robu polymer˘.
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2 . 2 . O x i d a c e

OxidaËnÌ Ëinidla klasicky pouûÌvan· v chemii sacharid˘ ñ
octan oloviËit˝ a kyselina jodist· ñ selektivnÏ ötÏpÌ56 fruktofu-
ranosov˝ a glukopyranosov˝ kruh v molekule sacharosy (schÈ-
ma 4). VzniklÈ dialdehydy lze podrobit reduktivnÌ aminaci za
vzniku deriv·t˘ morfolinu 4 a 5, z nichû nÏkterÈ jsou sladkÈ
a mohly by nalÈzt uplatnÏnÌ i v syntÈze biologicky aktivnÌch
l·tek. Pokud se k oxidaci pouûije sacharosa chr·nÏn· v polo-
h·ch 6 a 6í, pak obÏ Ëinidla oxidujÌ oba dva cukernÈ kruhy na
p¯Ìsluön˝ tetraaldehyd, kter˝ redukcÌ a hydrol˝zou poskytne
enantiomernÏ ËistÈ 3-substituovanÈ deriv·ty D-glycerolu57. Se-
lektivnÌ oxidace prim·rnÌch hydroxylov˝ch skupin sacharosy
na skupiny karboxylovÈ kyslÌkem na platinÏ nebo paladiu pro-
bÌh· zejmÈna na uhlÌku C-6 a C-6í za vzniku smÏsi 6,6í-dikar-
boxylovÈ a 6- i 6í-monokarboxylov˝ch kyselin. Za drastiËtÏj-
öÌch podmÌnek58 se oxiduje i t¯etÌ prim·rnÌ hydroxylov· sku-
pina v poloze 1í a vznikl· 6, 1í,6í-trikarboxylov· kyselina je
pouûÌv·na do pracÌch pr·ök˘ proti usazov·nÌ vodnÌho kamene.

2 . 3 . ⁄ p l n · d e s t r u k c e

Hydrogenol˝za sacharosy za vysok˝ch tlak˘ a teplot vede
ke smÏsi ethylenglykolu, glycerolu a propan-1,2-diolu, kter·
byla za II. svÏtovÈ v·lky prod·v·na jako nemrznoucÌ smÏs pro
bojovou techniku. Racemick· kyselina mlÈËn· vznik· ener-
gickou oxidacÌ sacharosy ve vysokÈm v˝tÏûku a i ona p¯edsta-
vuje perspektivnÌ surovinu z obnoviteln˝ch zdroj˘ pro dalöÌ
pr˘myslovÈ vyuûitÌ. AlternativnÌ postup v˝roby L-mlÈËnÈ ky-
seliny vyuûÌv· fermentaci sacharosy ale i D-glukosy nebo
melasy pomocÌ plÌsnÌ Rhizopus arrhizus nebo R. oryzae59ñ61.
Pyrol˝za O-acetylderiv·tu methylesteru kyseliny mlÈËnÈ po-
skytuje totiû methylakryl·t62, d˘leûit˝ monomer pro v˝robu
umÏl˝ch hmot. D·le kyselina mlÈËn· celkem ochotnÏ podlÈ-
h·63ñ65 polykondenzaci na polymer, kter˝ je biodegradabilnÌ
a vhodn˝ zejmÈna pro v˝robu obal˘66 a pro v˝robu lÈk˘ s po-
stupn˝m, dlouhodob˝m ˙Ëinkem67,68. Polymer L-mlÈËnÈ kyse-
liny sloûen˝ ze 3ñ19 jednotek m· kancerostatick˝ ˙Ëinek p¯i
rakovinÏ tlustÈho st¯eva a prs˘69. Jednou z nejvÌce sledova-
n˝ch p¯emÏn sacharosy je jejÌ fermentace na ethanol pomocÌ

bakteriÌ Zymomonas mobilis, Escherichia coli nebo Klebsiella
oxytoca70. Pr˘myslovÈmu vyuûitÌ zatÌm br·nÌ nÌzk· konverze
(<70 %) dÌky tvorbÏ vedlejöÌch produkt˘ a energeticky n·roË-
n· izolace ethanolu ze z¯edÏnÈho roztoku s koncentracÌ max
70 g.lñ1. Pouh· zmÏna experiment·lnÌch podmÌnek se zd· b˝t
nedostateËn·, a proto se velkÈ nadÏje vkl·dajÌ do genovÈho
inûen˝rstvÌ70. D·le se studuje71 nap¯. degradace sacharosy na
kyselinu öùavelovou pomocÌ Aspergillus niger. V˝tÏûky jsou
bohuûel dost nÌzkÈ (0,3 kg.lñ1 kg sacharosy), protoûe extracelu-
l·rnÌ enzymy hydrol˝zujÌ sacharosu a D-glukosa je pak oxido-
v·na na D-glukonovou kyselinu. VÌce neû 60 let je intenzivnÏ
studov·na v˝roba methanolu, glycerolu a glykol˘ hydrokra-
kov·nÌm sacharid˘ nejnovÏji s pouûitÌm katalyz·tor˘ na b·zi
tranzitnÌch kov˘72. Origin·lnÌ myölenka na vyuûitÌ sacharosy
na v˝robu syntÈznÌho plynu (CO + H2), jehoû dalöÌ konverze
na öirokou paletu chemik·liÌ a paliv je dostateËnÏ prozkouöe-
n·, je prozatÌm v poË·teËnÌm stadiu. PodobnÏ enzymov· kon-
verze sacharosy na vodÌk uû nenÌ nere·ln· alespoÚ v labora-
tornÌm mÏ¯Ìtku, dosaûen· produkce byla 1,34 mol H2 na 1 mol
sacharosy73. NicmÈnÏ n·hrada fosilnÌch paliv obnoviteln˝mi
zdroji energie pat¯Ì mezi technologie budoucnosti.

3. Modifikace vöech osmi hydroxylov˝ch skupin

V tÈto skupinÏ deriv·t˘ jednoznaËnÏ prvnÌ mÌsto n·leûÌ
ester˘m sacharosy. Oktaacet·t sacharosy je ho¯k˝ a p¯id·v· se
do n·poj˘62, hlinit· s˘l oktasulf·tu sacharosy je popul·rnÌ lÈk
proti ûaludeËnÌm v¯ed˘m (Sucralfatum, Anthepsin, Ulcermin,
Ulsanic)74. SmÏsn˝ ester diacet·t-hexaisobutyr·t sacharosy
(SAIB) je v nÏkter˝ch zemÌch p¯id·v·n do n·poj˘ jako plni-
dlo75. Oktamethylsacharosa a karboxymethylsacharosa slouûÌ
k v˝robÏ filtraËnÌch mediÌ62.

4. Zabudov·nÌ sacharosy do makromolekul

Jiû samotn· p¯Ìprava monomeru je komplikov·na nejed-
notnostÌ produktu, proto se vÏtöinou vede tak, aby vznikla
smÏs asi 50 % monomeru vedle nezreagovanÈ sacharosy, a po
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radik·lovÈ polymerizaci se sacharosa odstranÌ extrakcÌ10. Tak
se p¯ipravujÌ hydrofilnÌ zesÌùovanÈ gely na b·zi akryl·tu nebo
methakryl·tu sacharosy, kterÈ se po vhodnÈ derivatizaci po-
uûÌvajÌ k chelataci kov˘ (schÈma 5). ZavedenÌ p-nitrobenzo-
ylovÈ skupiny dovoluje uöÌt chelataËnÌ Ëinidlo na mÌru n·-
slednou transformacÌ nitro skupiny p¯es amino na diazonio-
vou skupinu, kter· snadno podlÈh· nukleofilnÌm substitucÌm.
Z methakryl·t˘ sacharosy byly rovnÏû p¯ipraveny ˙ËinnÈ ka-
talyz·tory f·zovÈho p¯enosu a fotol˝zy vody10. Pr˘myslovÏ by
se mohly vyr·bÏt polyurethany (schÈma 6), kterÈ jsou vhodnÈ
dÌky niûöÌ ho¯lavosti zejmÈna na autosedaËky76. P¯ed polyme-
rizacÌ je sacharosa alkylov·na ethylenoxidem nebo propylen-
oxidem, protoûe urethany vyrobenÈ ze sacharosy samotnÈ jsou
k¯ehkÈ. Rozs·hl· patentov· ochrana v˝öe zmÌnÏn˝ch polyme-
r˘ i dalöÌch dokl·d· souËasnou renesanci vyuûitÌ sacharosy na
biodegradabilnÌ polymery; nicmÈnÏ se doposud û·dn˝ z nich
pr˘myslovÏ nevyr·bÌ.

5. NeselektivnÌ parci·lnÌ modifikace

Monoestery sacharosy s kyselinou stearovou, laurovou,
behenovou, olejovou, palmitovou nebo myristovou se jiû od
roku 1959 pouûÌvajÌ jako neionogennÌ detergenty v potravi-
n·ch a kosmetice. ObsahujÌ obvykle 70 % monoesteru, 30 %
diesteru  a  zbytek je  tvo¯en  tri- a polyestery. Vyr·bÏjÌ  se
transesterifikacÌ a to buÔ triacylglycerolu v dimethylsulfoxi-
du nebo methylester˘ mastn˝ch kyselin bezrozpouötÏdlovou
technologiÌ77. Monoestery sacharosy dispergovanÈ ve vodÏ
(SemperfreshÆ), produkt firmy Sempernova (VB), vytv·¯ejÌ
na povrchu ovoce Ëi zeleniny polopropustnou membr·nu zpo-
malujÌcÌ zr·nÌ, a proto se uplatÚujÌ i jako obalov˝ materi·l.
Aminoalkylethery sacharosy 6 tvo¯Ì z·klad dvou nov˝ch per-
spektivnÌch skupin neionogennÌch detergent˘: i) amidy zÌska-

nÈ reakcÌ aminu 6 s chloridy mastn˝ch kyselin a ii) deriv·ty
moËoviny zÌsk·vanÈ reakcÌ l·tky 6 s alifatick˝mi isokyan·ty.
Ve srovn·nÌ s bÏûn˝mi estery sacharosy majÌ vyööÌ hydroly-
tickou stabilitu. PolyfunkËnÌ deriv·ty sacharosy s amidick˝mi
skupinami se tÏöÌ pozornosti jako kondenzaËnÌ komponenty
pro p¯Ìpravu formaldehydov˝ch prysky¯ic78 (schÈma 7). Tvor-
ba ester˘ biologicky aktivnÌch l·tek se sacharosou nebo D-glu-
kosou zv˝öÌ jejich rozpustnost ve vodÏ aû 400◊, Ëehoû se
vyuûÌv· v hum·nnÌ i veterin·rnÌ medicÌnÏ a v ochranÏ rostlin.
V p¯ÌpadÏ sacharosy nem· stupeÚ esterifikace p¯es·hnout 2,
pak rozpustnost rapidnÏ kles·10. SmÏs ester˘ sacharosy s ky-
selinou olejovou se stupnÏm esterifikace 6 aû 8 byla vyvinuta
firmou Procter&Gamble jako nekalorick· n·hrada tuk˘ pod
n·zvem Olestra a po 9 letech v˝zkumu byla v roce 1997
povolena pro pouûitÌ v potravin·ch. Vyr·bÌ se bezrozpouötÏd-
lovou transesterifikacÌ a ve druhÈm stupni jsou mono- aû
pentaestery odstranÏny enzymovou hydrol˝zou lipasami. Ole-
stra m· tu v˝hodu, ûe nenÌ organismem metabolizov·na, na
druhou stranu je nutno dod·vat vitaminy rozpustnÈ v tucÌch,
kterÈ mohou b˝t z tÏla vyplavov·ny.

6. SelektivnÌ parci·lnÌ modifikace

4,1í,6í-Trichlor-4,1í,6í-trideoxy-galakto-sacharosa (sukra-
losa), intenzivnÌ sladidlo vyvinutÈ firmami Tate&Lyle a John-
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son&Johnson, je asi 650◊ sladöÌ neû sacharosa a m˘ûe slouûit
jako d˘kaz, ûe v pr˘myslovÈm mÏ¯Ìtku je moûno realizovat
i sloûitou technologii na polyfunkËnÌ surovinÏ, pokud lze oËe-
k·vat v˝razn˝ finanËnÌ ˙spÏch. Impuls k zavedenÌ sukralosy
do v˝roby dal obchodnÌ ˙spÏch aspartamu, jehoû produkce
skoËila z 11 milion˘ dolar˘ v roce 1981 na 700 milion˘ v roce
1985. Podle p˘vodnÌho postupu79,80(schÈma 8) byla sacharosa
nejprve tritylov·na na prim·rnÌch hydroxylov˝ch skupin·ch
a potÈ acetylov·na. P¯i odstraÚov·nÌ chr·nÌcÌch tritylov˝ch
skupin souËasnÏ migruje acetyl z polohy 4 do polohy 6 a vznik-
l˝ 2,3,6,3í,4í-pentaacet·t je substituov·n chlorem v poloh·ch
4, 1í a 6í. Cel˝ postup by bylo moûno zkr·tit selektivnÌm
chr·nÏnÌm prim·rnÌ hydroxylovÈ skupiny v poloze 6. ÿeöenÌm
je souËasn˝ v˝robnÌ postup81,82 vyuûÌvajÌcÌ t¯ÌstupÚovou cestu
p¯es diacetal sacharosy 7, kter˝ kontrolovanou acetol˝zou
poskytne 6-O-acet·t 8 a ten je jiû p¯Ìmo chlorov·n Vilsmeie-
rov˝m Ëinidlem (schÈma 9). Za tÌmto ˙Ëelem byla rovnÏû
studov·na p¯Ìprava 6-O-acetylsacharosy tak, ûe D-glukosa by-
la nejprve fermentov·na s Bacillus megaterium na 6-O-acetyl-
-D-glukosu a ta byla glykosylov·na D-fruktosou pomocÌ novÈ-
ho kmene B. subtilis83. Maxim·lnÌ dosaûen· koncentrace 6-O-
-acetylsacharosy byla 120 g.lñ1, coû odpovÌd· v˝tÏûku 58 %.

Pokud sacharosa m· b˝t skuteËnou pr˘myslovou surovi-
nou, je t¯eba nalÈzt jednoduchÈ a do velkÈho mÏ¯Ìtka snadno
p¯evoditelnÈ selektivnÌ reakËnÌ cesty od sacharosy k mezipro-
dukt˘m, kterÈ mohou b˝t d·le zpracov·v·ny arsen·lem orga-
nickÈ chemie. PravdÏpodobnÏ nejvÏtöÌ perspektivu nabÌzÌ za-
vedenÌ aktivovanÈ dvojnÈ vazby nap¯. oxidacÌ nÏkterÈ sekun-
d·rnÌ hydroxylovÈ skupiny. Tak p¯Ìstup k deriv·t˘m sacharosy
modifikovan˝m v poloze 2 otevÌr· 2-O-benzylsacharosa 9,
kterou lze zÌskat p¯Ìmou benzylacÌ v silnÏ alkalickÈm prost¯e-
dÌ84 (schÈma 10). Reakce se ukonËÌ p¯i 50% konverzi, protoûe
pak je izolace benzyletheru 9 od nezreagovanÈ sacharosy
jednoduch·. D·le je v˝hodnÈ85 ether 9 acetylovat a podrobit

hydrogenol˝ze na krystalick˝ hepta-O-acetylderiv·t 10, jehoû
celkov˝ v˝tÏûek je 21 %, poËÌt·-li se na skuteËnÏ zreagovanou
sacharosu, tak 40 %. PodobnÏ lze p¯ipravit i hepta-O-benzo-
ylderiv·t 11, kter˝ se snadno oxiduje na odpovÌdajÌcÌ 2-keto-
sacharosu 12. V mÌrnÏ alkalickÈm prost¯edÌ se kvantitativnÏ
eliminuje kyselina benzoov· a vznikne fruktosylovan˝ dihy-
dropyranon 13 v celkovÈm v˝tÏûku 14 % na sacharosu. Krys-
talick· hepta-O-pivaloylsacharosa 14 zase p¯edstavuje85 vstup
k deriv·t˘m sacharosy v poloze 4 (schÈma 11). Lehce m˘ûe
b˝t oxidov·na86 na 4-ketosacharosu 15, kter· v silnÏ alkalic-
kÈm prost¯edÌ eliminuje85 kyselinu pivalovou na dihydropyra-
non 16, kter˝ se zÌsk· s celkov˝m v˝tÏûkem na sacharosu
kolem 40 %. NÌzk˝ poËet reakËnÌch krok˘, p¯ÌznivÈ celkovÈ
v˝tÏûky a relativnÏ jednoduchÈ ËistÌcÌ operace ËinÌ z dihydro-
pyranon˘ 13 a 16 perspektivnÌ chir·lnÌ stavebnÌ bloky pro
pr˘myslovÈ aplikace.

Aû do roku 1974 nebyl zn·m û·dn˝ cyklick˝ acetal sacha-
rosy, p¯estoûe tento zp˘sob chr·nÏnÌ hydroxylov˝ch skupin
cukr˘ je moûno oznaËit za klasick˝. Moûnost modifikovat

SchÈma 8

O

OH

OH

OTr

OTr

O

TrO

OH

OH

OH
O

O

OAc

AcO

OTr

OTr

O

TrO

OAc

OAc

OAc
O

O

OAc

AcO

OH

OH

O

AcO

OAc

OAc

OH
O

O

OAc

AcO

Cl

Cl

O

AcO

OAc

OAc

Cl

O

O

OH

OH

Cl

Cl

O

OH

OH

OH

Cl

O

sacharosa

sukralosa

Schema 8

SchÈma 9

O

OH

OH

OH

OH

O

O

OH

OH

O
O

CH
3

CH
3
O

Cl
O

OH

OH

Cl
O

OH

OH

OH

Cl

O

sukralosa

sacharosa
1,1-dimethoxyethen

kvantitativnì

O

OH

OH

OH

OH

O

AcO

OH

OH

OH
O

90 %

SOCl
2

Schema 9

7

8

8

7

SchÈma 10

O

OH

OH

OH

OH

O

OH

OH

OH
O

OBn

O

OR

RO

OR

OR

O

RO

OR

OR
O

OH

sacharosa

Schema 10

OO

O

O

OBz

OBz

OBz

OBz

OBz

BzO

BzO

9
10, R = Ac

11, R = Bz

1213

OBzO
OBz

OBz

BzO

O

O

OBzO

OBz

BnBr

NaH

1. RCl

2. H2/Pd

pyridinium
dichromát

NaHCO3

12

10

11

R = Ac

R = Bz

9

13

Chem. Listy 95, 202 ñ 211 (2001) Refer·ty

12



sacharosu v poloze 2 a/nebo 1í, resp. v poloh·ch 3,4,6,3í,4í
a 6í, nabÌzÌ diisopropylderiv·t 17, kter˝ lze kontrolovanou
hydrol˝zou p¯evÈst na 2,1í-diisopropylderiv·t 18 ve vysokÈm
v˝tÏûku87 (schÈma 12).

K parci·lnÌm modifikacÌm sacharosy si rychle nalezly
cestu i biokatalyz·tory, kterÈ majÌ ¯adu nep¯ehlÈdnuteln˝ch
v˝hod: biotransformace probÌhajÌ obvykle za mÌrn˝ch podmÌ-
nek (vodnÈ prost¯edÌ, neutr·lnÌ pH, norm·lnÌ teplota), jsou
regio- a stereoselektivnÌ a izolace produkt˘ je snadnÏjöÌ. VelkÈ
˙silÌ bylo a st·le je up¯eno na vyuûitÌ enzym˘ jako jsou esterasy
nebo lipasy pro p¯Ìpravu parci·lnÌch deriv·t˘ sacharosy, ale
v tomto p¯ÌpadÏ je selektivita enzymov˝ch reakcÌ Ëasto para-
lelnÌ k selektivitÏ reakcÌ chemick˝ch, jak ilustruje88 p¯Ìprava
6-O- a 6í-O-acylderiv·t˘ sacharosy ve v˝tÏûcÌch 20ñ27 %.
Jednou z nejvÌce studovan˝ch reakcÌ je oxidace sacharosy
pomocÌ Agrobacterium tumafaciens, kter· vede89 ke 3-ketosa-
charose (19) a vhodnÏ tak zapad· do koncepce naznaËenÈ
v˝öe. Aby byla takov· reakce ekonomicky v˝hodn· ve velko-
v˝robÏ, musÌ17 b˝t koncentrace sacharosy v mÈdiu nejmÈnÏ
10ñ12 %. Bohuûel v˝tÏûek oxidace silnÏ z·visÌ na koncentraci
sacharosy89 (60 % pro 5 g.lñ1 a 40 % pro 20 g.lñ1), proto nelze
zatÌm re·lnÏ uvaûovat o pr˘myslovÈ vyuûitÌ. NicmÈnÏ nÏkterÈ
dalöÌ reakce 3-ketosacharosy jsou zajÌmavÈ; rozkladem v alka-
lickÈm prost¯edÌ vznik· eliminacÌ endiol 20, kter˝ se izoluje
jako acet·t nebo benzo·t v celkovÈm v˝tÏûku aû 30 % na
sacharosu (schÈma 13) a p¯edstavuje dalöÌ typ chir·lnÌho syn-
thonu odvozenÈho od dihydropyranonu.

7. Biotransformace na oligosacharidy

NejvÏtöÌ pole p˘sobnosti zatÌm naöly biotechnologie ve
v˝robÏ oligosacharid˘, kdy sacharosa m˘ûe b˝t jak donorem
D-glukosy nebo D-fruktosy, tak jejich akceptorem. Leukrosa
(5-O-(α-D-glukopyranosyl)-β-D-fruktopyranosa) se vyr·bÌ fer-
mentacÌ 65 % roztoku obsahujÌcÌho 1/3 sacharosy a 2/3 fruk-

tosy pomocÌ dextransacharasy produkovanÈ bakteriÌ Leuco-
nostoc mesenteroides90. V˝tÏûek je na hranici 90 % a posled-
nÌm krokem je separace leukrosy od fruktosy na ionomÏniËÌch.
Produkce leukrosy v roce 1989 byla 10 t (Pfeifer&Langen,
SRN). Protoûe m· leukrosa jen asi 50 % sladivosti sacharosy
a je draûöÌ, nenÌ jako sladidlo p¯Ìliö perspektivnÌ, i kdyû nenÌ
kariogennÌ. Ovöem potenci·l jejÌho dalöÌho chemickÈho zpra-
cov·nÌ nenÌ zdaleka vyËerp·n. Glykosidick· vazba α(1→5) je
hydrolyticky stabilnÏjöÌ a leukrosa m· jen dvÏ prim·rnÌ hy-
droxylovÈ skupiny, coû ji proti sacharose zv˝hodÚuje.

Velk˝m ˙spÏchem biotechnologiÌ je v˝roba isomaltulosy
(palatinosa, 6-O-(α-D-glukopyranosyl)-β-D-fruktofuranosa),
kter· dos·hla 20 000 t v roce 1991 (S¸dzucker). Na izomeri-
zaci se pouûÌvajÌ91,92 imobilizovanÈ buÚky bakteriÌ Protami-
nobacter rubrum, isomaltulosa se izoluje ve v˝tÏûku asi 80 %
krystalizacÌ a vedlejöÌm produktem ve v˝tÏûku ca 10 % je
trehalulosa (1-O-(α-D-glukopyranosyl)-β-D-fruktopyranosa).
Isomaltulosa m· asi 42 % sladivosti sacharosy, ale sama se
jako sladidlo nepouûÌv·, n˝brû se katalyticky hydrogenuje na
smÏs 6-O-α-D-glukopyranosyl-D-glucitolu a 1-O-α-D-gluko-
pyranosylmannitolu, kter· je nÌzkokalorick˝m sladidlem s ob-
chodnÌm n·zvem Isomalt (palatinitol). NenÌ kariogennÌ a je
vhodn˝ pro diabetiky. I isomaltulosa m· p¯ed sebou velkou
perspektivu jako pr˘myslov· surovina. V jednom kroku ji lze
p¯evÈst93 na α-glukosyloxymethylfurfural ve v˝tÏûku kolem
70 %, kter˝ by mohl b˝t dalöÌ velkoton·ûnÌ chemik·liÌ, neboù
na nÏm lze prov·dÏt ¯adu reakcÌ bez chr·nÏnÌ cukernÈ Ë·sti.
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Za zmÌnku stojÌ i snadn· oxidace94 isomaltulosy vzduchem
v alkalickÈm prost¯edÌ na glukosyl-α-(1→5)-arabinon·t s v˝-
tÏûkem 80ñ90 %. Jak leukrosa tak isomaltulosa jsou oxidov·-
ny17 pomocÌ Agrobacterium tumafaciens v poloze 3 glukosovÈ
Ë·sti molekuly a to v daleko vyööÌm v˝tÏûku neû sacharosa,
coû je jejich dalöÌ v˝hoda.

Pro transglukosylace se sacharosou jako donorem lze po-
uûÌt r˘znÈ mikroorganismy i r˘znÈ akceptory (maltosa, cello-
biosa aj.) a produktem jsou line·rnÌ dextrany, kterÈ mohou b˝t
surovinou pro v˝robu iontomÏniË˘ nebo komplexaËnÌch Ëini-
del.

ÿada mikroorganism˘ (B. subtilis, Aerobacter levanicum,
Streeptococcus salivarius, Zymomonas mobilis, B. polymyxa)
produkuje fruktosyltransferasy, kterÈ p¯en·öejÌ fruktosovou
Ë·st sacharosy na sacharosu jako akceptor, p¯iËemû odpad·
glukosa jako vedlejöÌ produkt. Pr˘myslovÏ se vyr·bÌ95 smÏs
fruktooligosacharid˘ pod obchodnÌm n·zvem Actilight (d¯Ìve
Neosugar, Meiji Seiko Comp., Japonsko) a pouûÌv· se jako
sladidlo (nerozkl·d· se v ûaludku, ale fermentuje se st¯evnÌmi
bakteriemi a podporuje tak r˘st bifidobakteriÌ). VstupnÌ suro-
vinou je 60% roztok sacharosy, kter˝ je fermentov·n s buÚka-
mi Aureobasidium pullulans var. melanigenum nebo Asper-
gillus niger a vyrobÌ se produkt s obsahem 1-kestosy a nystosy
kolem 25 %, D-glukosa tvo¯Ì 27 %, sacharosa 13 % a zbytek
jsou vyööÌ oligomery (schÈma 14). Actilight se oddÏlÌ od
glukosy a vyööÌch oligomer˘ chromatografiÌ na ionexech.

8. Z·vÏr

P¯es nemalÈ finanËnÌ prost¯edky a ˙silÌ ¯ady vÏdc˘ investo-
vanÈ do vyuûitÌ sacharosy jako suroviny pro velkoton·ûnÌ
v˝roby  nelze  ¯Ìci, ûe  by  bylo dosaûeno z·sadnÌho obratu
situace. NicmÈnÏ se zd·, ûe trend zamÏ¯en˝ na n·hradu fosil-
nÌch surovin tak, aby byly ze sacharosy zÌsk·ny nap¯. polym-
ery s identick˝mi uûitn˝mi vlastnostmi, pomalu ustupuje do
pozadÌ. V souËasnosti se spÌöe hledajÌ novÈ produkty s nov˝mi
uûitn˝mi vlastnostmi, ve kter˝ch by sacharosa vystupovala
jako unik·tnÌ surovina. Ekonomiku v˝roby m˘ûe pozitivnÏ
ovlivnit i to, ûe jako vstupnÌ surovina m˘ûe figurovat i nÏkter˝
cukrovarnick˝ meziprodukt jako je nap¯. surov˝ cukr.

S e z n a m z k r a t e k

Ac acetyl
Bn benzyl
Bz benzoyl
Ph fenyl
Piv 2,2-dimethylpropionyl (pivaloyl)
Tr trifenylmethyl (trityl)

Tato pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT
Ë. 223300005.
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as Raw Material

The potential of sucrose as a raw material obtained from
renewable resources is discussed in terms of its degradation to
compounds with a lower number of carbon atoms, modifica-
tion of all hydroxy groups, synthesis of polymers, other che-
mical transformations of sucrose, and the enzymatic oligo-
saccharide synthesis.
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1. Elipticiny a jejich protin·dorovÈ ˙Ëinky

Elipticin (5,11-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]karbazol, obr. 1)
a nÏkterÈ jeho deriv·ty jsou alkaloidy rostlin Ëeledi Apocya-
naceae vykazujÌcÌ v˝znamnou protin·dorovou aktivitu1ñ4. Eli-
pticin samotn˝ a jeho deriv·ty 9-hydroxyelipticin a 9-hydro-
xy-2-methylelipticin (ve formÏ acet·tu) jsou uûÌv·ny zejmÈna
k lÈËenÌ pokroËilÈho karcinomu prsu s kostnÌmi metast·zami,
akutnÌ myeloblastickÈ leukÈmie, sarkom˘ ledvin a karcinomu
ötÌtnÈ ûl·zy5ñ10. D˘vody z·jmu o klinickÈ vyuûitÌ elipticinu
jsou dva: 1) vysok· ˙Ëinnost proti n·dorov˝m onemocnÏnÌm
(elipticin je cytotoxick˝ v˘Ëi n·dorov˝m buÚk·m jiû v kon-
centracÌch ¯·dovÏ rovn˝ch 0,1ñ1 µM) a 2) jeho relativnÏ nÌzkÈ
vedlejöÌ toxickÈ ˙Ëinky. LimitujÌcÌ toxicitou je xerostomie
(asialie), kter· m˘ûe vyvol·vat dalöÌ neû·doucÌ ˙Ëinky (mo-
nil·zy, anorexie)9. Aû na nefrotoxicitu podobnou sv˝m me-
chanismem vzniku nefrotoxicitÏ cisplatiny, jsou dalöÌ vedlejöÌ
toxickÈ ˙Ëinky elipticinu minim·lnÌ. Hematologick· toxicita
je dokonce prakticky nulov·9,11.

V organismu potkana je elipticin metabolizov·n oxidaË-
nÌmi reakcemi za tvorby 9-hydroxyelipticinu a 7-hydroxyelip-
ticinu jakoûto majoritnÌch metabolit˘12 (obr. 1). C-Hydroxy-
lace elipticinu v poloze C9 p¯itom vede ke zv˝öenÌ farmako-
logickÈho ˙Ëinku parent·lnÌ molekuly, naopak v poloze C7

k jeho snÌûenÌ13. Cytochromy P450 (CYP) jsou stÏûejnÌmi
enzymy, kterÈ elipticin Ëi jeho deriv·ty metabolizujÌ; CYP1A1
ev. CYP1A2 jsou p¯itom povaûov·ny za enzymy oxidujÌcÌ
elipticiny nejefektivnÏji. Nelze vöak vylouËit, ûe se na meta-
bolismu elipticinu mohou podÌlet i dalöÌ, dosud nezjiötÏnÈ12ñ16

isoenzymy cytochromu P450. Zda jsou elipticiny oxidov·ny
uveden˝mi enzymy i v lidskÈm organismu, nebylo dosud
potvrzeno; k objasnÏnÌ tÈto problematiky je t¯eba dalöÌch,
detailnÏjöÌch studiÌ. D˘leûit˝m poznatkem ve vztahu k cyto-
chrom˘m P450 je rovnÏû skuteËnost, ûe elipticin p˘sobÌ jako
induktor jeho dvou isoenzym˘, CYP1A1 a CYP1B1 (cit.17,18).

Elipticin a jeho 9-hydroxyderiv·t jsou siln˝mi mutageny
vykazujÌcÌmi mutagennÌ aktivitu v˘Ëi kmen˘m Salmonella
typhimurium, Neurospora crassa, Escherichia coli a jsou mu-
tagennÌ i v˘Ëi buÚk·m savËÌm19.

Elipticiny pat¯Ì do skupiny protin·dorov˝ch lÈËiv, jejichû
mechanismus ˙Ëinku nenÌ jeötÏ p¯esnÏ rozluötÏn. P¯edpokl·d·
se, ûe p¯evl·dajÌcÌmi mechanismy protin·dorovÈho ˙Ëinku
jsou i) interkalace do dvojöroubovicovÈ struktury DNA, kter·
vypl˝v· z velikosti a tvaru molekuly elipticinu a ii) jeho
p˘sobenÌ jako inhibitor topoisomerasy II (cit.13). Interkalace
elipticinu je zp˘sobena slab˝mi reverzibilnÌmi hydrofobnÌmi
interakcemi mezi sp·rovan˝mi b·zemi molekuly DNA (cit.13).
Interakce mezi methylovou skupinou elipticinu a thyminem
v interkalaËnÌm mÌstÏ je urËujÌcÌ pro orientaci tÈto slouËeniny
v DNA (cit.20). Vzhledem ke sv˝m fluorescenËnÌm vlastno-
stem slouûÌ elipticin i v ¯adÏ studiÌ ¯eöÌcÌch obecnÈ principy
interkalace jako modelov· slouËenina20,21. Pozn·nÌ mechani-
smu p˘sobenÌ elipticinu jako inhibitoru topoisomerasy II je
rovnÏû p¯edmÏtem intenzivnÌho v˝zkumu22ñ24. Elipticin, opro-
ti jin˝m inhibitor˘m topoisomerasy II, interaguje buÔ s mole-
kulou DNA nebo s proteinem topoisomerasy II za tvorby
tern·rnÌho komplexu. Vznikl˝ tern·rnÌ komplex, kter˝ je kata-
lyticky inaktivnÌ, pak v˝slednÏ vede ke stimulaci tvorby ¯e-
tÏzov˝ch zlom˘ v DNA (cit.24).

Obr. 1. SchÈma metabolickÈ oxidace elipticinu

neznámé metabolity

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

H

H

HO

H

HO

N

N

N

N

N

N

Chem. Listy 95, 549 ñ 555 (2001)

DERIV¡TY  ELIPTICINU  S  CÕLEN›M  PROTIN¡DOROV›M  ⁄»INKEM

Refer·ty

17



ZajÌmav˝m zjiötÏnÌm, kterÈ m˘ûe k vysvÏtlenÌ mechanis-
mu protin·dorovÈho p˘sobenÌ elipticinu takÈ p¯ispÏt, je pozna-
tek, ûe elipticin a 9-hydroxyelipticin zp˘sobujÌ selektivnÌ in-
hibici fosforylace produktu tumorovÈho supresorovÈho ge-
nu, proteinu p53 (cit.25). Inhibice fosforylace proteinu p53 je
pravdÏpodobnÏ zp˘sobena inhibicÌ specifickÈ cyklin-depen-
dentnÌ kinasy (cit.25). NahromadÏnÌ defosforylovanÈho protei-
nu p53 pak m˘ûe vy˙stit v indukci apoptÛzy. Vedle uveden˝ch
mechanism˘ m˘ûe elipticin fungovat i mechanismem dalöÌm.
Inhibuje oxidaËnÌ fosforylaci, kter· vede ke drastickÈmu snÌ-
ûenÌ obsahu ATP v buÚk·ch, coû rezultuje v jejich z·nik26.
P˘sobÌ takÈ jako inhibitor telomerasy13.

Vöechna uveden· vysvÏtlenÌ mechanismu protin·dorovÈ
aktivity elipticin˘ jsou zaloûena na nespecifickÈm p˘sobenÌ.
Tato skuteËnost vöak ost¯e kontrastuje s pomÏrnÏ ˙zkou spe-
cifitou jejich ˙Ëinu v˘Ëi n·dorov˝m onemocnÏnÌm. Jsou spe-
cifickÈ pouze k urËit˝m typ˘m neoplasie. Velmi d˘leûit˝m
aspektem pozorovan˝m p¯i terapii uûÌvajÌcÌ elipticiny je navÌc
individu·lnÌ variabilita v odpovÏdi pacient˘ na podanÈ lÈËivo.
⁄Ëinek elipticin˘ je tedy specifick˝ i pro individu·lnÌ osoby
(pacienty). Je tudÌû nanejv˝ö pravdÏpodobnÈ, ûe specifickÈ
p˘sobenÌ elipticinu musÌ vych·zet (b˝t odvozeno) jeötÏ z prin-
cip˘ jin˝ch, dosud neodhalen˝ch. JednÌm z vysvÏtlenÌ speci-
fity chemoterapeutickÈho  ˙Ëinku i selektivnÌ odpovÏdi na
podanÈ lÈËivo m˘ûe b˝t rozdÌln· enzymov· v˝bava lidskÈho
organismu takov˝mi enzymy, kterÈ jsou d˘leûitÈ pro biotrans-
formaci elipticinu. P¯ÌsluönÈ enzymy mohou aktivovat lÈËivo
na terapeuticky ˙ËinnÏjöÌ deriv·t, kter˝ pak buÚky novotvaru
poökozuje efektivnÏji, pop¯. zp˘sobÌ aû jejich likvidaci.

SouvislostÌ mezi metabolickou aktivacÌ elipticinu a jeho
p˘sobenÌm jako protin·dorovÈho lÈËiva se dosud nikdo de-
tailnÏ nezab˝val. Interkalov·ny jsou totiû samotn˝ elipticin Ëi
jeho majoritnÌ metabolit 9-hydroxyelipticin (nebo dalöÌ tera-
peuticky uûÌvanÈ deriv·ty), a to bez jejich aktivace. TakÈ
vazba tÏchto slouËenin na DNA a topoisomerasu II vedoucÌ
k tvorbÏ ¯etÏzov˝ch zlom˘ v DNA nevyûaduje jejich metabo-
lickÈ zmÏny. Zda protin·dorov· chemoterapeutika na b·zi
elipticin˘ p˘sobÌ takÈ prost¯ednictvÌm mechanismu, kter˝ je
podmÌnÏn jejich metabolickou aktivacÌ, ¯eöÌme v grantovÈm
projektu podporovanÈm GA »R (grant 203/01/0996).

V p¯edkl·danÈm Ël·nku shrnujeme poznatky o nov˝ch
trendech vyuûitÌ elipticinov˝ch deriv·t˘ jako kancerostatik.
V tomto p¯ÌpadÏ se jedn· o poznatky informujÌcÌ o v˝voji
˙ËinnÏjöÌch elipticinov˝ch protin·dorov˝ch lÈËiv, kter· jsou
cÌlenÏ specifick· v˘Ëi n·dorov˝m buÚk·m.

2. Derivatizace molekuly elipticinu

V ¯adÏ laborato¯Ì byla p¯ipravena öirok· ök·la deriv·t˘
z·kladnÌho skeletu elipticinu. ⁄Ëelem takov˝ch ˙prav mole-
kuly elipticinu bylo p¯edevöÌm: i) zv˝öenÌ protin·dorovÈho
˙Ëinku, ii) modulace hydrofobicity molekuly ve smyslu zv˝-
öenÈ rozpustnosti, ale i ˙ËinnÏjöÌ absorpce lÈËiva n·dorov˝mi
buÚkami a iii) zv˝öenÌ selektivity lÈËiva pro n·dorovÈ buÚky,
tedy p¯Ìprava cÌlenÏ smÏrovanÈho protin·dorovÈho lÈËiva na
b·zi elipticinu.

V˝znamn˝m mÌstem pro derivatizaci elipticinovÈho ske-
letu je atom uhlÌku v poloze 9 molekuly lÈËiva. Zv˝öen˝
protin·dorov˝ ˙Ëinek vykazujÌ deriv·ty elipticinu substituo-
vanÈ v tÈto poloze, a to hydroxylovan˝ deriv·t, kter˝ je rovnÏû

majoritnÌm metabolitem elipticinu v lidskÈm organismu, d·le
pak 9-methoxyelipticin a 9-chlorelipticin. DalöÌ mÌsto d˘leûitÈ
pro derivatizaci molekuly elipticinu je atom dusÌku v poloze 2.
9-Hydroxy-2-methylelipticinium (ve formÏ acet·tu) je proti
n·dor˘m prsu s kostnÌmi metast·zami i jako lÈËivo protileu-
kemickÈ nej˙ËinnÏjöÌm deriv·tem elipticinu. DalöÌ deriv·t,
9-methoxy-2-methylelipticinium-acet·t, je cytotoxick˝ v˘Ëi
bunÏËn˝m liniÌm n·dor˘ mozku, experimenty in vivo vöak
neprok·zaly jeho ˙Ëinnost v˘Ëi pevn˝m n·dor˘m27. Naproti
tomu 9-chlor-2-methylelipticinium-acet·t je v˘Ëi pevn˝m n·-
dor˘m mozku vysoce efektivnÌ.

V˝öe uvedenÈ derivatizace molekuly elipticinu vedou ne-
jen ke zv˝öenÌ protin·dorovÈ ˙Ëinnosti, ale derivatizacÌ je silnÏ
pozmÏnÏn i hydrofobnÌ charakter lÈËiva. U lÈËiva musÌ b˝t
zachov·n optim·lnÌ pomÏr mezi jeho hydrofobnÌmi a hydro-
filnÌmi vlastnostmi. NÌzk· rozpustnost sniûuje moûnost jeho
distribuce v organismu, a ovlivÚuje se tak i jeho farmakoki-
netika a farmakodynamika. Vysok· polarita pak naopak sni-
ûuje transport lÈËiva p¯es bunÏËnou membr·nu do bunÏk.
Elipticin je efektivnÏ transportov·n p¯es bunÏËnou membr·nu,
a to prostou, pasivnÌ difuzÌ. Derivatizace na dusÌku v poloze 2
vytv·¯Ì z molekuly elektricky nabitou Ë·stici, uvedenÈ deriv·-
ty elipticinu jsou proto pouûÌv·ny ve formÏ solÌ, nejËastÏji ve
formÏ acet·tu. ZmÌnÏnou derivatizacÌ doch·zÌ sice k lepöÌ
distribuci lÈËiva v organismu, naopak vöak k v˝raznÈmu zhor-
öenÌ transportnÌch vlastnostÌ lÈËiva p¯es bunÏËnou membr·nu.
Takto velk· nabit· a hydrofilnÌ molekula je p¯es bunÏËnou
membr·nu transportov·na mnohem h˘¯e neû elipticin samot-
n˝. Pro odstranÏnÌ tohoto jevu byly p¯ipraveny konjug·ty
9-hydroxy-2-methylelipticinia s hydrofobnÌmi aminokyseli-
nami glycinem, alaninem, kyselinou α-aminom·selnou, vali-
nem, leucinem a isoleucinem nav·zan˝mi na uhlÌk 10 mole-
kuly lÈËiva28,29. Struktura takov˝ch deriv·t˘ je uvedena na
obr. 2. Vöechny konjug·ty s aminokyselinami byly do n·-
dorov˝ch bunÏk transportov·ny efektivnÏji (podobnÏ jako
elipticin pasivnÌ difuzÌ), vÏtöina konjug·t˘ (vyjma konjug·tu
s isoleucinem) vöak vykazovala niûöÌ protirakovinnou ˙Ëin-
nost28,29.

Ke zv˝öenÌ rozpustnosti elipticinu byly rovnÏû vyuûity
komplexy elipticinu (a jeho 9-hydroxyderiv·tu) s γ- a β-cy-
klodextriny. Elipticiny nekovaletnÏ v·zanÈ do cyklodextrin˘
vöak nebyly testov·ny z hlediska jejich transportnÌch vlast-
nostÌ (distribuce) v organismu ani z hlediska jejich kancero-
statick˝ch ˙Ëink˘30.

Optim·lnÌm ¯eöenÌm ˙pravy molekuly protirakovinnÈho
lÈËiva ve smyslu zmÏny jeho vlastnostÌ nejen fyzik·lnÏ-che-
mick˝ch, ale  i biologick˝ch  a terapeutick˝ch, je p¯Ìprava
cÌlenÏ smÏrovan˝ch deriv·t˘ lÈËiv. TakovÈ ˙pravy lÈËiva ve-
dou ke zlepöenÌ jeho distribuce v lidskÈm organismu, op-

Obr. 2. Struktura konjug·t˘ 9-hydroxy-2-methylelipticinia
(NMHE) s aminokyselinami: Gly-NMHE, R = H; Ala-NMHE, R =
CH3; Val-NMHE, R = CH-(CH3)2; Lue-NMHE, R = CH2CH(CH3)2
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tim·lnÏ bez vlivu na zdravÈ buÚky a k selektivnÌmu p¯Ìjmu
lÈËiva pouze n·dorov˝mi buÚkami.

3. Charakterizace cÌlenÏ smÏrovan˝ch deriv·t˘
elipticin˘

VÏtöina kancerostatik jsou nÌzkomolekul·rnÌ l·tky, kterÈ
nep˘sobÌ  mÌstnÏ specificky a relativnÏ rychle  se vyluËujÌ
z organismu. Protoûe je t¯eba zajistit p˘sobenÌ lÈËiva ve vhod-
nÈ terapeuticky ˙ËinnÈ koncentraci po delöÌ dobu, je nezbytnÈ
pod·vat vhodnou d·vku lÈËiva opakovanÏ, v urËit˝ch Ëaso-
v˝ch intervalech. I v takovÈm p¯ÌpadÏ vöak lÈËivo nep˘sobÌ
pouze v mÌstÏ poûadovanÈho terapeutickÈho efektu, tedy pou-
ze na n·dorovÈ buÚky. S tÌm je spojeno riziko vedlejöÌch, Ëasto
toxick˝ch  ˙Ëink˘  lÈËiva, kterÈ jsou  pr·vÏ u kancerostatik
velmi z·vaûn˝m problÈmem. To vöe platÌ i pro elipticin a jeho
deriv·ty. I kdyû jsou vedlejöÌ toxickÈ ˙Ëinky elipticinu niûöÌ
neû u jin˝ch protirakovinn˝ch lÈËiv, je jejich snÌûenÌ pro
zdravÈ buÚky organismu st·le vysoce û·doucÌ a aktu·lnÌ.

Jeden ze smÏr˘ p¯Ìpravy cÌlenÏ smÏrovan˝ch kancerostatik
vyuûÌv· jejich nav·z·nÌ na nosiË obsahujÌcÌ tzv. determinantu
cÌlenÈho transportu (cÌlenÈho ˙Ëinku)31,32. V˝sledkem je kon-
jug·t lÈËiva s determinantou. Determinantou cÌlenÈho ˙Ëinku
je molekula, kter· je schopn· rozpoznat povrchovÈ receptory
n·dorov˝ch bunÏk, a k tÏmto receptor˘m celou molekulu
(konjug·t) specificky zavÈst. Kancerostatikum je v tomto p¯Ì-
padÏ dopravov·no organismem ve svÈ, v ide·lnÌm p¯ÌpadÏ
biologicky neaktivnÌ formÏ, a k jeho vlastnÌ aktivaci doch·zÌ
aû po pr˘niku konjug·tu do cÌlov˝ch n·dorov˝ch bunÏk.

⁄spÏönÈ cÌlenÏ smÏrovanÈ lÈËivo musÌ splÚovat n·sledu-
jÌcÌ kriteria:
1) LÈËivo musÌ b˝t cÌlenÏ smÏrovanÈ k receptoru, kter˝ je

v n·dorov˝ch buÚk·ch p¯Ìtomn˝ v signifikantnÏ vyööÌm
mnoûstvÌ neû v buÚk·ch zdrav˝ch tk·nÌ. Determinanta
cÌlenÈho ˙Ëinku musÌ mÌt navÌc k receptor˘m, kterÈ jsou
p¯ÌtomnÈ na povrchu n·dorov˝ch bunÏk, vysokou afinitu.

2) Receptor se po rozötÏpenÌ konjug·tu v n·dorovÈ buÚce
uvolnÌ a mÏl by b˝t zpÏtnÏ recyklov·n do bunÏËnÈho
povrchu, aby mohl b˝t opÏt lÈËivem rozpozn·n. Je t¯eba,
aby p˘sobil jako Ñpumpaì, kter· transportuje vÏtöÌ mnoû-
stvÌ lÈËiva do bunÏk. Tento poûadavek je obzvl·öù d˘leûit˝,
neboù poËet molekul receptor˘ v cÌlovÈ buÚce z¯Ìdka p¯e-
sahuje hodnotu 106 (cit.33).

3) Konjug·t musÌ b˝t v pr˘bÏhu cirkulace (transportu) lÈËiva
v organismu stabilnÌ; naproti tomu musÌ b˝t snadno hydro-
lyzov·n lysosom·lnÌmi hydrolytick˝mi enzymy.

4) ⁄Ëinn· sloûka konjug·tu (vlastnÌ nemodifikovanÈ kan-
cerostatikum) musÌ vykazovat extrÈmnÏ vysokou toxicitu
uvnit¯ n·dorov˝ch bunÏk s hodnotami IC50 v rozmezÌ
nMñµM.

5) Konjug·t nesmÌ vykazovat imunogennÌ aktivitu (musÌ b˝t
neimunogennÌ).
N·vrh a syntÈza nadÏjn˝ch p¯Ìpravk˘ s cÌlen˝m kancero-

statick˝m ˙Ëinkem vych·zÌ z vyuûitÌ receptor˘ pro i) r˘stovÈ
faktory34ñ36, ii) cytokiny37,38, iii) steroidnÌ i peptidovÈ hormo-
ny39,40 nebo iv) monoklon·lnÌ protil·tky41 Ëi vyuûitÌ lektin˘ ñ
tedy ve vöech p¯Ìpadech domÈn p¯Ìtomn˝ch na povrchu ur-
Ëit˝ch  typ˘  n·dorov˝ch  bunÏk. Jinou moûnostÌ je vyuûitÌ
skuteËnosti, ûe nÏkterÈ typy n·dorov˝ch bunÏk vyûadujÌ pro
sv˘j r˘st a v˝voj Ëi proliferaci urËitÈ slouËeniny (nÌzko- i vy-

sokomolekul·rnÌ) v daleko vyööÌch koncentracÌch neû buÚky
zdrav˝ch tk·nÌ. TakovÈ slouËeniny pak mohou b˝t vyuûity
jako nosiËe protin·dorovÏ ˙ËinnÈ l·tky.

Elipticin a nÏkterÈ jeho deriv·ty se jevÌ jako kancerostatika
vhodn· pro p¯Ìpravu cÌlenÏ smÏrovan˝ch protin·dorov˝ch
lÈËiv. Jak jiû bylo uvedeno, jedn· se o silnÏ hydrofobnÌ slou-
Ëeninu s v˝raznou cytotoxicitou pro n·dorovÈ buÚky a po-
mÏrnÏ nÌzk˝mi vedlejöÌmi ˙Ëinky.

Do souËasnosti byla pops·na p¯Ìprava nÏkolika konjug·t˘
elipticinu, kterÈ byly testov·ny jako potenci·lnÌ cÌlenÏ smÏ-
rovan· protirakovinn· lÈËiva.

3 . 1 . K o n j u g · t d e r i v · t u e l i p t i c i n u
s h e p t a g a s t r i n e m

V roce 1998 bylo Michejdou a jeho spolupracovnÌky42

pops·no, ûe gastrointestinalnÌ (GI) hormon, gastrin, stimuluje
r˘st nÏkter˝ch gastroinstestin·lnÌch n·dor˘. Receptor typu B
pro uveden˝ hormon (gastrin) a eventu·lnÏ rovnÏû pro cho-
lecystokinin je exprimov·n v mnoha druzÌch uveden˝ch n·-
dor˘. Tento receptor pat¯Ì do rodiny  receptor˘  spojen˝ch
s G proteinem, pro nÏû je charakteristick· p¯Ìtomnost sed-
mi transmembr·nov˝ch domÈn. Gastrin cirkulujÌcÌ v organi-
smu je peptid, u nÏhoû je pro vazbu na jeho specifick˝ recep-
tor absolutnÏ nezbytn˝ C-termin·lnÌ tetrapetid. Na b·zi v˝-
öe uveden˝ch poznatk˘ byl Michejdovou pracovnÌ skupinou
p¯ipraven konjug·t C-termin·lnÌho heptapeptidu gastrinu (he-
ptagastrin Ala-Tyr-Gly-Trp-Nile-Asp-Phe-NH2), kter˝ byl p¯i-
pojen k deriv·tu elipticinu, 1[3-[N-(3-aminopropyl)-N-me-
thylamino]propyl]amino-(9-methoxy-5,11-dimethyl-6H-pyri-
do[4,3-b]karbazolu, prost¯ednictvÌm sukcinylovanÈho penta-
petidu Ala-Leu-Ala-Leu-Ala (obr. 3). Elipticin je v·z·n k ter-
min·lnÌmu alaninu p¯es atom dusÌku v poloze 2 elipticinovÈho
skeletu.

Sytetizovan˝ konjug·t se specificky v·ûe na receptor pro
gastrin/cholecystokinin p¯Ìtomn˝ v NHI/3T3 buÚk·ch, zatÌm-
co s povrchem divokÈho typu tÏchto bunÏk (neobsahujÌcÌch
receptor) neinteraguje. Endocytosou (pinocytosou) je kom-
plex konjug·tu s receptorem transportov·n do bunÏk a ukl·d·n
do endosom˘. Receptor je s velkou efektivitou recyklov·n do
bunÏËnÈho povrchu, zatÌmco peptidov˝ ligand (konjug·t) do-
sahuje lysosomy. PravdÏpodobnÏ pr·vÏ v lysosomech je pak
konjug·t degradov·n, a voln˝ elipticin pak m˘ûe v n·dorovÈ
buÚce p˘sobit jako cytotoxickÈ agens42.

3 . 2 . K o n j u g · t y e l i p t i c i n u
a 9 - h y d r o x y e l i p t i c i n u s e n k e f a l i n y

Enkefaliny (Leu-enkefalin, Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, a Met-
-enkefalin, Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) pat¯Ì spolu s β-endorfinem
mezi peptidovÈ hormony, kterÈ p˘sobÌ na centr·lnÌ nervovou
soustavu podobnÏ jako opi·ty. Jsou proto nÏkdy oznaËov·ny
jako opiodnÌ (opi·tovÈ) peptidy. V·ûou se na opi·tovÈ recep-
tory mozkov˝ch bunÏk, jsou jejich fyziologick˝mi agonisty.

Obr. 3. Konjug·t elipticinu s heptagastrinem

C–Ala–Tyr–Gly–Trp–Nle–Asp–Phe–NH
2

O

C–Ala–Leu–Ala–Leu–Ala–Ell

O

=

=
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ZajÌmavÈ je zjiötÏnÌ, ûe lidskÈ kolo-rekt·lnÌ karcinomy43,44

a malobunÏËnÈ plicnÌ karcinomy45, kterÈ jsou silnÏ chemo-re-
zistentnÌ, obsahujÌ vysokÈ koncentrace enkefalin˘ a jejich
receptor˘. TÏchto poznatk˘ bylo vyuûito Rigaudem se spolu-
pracovnÌky41,46, kte¯Ì p¯ipravili konjug·ty uveden˝ch peptid˘
s elipticinem a jeho 9-hydroxyderiv·tem. Struktura synteti-
zovan˝ch konjug·t˘ je uvedena na obr·zku 4.

P¯ipravenÈ konjug·ty, kter˝m z˘stala zachov·na schop-
nost tvo¯it interkal·ty s DNA, interagujÌ s enkefalinov˝mi
receptory in vitro a jsou transportov·ny do n·dorov˝ch bunÏk
obsahujÌcÌch uvedenÈ receptory. Interakce s receptory je vöak
velmi slab· a konjug·ty vstupujÌ i do bunÏk, kterÈ enkefali-
novÈ receptory neobsahujÌ. Pro ˙spÏönÈ cÌlenÏ smÏrovanÈ
lÈËivo, kterÈ je p¯ipraveno na b·zi smÏrov·nÌ pro urËit˝ recep-
tor, je d˘leûitÈ, aby ta Ë·st molekuly konjug·tu (kovaletnÌho
komplexu), kter· je vlastnÌ aktivnÌ sloûkou lÈËiva (elipticin)
nehr·la dominantnÌ ˙lohu v transportu konjug·tu. V p¯ÌpadÏ
konjug·t˘ elipticin˘ s enkefaliny je pravdÏpodobnÈ, ûe ztratily
vlastnosti nezbytnÈ pro rozpozn·nÌ receptorem. Elipticinov·
Ë·st molekuly p¯evaûuje z hlediska v˝znamu pro transport
konjug·tu do bunÏk, kter˝ je pr·vÏ touto sloûkou zprost¯ed-
kov·n pasivnÌ difuzÌ (hydrofobnÌ povaha molekuly lÈËiva)41,46.
UvedenÈ konjug·ty tedy nemohou b˝t vyuûity jako cÌlenÏ
smÏrovan· kancerostatika.

3 . 3 . K o n j u g · t y e l i p t i c i n u s e s t r a d i o l e m

R˘st endometria a tÈmÏ¯ 30 % n·dor˘ prsu je stimulov·n
estrogeny. Z klinick˝ch studiÌ vypl˝v·, ûe antagonistÈ estroge-
n˘, antiestrogeny, mohou b˝t uûity k lÈËenÌ n·dor˘ z·visl˝ch
na estrogenech. BuÚky nÏkter˝ch n·dor˘ prsu (nap¯. karci-
nomu prsu) obsahujÌ receptory pro estrogeny (jsou estrogen-
-receptor pozitivnÌ) a v˝znamnÏ koncentrujÌ estrogeny v bu-
nÏËnÈm j·d¯e47,48. Mechanismus p˘sobenÌ estrogen˘ a ev. takÈ
antiestrogen˘ je vysvÏtlov·n p¯edevöÌm jejich interakcÌ s ce-
lul·rnÌmi receptory, kterÈ jsou pravdÏpodobnÏ lokalizovanÈ
v cytoplazmÏ i j·d¯e bunÏk. Jak vypl˝v· z v˝öe uvedenÈho,
estrogeny a jejich antagonistÈ, antiestrogeny, by mohly b˝t
rovnÏû potenci·lnÏ dobr˝mi p¯enaöeËi kancerostatik do bunÏk
a d·le do jader bohat˝ch na receptory. KonkrÈtnÏ kancerosta-
tik, jejichû cÌlem jsou molekuly DNA.

K syntÈze konjug·t˘ elipticin˘ s estrogeny a antiestrogeny
bylo pouûito antiestrogenu (E)-clomifenu [1-[4-[2-(diethyl-
amino)ethoxy]-phenyl]-1,2-diphenyl-2-chloroethylenu, obr. 5]
a estrogennÌho hormonu estradiolu47,48 (obr. 5). Z mnoha syn-
tetizovan˝ch konjug·t˘ pouze jedin˝ (obr. 6) vykazoval stej-
nou cytotoxickou aktivitu jako elipticin48. Jeho vyuûitÌ jako
cÌlenÏ smÏrovanÈho lÈËiva na b·zi elipticinu je vöak omezenÈ.
Transport uvedenÈho aktivnÌho deriv·tu do n·dorov˝ch bunÏk
totiû nenÌ zprost¯edkov·n receptory pro estrogeny48.

DalöÌmi konjug·ty elipticin˘ s estrogeny jsou t¯i slouËeni-
ny, kterÈ byly syntetizov·ny z elipticinu a estradiolu Devrajem

Obr. 4. Chemick· struktura konjug·t˘ elipticin˘ s enkefalinem
(DADLE, D-Ala2-D-Leu5-enkefalin, Tyr-D Ala-Gly-Phe-D Leu-NH-
-(CH2)3-elipticin, NME, N2-methylelipticin, NMHE, 9-hydroxy-N2-
-methylelipticin)
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Obr. 5. Struktura (E)-clonifenu a estradiolu
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se spolupracovnÌky47 (obr. 7). Ani v tomto p¯ÌpadÏ nebyly
p¯ipravenÈ konjug·ty ˙spÏön˝mi cÌlenÏ smÏrovan˝mi kan-
cerostatiky. I kdyû jeden z konjug·t˘ (slouËenina I na obr·z-
ku 7) je dobr˝m inhibitorem topoisomerasy II a jeho cytoto-
xicita v˘Ëi n·dorov˝m buÚk·m je vysok·, tento konjug·t
nevykazuje selektivitu k estrogen-pozitivnÌm bunÏËn˝m li-
niÌm. Uveden· skuteËnost pravdÏpodobnÏ vypl˝v· ze slabÈ
afinity konjug·tu k estrogennÌm receptor˘m, kter· je zp˘-
sobena modifikacÌ molekuly estradiolu deriv·tem elipticinu47.

3 . 4 . K o n j u g · t y e l i p t i c i n u s e s a c h a r i d y

Podrobn· studie konjug·t˘ velkÈ skupiny monosacharid˘
s elipticiny (elipticin, 9-hydroxyelipticin, 9-methoxyelipticin)
(49 konjug·t˘) proveden· Hondou se spolupracovnÌky49 pro-
k·zala, ûe cukern· sloûka zv˝öila terapeutickou ˙Ëinnost lÈ-
Ëiva. Vöechny studovanÈ konjug·ty majÌ cukernou sloûku
v·zanou na atom dusÌku v poloze 2 elipticinovÈho skeletu, jde
tedy o kvarternÌ glykosidy. Dva ze studovan˝ch glykosid˘
(L-arabinopyranosid a D-xylofuranosid 9-hydroxyelipticinu)
jsou velmi slibn˝mi kancerostatiky, jejichû ˙Ëinnost v˘Ëi nÏ-
kter˝m modelov˝m bunÏËn˝m n·dorov˝ch liniÌm (L1210 leu-
kemickÈ linie, P388 leukemickÈ linie, buÚky B16 melanomu)
je nÏkolikan·sobnÏ vyööÌ, neû je ˙Ëinnost elipticin˘ samot-
n˝ch49. Mechanismus zv˝öenÈ ˙Ëinnosti syntetizovan˝ch gly-
kosid˘ ani selektivita sorpce tÏchto l·tek n·dorov˝mi buÚkami
(cÌlovÈ receptory) nebyly dosud studov·ny. O dalöÌch prekli-
nick˝ch studiÌch s uveden˝mi glykosidy, kterÈ byly autory v ci-
tovanÈ literatu¯e49 slibov·ny, vöak dodnes nejsou informace.

3 . 5 . K o m p l e x y e s t e r ˘ e l i p t i c i n ˘
s l i p o p r o t e i n y

P¯Ìprava dalöÌch cÌlovÏ smÏrovan˝ch lÈËiv na b·zi elipti-
cinu vych·zÌ ze zcela jinÈho principu, neû jsou principy v˝öe
popsanÈ. N·dorovÈ buÚky, kterÈ se rychle replikujÌ a nekon-
trolovanÏ proliferujÌ, vyûadujÌ pro syntÈzu bunÏËnÈ membr·ny
znaËn· mnoûstvÌ cholesterolu. Cholesterol musÌ b˝t buÔ syn-
tetizov·n z dvouhlÌkat˝ch jednotek de novo nebo m˘ûe b˝t
dod·n z degradovan˝ch plazmatick˝ch lipoprotein˘ (low-den-
sity lipoprotein, LDL), jejichû je souË·stÌ. N·dorovÈ buÚky
p¯itom obsahujÌ receptory pro LDL a metabolizujÌ tyto lipo-
proteiny daleko rychleji, neû jsou lipoproteiny metabolizo-
v·ny buÚkami zdrav˝mi50ñ52. LDL tedy mohou b˝t vyuûity
jako nosiË protirakovinn˝ch lÈËiv. »·stice LDL s lÈËivy jsou
komplexy, do kter˝ch jsou lÈËiva inkorporov·na nekovalent-
nÌmi (hydrofobnÌmi) interakcemi. Hydrofobicita lÈËiva musÌ
tedy b˝t v˝razn·. SamotnÈ komplexy LDL s lÈËivem jsou
znaËnÏ stabilnÌ p¯i transportu organismem, a dosahujÌ tak
cÌlovÈ buÚky v nezmÏnÏnÈ podobÏ.

Deriv·t elipticinu (9-hydroxy-2-methylelipticinium-ace-
t·t) byl pouûit jako kancerostatick· souË·st komplex˘ s LDL.
Jeho polarita vöak neumoûÚovala inkorporaci do LDL. Proto
byly z tÈto slouËeniny syntetizov·ny estery s kyselinou stearo-
vou, palmitovou a oleovou (estery kyselin s hydroxylovou
skupinou v poloze 9 elipticinovÈho skeletu). Jejich hydrofo-
bicita pak jiû byla pro inkorporaci do LDL dostateËn·. Z p¯i-
praven˝ch ester˘ se do LDL nelÈpe inkorporoval ole·t. Jeho
komplex s LDL byl efektivnÏ transportov·n po interakci s re-

Obr. 7. Struktura konjug·t˘ elipticinu s estradiolem
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ceptorem do n·dorov˝ch bunÏk endocytosou, jeho cytoto-
xicita byla vyööÌ, neû byla cytotoxicita volnÈho lÈËiva51. Rov-
nÏû experimenty in vivo na myöÌch melanomech B16 byly
˙spÏönÈ52.

3 . 6 . K o n j u g · t e l i p t i c i n u
s l i d s k ˝ m s È r o v ˝ m a l b u m i n e m

Strategick˝m postupem ve zv˝öenÌ protirakovinnÈ selek-
tivity kancerostatik je vyuûitÌ transportnÌch protein˘. Vhod-
n˝m proteinem pro cÌlenÏ smÏrovan· kancerostatika se jevÌ
sÈrov˝ albumin. Lidsk˝ sÈrov˝ albumin je vysokomolekul·rnÌ
l·tka o molekulovÈ hmotnosti 66500. Jiû sama skuteËnost, ûe
jde o slouËeninu o vysokÈ molekulovÈ hmotnosti, m· urËit˝
v˝znam pro jejÌ vyuûitÌ jako nosiËe kancerostatik. U konjug·t˘
kancerostatik s vysokomolekul·rnÌm nosiËem m· totiû jiû
samotn· vysok· molekulov· hmotnost proteinovÈho nosiËe
pozitivnÌ vliv na distribuci lÈËiva v organismu. Vede k aû
nÏkolikan·sobnÈmu zv˝öenÌ koncentrace konjugovanÈho lÈ-
Ëiva v pevn˝ch n·dorech ve srovn·nÌ s voln˝m lÈËivem. Jde
o tzv. pasivnÌ smÏrov·nÌ (passive tumor targeting) v d˘sledku
EPR efektu (enhanced permeability and retention effect)53.
Vedle toho je lidsk˝ sÈrov˝ albumin (HSA) vhodn˝ jako
proteinov˝ p¯enaöeË jeötÏ z dalöÌch d˘vod˘.
1) Je pohlcov·n (absorbov·n) n·dorov˝mi buÚkami speci-

ficky, zatÌmco k buÚk·m zdrav˝ch tk·nÌ m· tento protein
afinitu mnohon·sobnÏ niûöÌ53,54.

2) Je snadno dostupn˝ protein, v organismu optim·lnÏ bi-
ologicky stabilnÌ.

3) V n·dorov˝ch buÚk·ch je snadno degradov·n53.
4) Pro lidsk˝ organismus je netoxick˝ a neimunogennÌ53.

Konjug·t lidskÈho sÈrovÈho albuminu s elipticinem (HSA-
-elipticin) byl p¯ipraven teprve ned·vno55. N·dorov˝mi buÚ-
kami (linie leukemick˝ch bunÏk Nalm6) je selektivnÏ a efek-
tivnÏ p¯ijÌm·n a v buÚk·ch pak hydrolyzov·n na volnÈ lÈËivo
a proteinov˝  nosiË55. Vykazuje vysokou cytotoxicitu v˘Ëi
testovan˝m n·dorov˝m buÚk·m, obdobnou jako voln˝ elip-
ticin (IC50 = 2 µM). AËkoliv jeho ˙Ëinnost v experimentech in
vivo nebyla prozatÌm studov·na, z testov·nÌ na bunÏËn˝ch
liniÌch in vitro se jevÌ jako nadÏjnÈ cÌlenÏ smÏrovanÈ lÈËivo56.

4. Z·vÏr

P¯edkl·dan˝ Ël·nek ukazuje novÈ smÏry v˝voje a p¯Ìpravy
cÌlenÏ smÏrovan˝ch lÈËiv na b·zi elipticinu a zobecÚuje po-
znatky  o vlastnostech, kterÈ takov·  lÈËiva musÌ splÚovat.
ZhodnocenÌ kvality cÌlenÏ smÏrovan˝ch deriv·t˘ elipticinu
jako kancerostatik s cÌlen˝m ˙Ëinkem je vöak v souËasnosti
jeötÏ ponÏkud obtÌûnÈ. Z v˝öe uveden˝ch poznatk˘ vypl˝v·,
ûe novÏ syntetizovan˝ch deriv·t˘, kterÈ vykazujÌ zv˝öen˝
protin·dorov˝ efekt a selektivitu, je doposud mal˝ poËet.
NavÌc, ¯ada tÏchto deriv·t˘ nebyla jeötÏ dostateËnÏ testov·na
ani v klinick˝ch studiÌch, ba ani v experimentech in vivo, na
ûivoËiön˝ch modelech. NicmÈnÏ terapeuticky slibnÈ se zdajÌ
b˝t p¯edevöÌm konjug·ty elipticinu s heptagastrinem a elip-
ticinu s lidsk˝m sÈrov˝m albuminem. Proto je p¯Ìprava obou
typ˘ lÈËiv takÈ p¯edmÏtem patentnÌch ¯ÌzenÌ42,56. Vedle poten-
ci·lnÌho terapeutickÈmu vyuûitÌ, p¯edpokl·d·me jejich pouûitÌ
i k osvÏtlenÌ mechanismu protin·dorovÈho ˙Ëinku elipticin˘,
jehoû podstatu v naöich labotaro¯Ìch detailnÏ studujeme.

Autorky dÏkujÌ za podporu NÏmeckÈmu centru v˝zkumu
rakoviny a grant˘m GA »R (203/01/0996) a MäMT »R (MSM
1131 00001 ).
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M. Stiborov·a and E. Freib (aDepartment of Bioche-
mistry, Faculty of Science, Charles University, Prague, bDe-
partment of Molecular Toxicology, German Cancer Research
Center, Heidelberg, Germany): Targeting of Ellipticine
Drugs on Tumor Cells

Ellipticines are potent antitumor agents whose mechanism
of action is considered to be based mainly on DNA intercala-
tion and/or inhibition of topoisomerase II. Targeting of the
ellipticine drugs specifically on tumor cells has been the goal
of many studies. A survey of such targeting of ellipticines on
tumor cells and definition of the structural requirements for
receptor-targeted drugs are given in the present article. Targe-
ted cytotoxic drugs consisting of heptagastrin, modified enke-
phalin, estradiol, saccharides, lipoproteins and human serum
albumin linked to ellipticines, designed and prepared by many
authors, are shown and their efficiencies in tumors are dis-
cussed.
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1. ⁄vod

Optim·lnÌm sloûenÌm diety lze preventivnÏ p¯edch·zet
mnoh˝m chronick˝m onemocnÏnÌm. Jiû klasick˝mi p¯Ìklady
jsou ovlivnÏnÌ hladiny cholesterolu v krvi, regulace a kontrola
hladiny glukosy v krvi, snÌûenÌ rizikov˝ch faktor˘ vzniku
aterosklerÛzy a cukrovky, dietnÌ substituce estrogennÌch hor-
mon˘ v menopauze, ovlivnÏnÌ pr˘bÏhu osteoartritidy, pre-
vence osteoporÛzy a n·dorov˝ch onemocnÏnÌ tr·vicÌho traktu,
p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek na pr˘bÏh nÏkter˝ch neurologick˝ch onemoc-
nÏnÌ, zlepöenÌ imunitnÌ ochrany organismu, snÌûenÌ toxick˝ch
˙Ëink˘ neû·doucÌch sloûek potravy a toxick˝ch l·tek v ûivot-
nÌm prost¯edÌ. Produkty z rostlin, kterÈ sv˝mi ˙Ëinky p˘sobÌ

pozitivnÏ na lidsk˝ organismus, lze rozdÏlit na: i) funkËnÌ
potraviny a ii) potravnÌ doplÚky (nutraceutika), tj. koncen-
trovanÈ, chemicky charakterizovanÈ a standardizovanÈ smÏsi
l·tek zÌskan˝ch z rostlin, nap¯. rostlinnÈ extrakty. U vöech
potravinov˝ch produkt˘, kterÈ vykazujÌ prokazateln˝ fyziolo-
gick˝ efekt, je za jejich ˙Ëinek zodpovÏdn· urËit· skupina
l·tek, jako nap¯. biogennÌ prvky, flavonoidy, fytosteroly, po-
lysacharidy (vËetnÏ vl·kniny), rozvÏtvenÈ β-D-glukany, poly-
nenasycenÈ mastnÈ kyseliny a dalöÌ komponenty, u nichû byly
prok·z·ny pozitivnÌ biologickÈ ˙Ëinky.

ZdravotnÌ stav naöÌ populace je takov˝, ûe v oblasti pre-
vence je û·doucÌ nabÌdku trhu rozöi¯ovat o cenovÏ dostupnÈ,
fyziologicky ˙ËinnÏ p˘sobÌcÌ a bezpeËnÈ funkËnÌ potraviny
a potravnÌ doplÚky cÌlenÏ urËenÈ nÏkter˝m rizikov˝m skupi-
n·m populace a senior˘m. Je zajÌmavÈ, ûe mnohÈ plodiny
poch·zejÌcÌ z oblasti And, na rozdÌl od brambor a kuku¯ice,
nejsou v EvropÏ tÈmÏ¯ zn·my, p¯itom ¯ada z nich po staletÌ
pom·hala tamnÌ populaci p¯eûÌt v n·roËn˝ch klimatick˝ch
podmÌnk·ch1. V And·ch se pÏstujÌ p¯ev·ûnÏ hlÌznatÈ a ko¯e-
novÈ plodiny. KromÏ nÏkolika druh˘ bramboru, Solanum tu-
berosum, S. andigenum, S. ajanhuiri, S. stenotomum, S. gonio-
calyx, S. phureja2, takÈ öùavel hlÌznat˝ (Oxalis tuberosa),
licho¯e¯iönice hlÌznat· (Tropaeolum tuberosum), achira (Can-
na edulis), ahipa (Pachyrhizus ahipa), arracacha (Arraca-
cia xanthorrhiza), melok hlÌznat˝ (Ullucus tuberosus), jakon
(Smallanthus sonchifolius) a maka (Lepidium meyenii)3. Tento
Ël·nek se zab˝v· poslednÌmi dvÏma uveden˝mi plodinami,
jakonem a makou, kterÈ lze ˙spÏönÏ pÏstovat v »eskÈ repub-
lice. Jakon (S. sonchifolius, Asteraceae (Compositae)) je rost-
lina p¯Ìbuzn· topinamburu (Helianthus tuberosus). Maka
(L. meyenii, Brassicaceae) je p¯Ìbuzn· ¯e¯iöe setÈ (L. sativum)
a etnofarmakology je naz˝v·na peru·nsk˝m ûenöenem.

2. Botanick˝ popis, historie, rozöÌ¯enÌ
a pÏstov·nÌ

Jakon (obr. 1) a jemu p¯ÌbuznÈ rostliny byly p˘vodnÏ
za¯azeny do rodu Polymnia (Asteraceae, Heliantheae, Melam-

Obr. 1. Jakon (Smallanthus sonchifolius); a ñ celkov˝ vzhled, b ñ nadzemnÌ Ë·st, c ñ podzemnÌ hlÌzy, d ñ ¯ez ko¯enovou hlÌzou, e ñ kaudex

a b c d

e
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Tabulka I
DalöÌ druhy Smallanthus podle H. Robinsona (1978), jejich habitus, v˝öka, rozöÌ¯enÌ9 a somatick˝ poËet chromosom˘3

Druh Habitus V˝öka RozöÌ¯enÌ Chromosomy

S. apus (Blake) velmi m·lo zn·m˝ mexick˝ druh 32
S. connatus (Spreng.) jednolet· bylina do 2 m, vytv·¯Ì velmi rozöÌ¯en˝ ñ BrazÌlie, Paraguay, 32

jedlÈ hlÌzy Uruguay, v˝chodnÌ Argentina
S. fruticosus (Benth.) ke¯ nebo strom do 12 m Kolumbie, Ekv·dor, severnÌ Peru >50
S. glabratus (DC.) ke¯ nebo strom do 8 m Peru, Ekv·dor, Chile
S. jelksii (Hieron.) ke¯ nebo strom do 8 m Peru 58
S. latisquamus (Blake) bylina do 3 m Kostarika
S. lundellii bylina do 1 m Guatemala
S. macroscyphus vytrval· bylina do 3 m Bolivie, severoz·padnÌ Argentina 32
(Baker ex. Martius) A. Grau
S. maculatus (Cav.) hrub˝ ke¯ do 5 m Mexiko, Guatemala, Honduras, Salvador, 32,68

Nicaragua, Kostarika
S. macvaughii (Wells) bylina do 5 m Mexiko
S. meridensis (Steyerm.) bylina se stonky do 3 m Venezuela a Kolumbie
S. microcephalus ke¯ nebo do 8 m Ekv·dor 54,60

mal˝ strom
S. oaxacanus bylina do 2 m Mexiko, Guatemala a Honduras 32
(Sch. Bip. ex Klatt)
S. parviceps (Blake) ke¯ nebo strom do 8 m se stonky jiûnÌ Peru a severnÌ Bolivie 58

o ∅ 15 cm
S. pyramidalis (Triana) strom do 12 m na b·zi Venezuela, Kolumbie a Ekv·dor 60,58

o ∅ 20 cm
S. quichensis (Coult.) bylina Kostarika, Guatemala
S. riparius (H.B.K.) bylina nebo ke¯ do 4 m öiroce rozöÌ¯en˝ druh od jiûnÌho Mexika 30,32

po severnÌ Bolivii
S. siegesbeckius (DC.) vytrval· bylina do 5 m, mnoho Peru, Bolivie, BrazÌlie a Paraguay

hlÌznat˝ch ko¯en˘
podobn˝ch jakonu

S. suffruticosus (Baker) ke¯ nebo bylina do 2 m nÌûiny VenezuelskÈ Amazonie
S. uvedalius (L.) vytrval· bylina do 3 m rozöÌ¯en˝ druh na v˝chodÏ USA, 32
(Mackenzie) od New Yorku po Floridu a Texas

podinae)3ñ8, p¯estoûe uû v roce 1933 byl navrhov·n rod Smal-
lanthus (Asteraceae, Heliantheae), kter˝ v roce 1978 znovu
objevil Robinson a za¯adil do nÏj 21 druh˘9. Toto novÈ za-
¯azenÌ, Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.), se dnes
vöeobecnÏ pouûÌv· jako prim·rnÌ, staröÌ n·zev Polymnia son-
chifolia (Poepp. & Endl.) se povaûuje za synonymum3,10, je
moûnÈ se setkat takÈ s n·zvem Polymnia edulis11. P¯ehled
dalöÌch 20 p¯Ìbuzn˝ch (plan˝ch) druh˘ rodu Smallanthus,
z nichû nÏkterÈ vytv·¯Ì ke¯e a menöÌ stromy, je uveden v tab. I
(cit.9). Pouze S. connatus, S. macroscyphus, S. riparius, S. me-
ridensis, S. suffruticosus a S. siegesbeckius s p¯ihlÈdnutÌm ke
geografickÈmu rozloûenÌ, r˘stovÈmu habitu a morfologii nad-
zemnÌch Ë·stÌ, jsou blÌzce p¯ÌbuznÈ druhy k S. sonchifolius3.
Jakon je vytrval· rostlina, vytv·¯ejÌcÌ shluk vÌce neû dvaceti11

velk˝ch podzemnÌch ko¯enov˝ch hlÌz (obr. 1c, d) o hmotnosti
100ñ500 g, mimo¯·dnÏ i vÌce neû kilogram5,12. HlÌzy jsou
podobnÈ hlÌz·m ji¯in5,7,8. Jejich tvar a velikost z·visÌ na kon-
krÈtnÌm kultivaru. Ko¯enovÈ hlÌzy jsou jedlÈ, na povrchu jsou
krytÈ tenkou bezbarvou slupkou, kter· na vzduchu rychle
tmavne. Pod slupkou se nach·zÌ korov· vrstva slabÏ prys-
ky¯iËnatÈ chuti a pod nÌ jemn· duûina sklovitÈho vzhledu, bÌle
aû oranûovÏ zbarven·, jemnÈ ovocnÈ chuti12. Cel· rostlina je

v˝raznÏ citlivÏjöÌ na zmrznutÌ, neû je tomu u ji¯in (Dahlia),
proto je v naöich klimatick˝ch podmÌnk·ch vymezeno jejÌ
pÏstov·nÌ od v˝sadby do skliznÏ na mnohem kratöÌ vegetaËnÌ
obdobÌ oproti zemi jejÌho p˘vodu13. Mimo hlÌzy ko¯enovÈ m·
jakon takÈ jedlÈ hlÌzy stonkovÈ, tzv. kaudexy (obr. 1e). Kau-
dexy slouûÌ k vegetativnÌmu (jedinÈmu moûnÈmu, schopnost
pohlavnÌho rozmnoûov·nÌ rostlina ztratila3) rozmnoûov·nÌ tÈ-
to rostliny12, pomocÌ kterÈho je rovnÏû moûnÈ vhodnÏ selek-
tovat odr˘dy s nejvÏtöÌmi v˝nosy a nejlepöÌmi vlastnostmi
z hlediska pÏstov·nÌ. NadzemnÌ Ë·st rostliny je na obr. 1b.
Stonky mohou dosahovat aû 2 metr˘ v˝öky, jsou hustÏ olistÏnÈ
tmavozelen˝mi listy, kterÈ jsou ochlupenÈ  a zbarvenÈ  do
fialova. KvÏtenstvÌ jsou drobnÈ ˙bory, ûlutÈ nebo oranûovÈ,
asi 3 cm v pr˘mÏru, vyr˘stajÌcÌ v lat·ch na vrcholu stonku5.
Tvo¯Ì oba typy kvÏt˘ ñ oboupohlavnÌ kvÏty ve st¯ednÌ Ë·sti
kvÏtenstvÌ a jazykovitÈ samiËÌ kvÏty po obvodu. Produkce
kvÏt˘ je u jakonu pomÏrnÏ omezena, vÌce neû u planÏ ros-
toucÌch druh˘ rodu Smallanthus. Plody jsou drobnÈ, asi 2 mm
velkÈ ËernÈ naûky. Somatick˝ poËet chromosom˘ u jakonu je
dle autor˘14 2n = 60, coû je v souhlasu s cytologick˝mi ana-
l˝zami naöeho klonovÈho materi·lu. Jiû ve velmi ran˝ch v˝-
vojov˝ch stadiÌch andötÌ zemÏdÏlci poznali vlastnosti jakonu
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Tabulka II
Druhy Lepidium s v˝skytem v Peru18 uûÌvanÈ v lidovÈm lÈËitelstvÌ19

Druh Habitus Nadmo¯sk· v˝öka [m] Lokalitaa

L. abronatifolium (Turc.) bylina 2000ñ2500 JU, LI
L. bipinnatifidum (Desv.) bylina19 2500ñ4500 AN, AR, CA, CU, HU, LI, LL, PU
L. chichicara (Desv.) bylina19 500ñ3000 AP, AR, AY, CA, LI, PU
L. cyclocarpum (Thell.) ke¯ 500ñ1000 AR, LI
L. depressum (Thell.) bylina 4000ñ4500 JU
L. kalenbornii (Hitch.) bylina19 3000ñ4500 AY (endemit)
L. meyenii (Walp.) bylina19 4000ñ4500 MO, PU (kulturnÌ plodina)
L. peruvianum (ChacÛn ) bylina 4000ñ4500 JU, PA
L. pubescens (Desv.) bylina 0ñ500 LI
L. raimondii (Schulz) bylina 0ñ500 CA, LL
L. virginicum (Hitch.) bylina 0ñ1500 CA, LI, LL, MO, PI (introdukce)
L. weddellii bylina 0ñ500 LI

a AN = Ancash, AP = Apurimac, AR = Arequipa, AY = Ayacucho, CA = Cajamarca, CU = Cuzco, HU = Hu·nuco, JU = JunÌn,
LI = Lima, LL = La Libertad, PA = Pasco, MO = Moquegua, PI = Piura, PU = Puno

a p¯emÏnili tuto plodinu z planÈ na kulturnÌ. Jakon byl nalezen
jiû v poh¯ebiötÌch z dob p¯ed Inky2. V pob¯eûnÌm archeo-
logickÈm naleziöti Nazca (500ñ1200 n. l.) byla objevena v˘bec
nejstaröÌ zobrazenÌ jakonu na textiliÌch a na keramice3. PrvnÌ
pÌsemn· zmÌnka o jakonu poch·zÌ z roku 1653 od kronik·¯e
Padre BernabÈ Cobo11. V And·ch se jakon pÏstuje v nad-
mo¯sk˝ch v˝ök·ch od 880 do 3500 m. Je rozöÌ¯en od Vene-
zuely aû po severoz·padnÌ Argentinu11. VÏtöinou je pÏstov·no
jen nÏkolik rostlin pro pot¯ebu rodiny3. Z And se jakon dostal
v osmdes·t˝ch letech minulÈho stoletÌ p¯es Nov˝ ZÈland aû
do Japonska8. Jeho pÏstov·nÌ bylo takÈ ˙spÏönÏ zavedeno
v It·lii, NÏmecku, Francii a v USA, ale zatÌm nedos·hlo
v˝znamnÏjöÌho rozöÌ¯enÌ. ZejmÈna v It·lii se hlÌzy jakonu
pouûÌvajÌ k v˝robÏ alkoholu a inulinu11. Do »eskÈ republiky
byla tato plodina poprvÈ zavedena v roce 1993 ve formÏ
kaudex˘ poch·zejÌcÌch z NovÈho ZÈlandu5,8. Bylo zjiötÏno, ûe
jakon je rostlina s neutr·lnÌ reakcÌ na dÈlku dne, schopn· se
dob¯e p¯izp˘sobit sezÛnnÌm v˝kyv˘m poËasÌ, sn·öejÌcÌ dob¯e
sucho a chlad, bez zvl·ötnÌch n·rok˘ na p˘du. V podmÌnk·ch
VysoËiny bez moûnosti zavlaûov·nÌ je moûno dos·hnout v˝-
nosu 40 t/ha ko¯enov˝ch hlÌz, 10 t/ha kaudex˘ jako sadbovÈho
materi·lu a minim·lnÏ 20 t/ha nadzemnÌ hmoty. Rostlina je
citliv· v˘Ëi mrazu, noËnÌ teploty tÏsnÏ nad bodem mrazu jeötÏ
˙spÏönÏ sn·öÌ8. SklizeÚ se prov·dÌ po objevenÌ se kvÏtenstvÌ
na vrcholech stonk˘ nebo p¯Ìchodu prvnÌch podzimnÌch mra-
zÌk˘. Ko¯enovÈ hlÌzy i kaudexy lze uchov·vat v temperova-
n˝ch skladech do kvÏtna p¯ÌötÌho roku.

Rod Lepidium pat¯Ì do Ëeledi Brassicaceae (Cruciferae),
ve kterÈ jsou i dalöÌ plodiny jako nap¯. ¯epka, zelÌ, kapusta,
¯edkev, ho¯Ëice a kter· je rozöÌ¯ena po vöech kontinentech15.
Poch·zÌ z¯ejmÏ ze St¯edomo¯Ì, do Ameriky a Austr·lie se
pravdÏpodobnÏ dostal v obdobÌ t¯etihor aû Ëtvrtohor. Lepidium
m· p¯ibliûnÏ 175 druh˘, z nichû nÏkterÈ jsou zeleninou, nap¯.
¯e¯icha set· (L. sativum). P¯ehled druh˘ rodu Lepidium s v˝-
skytem v Peru16 a uûÌvan˝ch v lidovÈm lÈËitelstvÌ17 je v tab. II.
ÿe¯icha ñ maka (L. meyenii Walpers, obr. 2) je rozöÌ¯ena po
celÈ JiûnÌ Americe a je pÏstov·na jako ökrobnat· plodina.
L. peruvianum ChacÛn se vyskytuje pouze v Peru18,19. Nad-
zemnÌ Ë·st L. meyenii tvo¯Ì r˘ûici 12ñ20 list˘ podobnÏ jako

u ¯edkve, hlavnÌ stonek je redukov·n, spodnÌ Ë·st se rozöi¯uje
ve skladovacÌ org·n podobn˝ tu¯Ìnu1,18. Tento org·n je zduû-
natÏl˝ hypokotyl a je souËasnÏ hlavnÌm ekonomick˝m pro-
duktem ¯e¯ichy maka. M· r˘znÈ odstÌny od naûloutlÈ aû po
hnÏdoËervenou (Peru·nci rozezn·vajÌ 4 odr˘dy, krÈmovÏ ûlu-
tou, nar˘ûovÏlou, Ëervenou a Ëernou1), je 10ñ14 cm dlouh˝
a 3ñ5 cm öirok˝, tvrdÈ konzistence18. Maka je jednolet· rost-
lina, schopn· za vhodn˝ch klimatick˝ch podmÌnek dokonËit
bÏhem jedinÈho roku sv˘j cel˝ vegetaËnÌ cyklus a vyproduko-
vat semena, coû je jedin˝ moûn˝ zp˘sob jejÌho rozmnoûov·nÌ.
Semena nemajÌ periodu dormance, vyklÌËÌ za 5ñ7 dnÌ p¯i 25 ∞C
a vhodnÈ vl·ze. Jedna rostlina je schopna vyprodukovat kolem
14 g semen15. Rozmnoûuje se z¯ejmÏ samoopylenÌm. Z·kladnÌ
genomick˝ poËet chromosom˘ je u ¯e¯ich x = 8. Maka je
octoploid s 2n = 8x = 64 chromosomy19. P¯ÌmÌ p¯edch˘dci
L. meyenii nejsou zn·mi, je vöak jistÈ, ûe to nenÌ û·dn˝ ze t¯Ì
hlavnÌch plan˝ch druh˘ rodu Lepidium rozöÌ¯en˝ch v And·ch
tedy L. bipinnatifidum, L. kalenbornii ani L. chichicara. PÏs-
tovan· maka (L. meyenii) je takÈ jedin˝m druhem tohoto rodu,
kter˝ produkuje hlÌznatÈ ko¯eny20. PrvnÌ zemÏdÏlci a pastevci
ûili v And·ch jiû 2000 let p¯. n. l. a zd· se, ûe maka byla
domestikov·na uû dlouho p¯ed zaË·tkem ¯Ìöe Ink˘. PrimitivnÌ

Obr. 2. Maka (Lepidium meyenii)
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Tabulka III
Obsah l·tek v hlÌz·ch, listech a stoncÌch jakonu3,7,24, v hlÌz·ch topinamburu25, v suöen˝ch hypokotylech maky23 a v ¯edkvi26

Rostlinn˝ Jakon Topinambur25 Maka23 ÿedkev26

org·n hlÌza list8 stonek8 hlÌza hypokotyl hypokotyl

Voda [%] 93ñ703 10,47 80 10,4c 88,8
Proteiny 0,4ñ2,03 21,48a 9,73a 10ñ15b 10,2c 1,9
Sacharidy 12,58 60ñ76b 59,0c 6,6
Tuky 0,1ñ0,33 4,2 1,98 1b 2,2c

Popel 0,3ñ2,03 12,52 9,60 5b 4,9c 1,2
Vl·knina 0,3ñ1,73 11,63 23,82 4ñ6b 8,5c

V·pnÌk [mg/100 g] 233 1805 967 23 150c 1,2
Fosfor 213 543 415 99 0,7
éelezo 0,33 10,82 7,29 3,4 16,6c 0,02
MÏÔ 0,9637 <0,5 <0,5 5,9c

Mangan 0,5417 3,067 <0,5 0,8c

Zinek 0,6747 6,20 2,93 stopy 3,8c

Retinol 103

Thiamin 0,013 0,2816,c 0,05
Askorb·t 13,103 stopy 8,0016,c 20,0
Karoten 0,023 ñ
Riboflavin 0,113 stopy 0,6516,c 0,05
Niacin 0,343 stopy 0,30

a Obsah N-l·tek, b obsah v suöinÏ, c obsah v suöenÈm hypokotylu

Tabulka IV
Obsah sacharid˘ v hlÌze jakonu6

Sloûkaa ZastoupenÌ [mg.gñ1 suöiny]

Fruktosa 350,1±42,0
Glukosa 158,3±28,6
Sacharosa 74,5±19,0
GF2 60,1±12,6
GF3 47,4±8,2
GF4 33,6±9,3
GF5 20,6±5,2
GF6 15,8±4,0
GF7 12,7±4,0
GF8 9,6±7,2
GF9 6,6±2,3
Inulin 13,5±0,4

a G = glukosa, F = fruktosa, GFn = glukosylfruktosa, n je stupeÚ
polymerizace

kultivary maky byly nalezeny v archeologick˝ch naleziötÌch
z doby kolem 1600 let p¯. n. l. (cit.2). Kupodivu se vöak maka
neobjevuje na starÈ peru·nskÈ keramice, tak bohatÈ vyobraze-
nÌmi zemÏdÏlsk˝ch plodin1. Znalost tÈto plodiny a jejÌch ˙Ëin-
k˘ se p¯ed·vala z generace na generaci. V obdobÌ öpanÏlskÈ
kolonizace domorodci dokonce maky pouûÌvali jako plati-
dla18. P¯estoûe je maka adaptov·na na vysokÈ nadmo¯skÈ
v˝öky a extrÈmnÏ nÌzkÈ teploty (p¯i niûöÌch teplot·ch dokonce
rychleji roste19), je moûnÈ ji s ˙spÏchem p¯esadit na peru·nskÈ
pob¯eûÌ18. Je to rostlina s neutr·lnÌ reakcÌ na dÈlku dne15,19, lze

ji ˙spÏönÏ pÏstovat i mimo p¯irozen· stanoviötÏ15. V loÚskÈm
roce se poda¯ilo vypÏstovat hypokotyly maky i v »R. Dosud
vöak nenÌ zn·mo, jak se zmÏna podmÌnek pÏstov·nÌ odrazÌ na
sloûenÌ obsahov˝ch l·tek. NÏkte¯Ì auto¯i21 se domnÌvajÌ, ûe
pr·vÏ n·roËnÈ ûivotnÌ podmÌnky d·vajÌ mace jejÌ sÌlu a ˙Ëin-
nost. V niûöÌch nadmo¯sk˝ch v˝ök·ch, jako nap¯. v NÏmecku,
maka dokonce netvo¯Ì hypokotyly21. V »R maka hypokotyly
vytvo¯ila pouze na poli, ve sklenÌku nikoli. Zd· se, ûe pro
tvorbu hypokotyl˘ je chladnÈ klima d˘leûitÈ. Na rozdÌl od
praxe uplatÚovanÈ p¯i pÏstov·nÌ ¯e¯ichy maka v Peru22, pro-
v·dÏli jsme individu·lnÌ v˝sevy semen klon˘ maky a p¯ed-
pÏstov·nÌ mlad˝ch rostlin ve sklenÌkov˝ch podmÌnk·ch s je-
jich n·slednou v˝sadbou do polnÌch podmÌnek.

3. ChemickÈ sloûenÌ a biologickÈ ˙Ëinky
komponent

Z·kladnÌ chemickÈ sloûenÌ rostlinn˝ch Ë·stÌ jakonu a suöe-
n˝ch hypokotyl˘ maky23 (Ëerstv· maka obsahuje aû 80 % vo-
dy, jejÌ sloûenÌ nebylo v literatu¯e nalezeno) uv·dÌ tab. III.
SloûenÌ jakonu publikovanÈ v literatu¯e3,7,24se r˘znÌ. V tab. III
je pro srovn·nÌ uveden obsah l·tek v topinamburu (Helianthus
tuberosus)25 a v ¯edkvi setÈ (Raphanus sativus)26.

HlÌzy obsahujÌ jako z·sobnÌ l·tku inulin a jinÈ fruktany
s nÌzk˝m podÌlem glukosy. Struktura oligofruktan˘ je typu
inulinu, tj. β-1,2 vazbou spojenÈ fruktofuranosovÈ jednotky
zakonËenÈ termin·lnÌ sacharosou (viz tab. IV) stejnÏ jako
v jin˝ch rostlin·ch Ëeledi Asteraceae, jako je nap¯. topinam-
bur27. ObdobnÈ fruktany o nÌzkÈm stupni polymerizace byly
pouûÌv·ny jako n·hraûky sacharosy a jsou povaûov·ny za
nÌzkoenergetickÈ. MajÌ p¯Ìzniv˝ vliv na lidskou st¯evnÌ flÛru
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a mohou upravovat nÏkterÈ z typ˘ hyperlipidÈmiÌ. Lidsk˝
organismus nem· enzym schopn˝ inulin hydrolyzovat2. β-1,2-
-Fruktany inulinovÈho typu jsou souË·stÌ dietnÌ vl·kniny, tj.
nestraviteln˝ch reziduÌ rostlinnÈho p˘vodu v lidskÈ dietÏ28.
β-1,2-Fruktany jsou sv˝mi ˙Ëinky blÌzkÈ β-glukan˘m, p¯Ìrod-
nÌm polysacharid˘m z kvasinek, hub a droûdÌ, kterÈ p˘sobÌ
jako nespecifickÈ stimul·tory imunitnÌho systÈmu organismu.
Tyto l·tky se specificky v·ûÌ na makrof·gy, ËÌmû je aktivujÌ,
a tÌm iniciujÌ celou kask·du imunitnÌho procesu. β-Glukany se
doporuËujÌ p¯i oslabenÌ imunitnÌho systÈmu, infekcÌch, aler-
giÌch, syndromu chronickÈ ˙navy, vysokÈ hladinÏ choleste-
rolu, ûaludeËnÌch obtÌûÌch, p¯i ˙navovÈm syndromu a jako
doplÚkov· lÈËba v terapii n·dorov˝ch onemocnÏnÌ29. HlÌzy
jsou d·le bohatÈ na volnou fruktosu, glukosu a sacharosu6.
Obsah sacharid˘ a enzym˘ spojen˝ch s jejich metabolismem
se v hlÌz·ch mÏnÌ v pr˘bÏhu kultivace a skladov·nÌ hlÌz;
v pr˘bÏhu kultivace roste stupeÚ polymerizace fruktan˘, za-
tÌmco p¯i skladov·nÌ tento kles· a roste obsah volnÈ fruktosy,
glukosy a sacharosy30,31. Ke stejn˝m zmÏn·m ve sloûenÌ do-
ch·zÌ takÈ u topinamburu, dosud nejvÏtöÌmu  komerËnÌmu
zdroji inulinu a fruktosy32. V hlÌz·ch jakonu byly identifiko-
v·ny polyfenoly v mnoûstvÌ (203 mg/100 g) (cit.33), antioxi-
danty tryptofan (14,6±7,1 µg.gñ1) a chlorogenov· kyselina
(48,5±12,9 µg.gñ1)10. V acetonovÈm extraktu z hlÌz byly kom-
binacÌ chromatografick˝ch metod izolov·ny antifung·lnÌ fy-
toalexiny odvozenÈ od 4í-hydroxyacetofenonu: 4í-hydroxy-
-3í-(3-methylbutanoyl) acetofenon (I), 4í-hydroxy-3í-(3-me-
thylbutenyl) acetofenon (II) a 5-acetyl-2-(1-hydroxy-1-me-
thylethyl) benzofuran (III) (obr. 3). StejnÈ slouËeniny se vy-
skytujÌ i u jin˝ch druh˘ Ëeledi Asteraceae34. Listy jakonu
obsahujÌ kromÏ l·tek  uveden˝ch  v tab. III takÈ katechol,

terpeny a flavonoidy33. Methanolick˝ extrakt z list˘ jakonu
obsahuje ve frakci rozpustnÈ v ethylacet·tu ent-kaurenovou
kyselinu (IV) a p¯ÌbuznÈ diterpenoidnÌ l·tky (15-angeloylester
kyseliny ent-kaurenovÈ (V), 18-angeloyloxy-ent-kaurenovou
kyselinu (VI) a 15-angeloyloxyester kyseliny ent-kaurenovÈ
16-epoxid (VII) (obr. 4). Tyto slouËeniny majÌ pravdÏpodobnÏ
svoji funkci v obrann˝ch mechanismech jakonu. BÏhem jeho
pÏstov·nÌ nenÌ pot¯eba pouûÌvat û·dnÈ herbicidy35. Ent-kau-
renov· kyselina je  jednÌm z meziprodukt˘  p¯i  biosyntÈze
terpenoidnÌch fytohormon˘ giberelin˘ v Gibberella fujiku-
roi36. V propolisu divok˝ch brazilsk˝ch vËel Melipona quadri-
fasciata anthidioides je nositelem jeho antibakteri·lnÌho ˙Ëin-
ku37. V 70% methanolickÈm extraktu z list˘ byly ve frakci
rozpustnÈ v ethylacet·tu sloupcovou chromatografiÌ na sili-
kagelu a HPLC izolov·ny antifung·lnÌ seskviterpenlaktony
typu melampolid˘, sonchifolin (VIII) (methylester 8-angelo-
yl-1(10),4,11(13)-germacratrien-12,6-olid-14-ovÈ kyseliny),
polymatin B (IX) (acetoxyderiv·t sonchifolinu na C-9), uve-
dalin (X) (deriv·t polymatinu s epoxidovanou angeloyloxy-
skupinou) a enhydrin (XI) (epoxyderiv·t uvedalinu)38 (obr. 5).
Tyto l·tky obsahujÌ i jinÈ druhy rodu Smallanthus, nap¯. S. uve-
dalia39 (obsahuje mimo jinÈ i enhydrin40), S. fruticosus41

a S. maculatus, stejnÏ jako druhy rodu Melampodium (Astera-
ceae)42, podle kterÈho byly tyto slouËeniny pojmenov·ny.
Seskviterpenlaktony z S. maculatus mÏly protiz·nÏtlivou ak-
tivitu43. Z S. fruticosus byly izolov·ny kromÏ melampolid˘
takÈ flavonoidnÌ l·tky s antimitotickou aktivitou, zejmÈna

Obr. 3. Antifung·lnÌ fytoalexiny z hlÌz jakonu
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Obr. 4. Ent-kaurenov· kyselina a jejÌ deriv·ty obsaûenÈ v listech
jakonu

Obr. 5. Sonchifolin a jeho deriv·ty
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centaureidin (XII) (4,5,7-trihydroxy-3,6-dimethoxy-flavon)44.
Seskviterpenlaktony se zdajÌ b˝t chemotaxonomick˝m zna-
kem pro ËeleÔ Asteraceae. V rostlin·ch tÈto Ëeledi jsou za-
stoupeny pomÏrnÏ pravidelnÏ a vykazujÌ v˝raznou biologic-
kou aktivitu, nap¯. artemisin a p¯ÌbuznÈ seskviterpenlaktony
z Artemisia annua vykazujÌ aktivitu antimalarickou45 a cyto-
toxickou v˘Ëi buÚk·m kostnÌ d¯enÏ a n·dorov˝m46, repin
z Acroptilon repens je toxick˝ v˘Ëi embryon·lnÌm senzoric-
k˝m neuron˘m47. CytotoxickÈ v˘Ëi n·dorov˝m buÚk·m jsou
takÈ hypocretenolidy z Leotodon hispidus48. Seskviterpenlak-
tony typu germacranu, tedy p¯ÌbuznÈ tÏm obsaûen˝m v jakonu,
byly mezi jin˝mi l·tkami (flavonoidy, kumariny, fenolick˝mi
kyselinami, triterpenoidy, steroidy a seskviterpenlaktony typu
gaianu) izolov·ny i z pampeliöky (Taraxacum officinale Web.),
kter· je tradiËnÏ pouûÌv·na pro svÈ choleretickÈ, diuretickÈ
a protiz·nÏtlivÈ ˙Ëinky.

V hypokotylech L. meyeni z mastn˝ch kyselin p¯evaûujÌ
kyseliny linoleov·, palmitov· a olejov·, z aminokyselin lysin
a arginin49. V hypokotylech maky byly zjiötÏny takÈ mnohÈ
stopovÈ prvky, Mn, Cu, Sn, Al, Zn, Bi, d·le taniny, saponiny,
ale p¯edevöÌm zde byly nalezeny l·tky alkaloidovÈho charak-
teru nazvanÈ makain 1, 2, 3 a 4 (cit.18,23). Tyto l·tky, strukturnÏ
necharakterizovanÈ, se nach·zely v acetonovÈm, etherovÈm
a ethanolickÈm extraktu. ChacÛn de Popovici18 ze z·vÏr˘ sv˝ch
experiment˘ (viz nÌûe) p¯edpokl·d·, ûe pr·vÏ tyto alkaloidy
jsou ˙Ëinnou sloûkou maky. V semenech p¯ÌbuznÈ ¯e¯ichy setÈ
(L. sativum) se vyskytuje alkaloid lepidin XIII. Auto¯i15 se
domnÌvajÌ, ûe ˙Ëinnou sloûkou maky jsou l·tky povahy aro-
matick˝ch isothiokyan·t˘, konkrÈtnÏ benzylisothiokyan·t a 4-
-methoxybenzylisothiokyan·t nebo prostaglandiny a steroly.
AromatickÈ isothiokyan·ty se vyskytujÌ v licho¯e¯iönici hlÌz-
natÈ (Tropaeolum tuberosum) zvanÈ mashua, kter· m· povÏst
antiafrodisiaka a kontraceptiva u muû˘ a ˙dajnÏ zvyöuje plod-
nost u ûen50. JejÌ hypokotyly majÌ velmi v˝raznou nep¯Ìjemnou
v˘ni15.

Jiû zmÌnÏn· mace blÌzce p¯Ìbuzn· rostlina, ¯e¯icha set·
(L. sativum), je zajÌmav˝m zdrojem kyseliny askorbovÈ (52 mg
ve 100 g hmoty), β-karotenu, vitamin˘ B1 a K. JejÌ typickou
ko¯enitou chuù zp˘sobujÌ glykosidy ho¯ËiËnÈho oleje, odvoze-
nÈ ze sirn˝ch etherick˝ch olej˘, zvl. glykotropaeolinu a ben-
zylisothiokyan·tu. ÿe¯icha set· zlepöuje tr·venÌ. Jin· evrop-
sk· p¯Ìbuzn· maky, ¯edkev set· (Raphanus sativus var. nigra),
obsahuje mimo jinÈ glukobrassicin (3-indoyl-methylglukosi-
nol·t), isothiokyan·ty a tradiËnÏ se pouûÌv· jako choleretikum,
cholagogum, p¯i onemocnÏnÌ bronch˘ a na pop·leniny51,52.

4. VyuûitÌ v dietÏ a tradiËnÌm lÈËitelstvÌ

Na mÌstnÌch trzÌch v And·ch je jakon klasifikov·n jako
ovoce a prod·v·n spoleËnÏ s jablky, avok·dy, ananasy a nikoli
spoleËnÏ s brambory Ëi ko¯enovou zeleninou, jak bychom
mohli oËek·vat. Jeho hlÌzy majÌ p¯ÌjemnÏ nasl·dlou chuù, jsou
k¯upavÈ a vÏtöinou se vystavujÌ expozici na slunci, kdy do-
ch·zÌ ke zv˝öenÌ cukernatosti. KonzumujÌ se po oloup·nÌ
vÏtöinou v ovocn˝ch sal·tech v kombinaci nap¯. s ban·ny,
pomeranËi. Mohou se jÌst duöenÈ, kdy do jistÈ mÌry zacho-
v·vajÌ svou k¯ehkost. Z hlÌz lze vymaËkat osvÏûujÌcÌ dûus Ëi
vyrobit koncentr·t vhodn˝ jako sladidlo pro diabetiky3. Je
moûnÈ je va¯it, smaûit Ëi jinak upravovat5,8,12. Jako zeleninu
lze pouûÌt i stonek mlad˝ch rostlin. HlavnÌ stonek se pouûÌv·

podobnÏ jako celer2. V Japonsku se hlÌzy jakonu zpracov·vajÌ
do dûus˘, peËiva, fermentovanÈ formy, lyofilizovan˝ch pr·ö-
k˘ a d¯enÌ53. Vhodnost potravin z jakonu pro p¯Ìpravu dia-
betick˝ch pokrm˘, redukËnÌch diet a diet pro pacienty s chro-
nick˝mi jaternÌmi nemocemi byla prok·z·na takÈ studiÌ pro-
vedenou ve FakultnÌ nemocnici v Olomouci54. V literatu¯e jsou
zmiÚov·ny takÈ diuretickÈ ˙Ëinky a hojiv˝ ˙Ëinek na zanÌce-
nou pokoûku. V BrazÌlii p¯ipisujÌ lÈËiv˝ ˙Ëinek list˘m jakonu,
ze kter˝ch je p¯ipravov·n Ëaj. V Japonsku se listy a stonky
jakonu mÌchajÌ s Ëajov˝mi lÌstky53. HlÌzy jakonu je moûnÈ
vyuûÌt jako krmivo pro hospod·¯sk· zvÌ¯ata, lze vyuûit i nad-
zemnÌch Ë·stÌ, zejmÈna pro vysok˝ obsah protein˘3. Hypogly-
kemick˝ ˙Ëinek vodnÈho extraktu z list˘ jakonu byl prok·z·n
na norm·lnÌch a diabetick˝ch potkanech3,55.

Maka se jÌ syrov· nebo se upravuje v ÑSetonovÏ hrnciì,
coû je vyhlouben· j·ma, do nÌû se naskl·dajÌ rozp·lenÈ kame-
ny. NejËastÏji se vöak maka volnÏ suöÌ na slunci. Suöen· si
zachov·v· svÈ vlastnosti po mnoho let15. UsuöenÈ hypokotyly
se va¯Ì ve vodÏ nebo v mlÈce, v˝var se pouûÌv· po p¯id·nÌ
cukru, medu, ovoce do koktejl˘, ovocn˝ch Ëi alkoholick˝ch
n·poj˘, ovocn˝ch sal·t˘, pro p¯Ìpravu ûelatiny a marmel·dy.
DomorodÌ lÈËitelÈ doporuËujÌ v˝var p¯i rekonvalescenci18. Ze
suöenÈ maky Indi·ni p¯ipravujÌ mouku na chlÈb a peËivo,
p¯ÌpadnÏ ji praûÌ a melou pro pouûitÌ jako k·vovinu15. SuöenÈ
hypokotyly se nakl·dajÌ do t¯tinovÈho rumu, kterÈmu dod·vajÌ
specifickÈ aroma1. V nÏkter˝ch oblastech Peru se maka fer-
mentuje a vyr·bÌ se z nÌ pivo49. Listy, podobnÏ jako blÌzce
p¯Ìbuzn· zahradnÌ ¯e¯icha (L. sativum), se konzumujÌ v sal·-
tech2. Komplement·rnÌ a alternativnÌ medicÌna doporuËuje
rozemletÈ hypokotyly maky jako prost¯edek ke zvyöov·nÌ
fertility, kter· je ve vyööÌch nadmo¯sk˝ch v˝ök·ch redukov·na,
a jako afrodisiakum u lidÌ a zvÌ¯at. Indi·nskÈ ûeny ji jedÌ, kdyû
chtÏjÌ otÏhotnÏt1. V JiûnÌ Americe je maka naz˝v·na peru·n-
sk˝m nebo andsk˝m ûenöenem1,15,56. D·le se mace p¯ipisujÌ
adaptogenÌ vlastnosti, imunostimulaËnÌ ˙Ëinky, p¯Ìzniv˝ vliv
na hormon·lnÌ rovnov·hu, doporuËuje se v obdobÌ menopau-
zy, p˘sobÌ jako anabolikum. Maka se mele na pr·öek a prod·v·
se jako potravnÌ doplnÏk1. V Peru je maka nabÌzena ve formÏ
mouky, lupÌnk˘, likÈr˘ aj.49, v USA se distribuuje pod komerË-
nÌmi n·zvy Royal MacaTM ( cit.57) nebo MacaMagicTM (cit.58),
v naöÌ republice se prod·v· p¯Ìpravek VimacaÆ. SeriÛznÌ v˝-
zkum ohlednÏ jejÌch ˙Ëink˘ nebyl dosud podle dostupn˝ch
liter·rnÌ zdroj˘ proveden. Afrodiziak·lnÌ ˙Ëinky maky se p¯i-
pisujÌ zejmÈna jejÌm alkaloid˘m, kterÈ podle Natural Health
Consultants57 p˘sobÌ na hypothalamo-hypofyz·rnÌ systÈm.
Producent tablet MacaMagic HERBS AMERICA58 naproti
tomu ud·v·, ûe jedineËnÈ ˙Ëinky maky jsou d·ny p¯edevöÌm
sloûenÌm esenci·lnÌch aminokyselin, mastn˝ch kyselin, vita-
min˘ a miner·l˘. ChacÛn de Popovici18 doporuËuje pouûitÌ
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maky p¯i malabsorbËnÌm syndromu, karenci protein˘, jako
podp˘rn˝ prost¯edek p¯i chemotherapii leukemick˝ch one-
mocnÏnÌ, AIDS, ethylismu a menopauz·lnÌ anÈmii, uv·dÌ se
jejÌ pouûitÌ k lÈËbÏ chronickÈ polyarthritidy, p¯i alergick˝ch
z·chvatech a jako laxativum50. TradiËnÌ pouûitÌ maky se v·ûe
i k n·boûensk˝m ob¯ad˘m. Maka se mÌchala s halucinogen-
nÌmi l·tkami pouûÌvan˝mi p¯i obÏtnÌch ob¯adech50. Hodno-
vÏrn˝ch farmakologick˝ch pr˘kaz˘ vöech citovan˝ch ˙Ëink˘
je ve svÏtovÈ literatu¯e m·lo. ChacÛn de Popovici18 v experi-
mentu na potkanÌch samicÌch krmen˝ch makou po dobu 6 mÏ-
sÌc˘ Ëi extraktem obsahujÌcÌm alkaloidy uv·dÌ, ûe u samic
doölo ke stimulaci zr·nÌ Graafov˝ch folikul˘. ⁄Ëinek nebyl
pozorov·n u kontrolnÌch zvÌ¯at ani u zvÌ¯at, kter˝m byla droga
aplikov·na intraperitone·lnÏ. U samc˘ krmen˝ch makou se
projevila z¯eteln· stimulace spermatogeneze. HodnocenÌ nu-
triËnÌch vlastnostÌ maky bylo studov·no na bÌl˝ch myöÌch59.
R˘stovÈ k¯ivky byly ve vöech skupin·ch myöÌ krmen˝ch ma-
kou statisticky v˝znamnÏ lepöÌ neû v kontrolnÌ skupinÏ. V˝-
sledky, dle autor˘, demonstrujÌ vynikajÌcÌ nutriËnÌ vlastnosti
maky, jak je tradov·no po staletÌ.

5. Z·vÏr

Trendy v oblasti potravnÌch doplÚk˘ a fukËnÌch potravin,
obsahujÌcÌch biologicky aktivnÌ p¯ÌrodnÌ l·tky, jsou orien-
tov·ny v tomto tisÌciletÌ na vyuûitÌ intaktnÌch rostlin nebo
rostlinn˝ch extrakt˘. Nutraceutika se postupnÏ stanou nezbyt-
nou souË·stÌ dietnÌho reûimu vöech skupin populace v preven-
ci nebo podp˘rnÈ terapii nÏkter˝ch chronick˝ch onemocnÏnÌ.
Vzhledem k tomu, ûe jakon a maku je moûnÈ pÏstovat v kli-
matick˝ch podmÌnk·ch »eskÈ republiky, p¯edpokl·d·me, ûe
by potravnÌ doplÚky z tÏchto plodin mohly b˝t p¯Ìnosem
k prevenci a podp˘rnÈ lÈËbÏ onemocnÏnÌ jako je diabetes mel-
litus, kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ, ˙navov˝ syndrom a jinÈ.
P¯Ìpravky by mÏly b˝t ekonomicky dostupnÈ öirokÈ populaci,
bez nep¯Ìzniv˝ch vedlejöÌch ˙Ëink˘ a vyhovujÌcÌ platnÈ legis-
lativÏ60. KomplexnÌ v˝zkum jakonu a maky, kterÈ lze zÌskat
z dom·cÌch zdroj˘, je spojen s mal˝m ekonomick˝m rizikem
a dobr˝mi moûnostmi rychlÈ aplikace v˝sledk˘.

Tato pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory GA »R (grant
Ë. 303/01/0171), Ministerstva ökolstvÌ, ml·deûe a tÏlov˝chovy
(V˝zkumn˝ z·mÏr MSM 151100003) a LF UP Olomouc (in-
ternÌ grantov˝ projekt Ë. 11501109). Auto¯i dÏkujÌ prof. Aleöi
Lebedovi, DrSc. (P¯F UP) a prof. VilÌmu äim·nkovi, DrSc.
(LF UP) za cennÈ p¯ipomÌnky.
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KlÌËov· slova: resveratrol, pinosylvin, viniferiny, stilbeny,
antioxidanty, vÌno

Prolog

ÑSoudÌm, ûe muûi i ûeny, kte¯Ì pravidelnÏ pijÌ malÈ mnoû-
stvÌ alkoholu, jsou mÈnÏ n·chylnÌ k nemocÌm a majÌ men-
öÌ ˙mrtnost na srdeËnÌ onemocnÏnÌ a v˘bec menöÌ ˙mrt-
nost ze vöech p¯ÌËin neû ti, kdo trvale abstinujÌ.ì Tato slova
pronesl osmaosmdes·tilet˝ emeritnÌ profesor OxfordskÈ uni-
verzity Sir Richard Doll roku 1991 na kongresu v austral-
skÈm Sydney. Jeho slova nikdo nezpochybnil, neboù pr·-
vÏ tento gentleman, kter˝ je v·ûenou autoritou v oboru me-
dicÌny, nezvratnÏ prok·zal souvislost kou¯enÌ a rakoviny
plic.

Tato slova jistÏ potÏöÌ tu (z¯ejmÏ znaËnou) Ë·st lidskÈ
populace, kter· je s alkoholem (ethanolem) zcela kompati-
bilnÌ. Sir Richard vlastnÏ uvedl na pravou mÌru slova jednoho
z pr˘kopnÌk˘ tohoto oboru dietologie, Hoga Foga z filmu
Limon·dov˝ Joe, kter˝ jiû p¯ed ¯adou let pronesl ok¯Ìdlenou
vÏtu: ÑAlkohol pod·van˝ v mal˝ch d·vk·ch neökodÌ v jakÈm-
koli mnoûstvÌì.

DalöÌm obecn˝m d˘vodem, proË pitÌ alkoholu (mÌnÏno
vÌna) nem˘ûe b˝t p¯Ìliö ökodlivÈ, m˘ûe b˝t Darwinova teorie,
kter· pravÌ, ûe ûivÈ organismy se buÔ p¯izp˘sobÌ okolnÌm
podmÌnk·m, nebo vyhynou. Lidstvo pije vÌno po tisÌciletÌ
(˙dajnÏ 6000 let) a nevyhynulo. Tato myölenka logicky dove-
dena do d˘sledk˘ vede k z·vÏru, ûe pokud se lidstvo pitÌ vÌna
p¯izp˘sobilo, je abstinence vlastnÏ ökodliv·, jak je uvedeno
shora.

Auto¯i nijak nepodceÚujÌ dietologii a rady pro zdravou
v˝ûivu, ale pamatujÌ ¯adu doporuËenÌ, ûe se m· jÌst to Ëi ono,
a za nÏkolik let se se stejnou jistotou tvrdilo, ûe tomu tak ˙plnÏ
nenÌ, nebo dokonce je tomu pr·vÏ naopak.
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1. ⁄vod

Z·jem o sledov·nÌ v˝skytu resveratrolu byl podmÌnÏn exis-
tencÌ tzv. ÑfrancouzskÈho paradoxuì1,2. Bylo zjiötÏno a statis-
ticky dok·z·no, ûe v urËit˝ch Ë·stech Francie byla niûöÌ Ëet-
nost ˙mrtÌ na onemocnÏnÌ koron·rnÌch tepen (infarktu myo-
kardu), a to navzdory tomu, ûe spot¯eba tuk˘ byla vysok·.
Konzumace vÌna byla jednÌm z faktor˘, kter˝m bylo moûno
vysvÏtlit nÌzkou ˙mrtnost na onemocnÏnÌ vÏnËit˝ch tepen.
Tato skuteËnost vedla k domnÏnce, ûe poûÌv·nÌ vÌna m˘ûe
p˘sobit proti ˙Ëink˘m diety s vysok˝m obsahem tuk˘, a ome-
zit tak moûnost vzniku a rozsah onemocnÏnÌ vÏnËit˝ch tepen.
V souËasnÈ dobÏ ¯ada pracoviöù testuje biologickÈ vlastnos-
ti resveratrolu od antioxidaËnÌch vlastnostÌ3 a vlivu na atero-
sklerozu a kardiovaskul·rnÌ choroby4ñ7 aû po antimutagennÌ
efekt8 a chemoprevenci9 n·dorov˝ch onemocnÏnÌ. V ¯adÏ p¯Ì-
pad˘ bylo dosaûeno pozoruhodn˝ch v˝sledk˘.

KomplexnÏjöÌ poznatky o resveratrolu byly zÌsk·ny v osm-
des·t˝ch letech minulÈho stoletÌ, kdy p¯ÌstrojovÈ vybavenÌ
(zejmÈna HPLC) umoûnilo sledov·nÌ jeho v˝skytu a koncen-
trace ve vinnÈ rÈvÏ, Vitis vinifera L. (Vitaceae)10ñ22. N·slednÏ
byly zkoum·ny biologickÈ vlastnosti resveratrolu a v ¯adÏ
studiÌ bylo prok·z·no, ûe resveratrol jakoûto polyfenol p¯Ìrod-
nÌho p˘vodu je biologicky aktivnÌ, m· v˝raznÈ antioxidaËnÌ
vlastnosti a pohlcuje volnÈ radik·ly. ObecnÏ platÌ, ûe rostlinnÈ
polyfenoly jako slouËeniny s antioxidaËnÌmi vlastnostmi in-
hibujÌ zhoubnÈ n·dorovÈ bujenÌ. KromÏ toho je resveratrol
patrnÏ jednou z hlavnÌch sloûek rostlinn˝ch extrakt˘, kterÈ
jsou vyuûÌv·ny v orient·lnÌ medicÌnÏ k lÈËenÌ srdeËnÌch a n·-
dorov˝ch onemocnÏnÌ.

2. V˝skyt v p¯ÌrodÏ

Resveratrol byl poprvÈ izolov·n z podzemnÌ Ë·sti k˝-
chavice velkokvÏtÈ, Veratrum grandiflorum A. Gray (Lilia-
ceae)23. Resveratrol byl d·le nalezen ve vÌce neû 72 rostlin-
n˝ch druzÌch, kterÈ pat¯Ì systematicky do 31 rod˘ a 12 ËeledÌ
(je pochopitelnÈ, ûe se zdokonalov·nÌm analytick˝ch metod
se poËty rostlinn˝ch druh˘ obsahujÌcÌch resveratrol zvyöujÌ).
ÿada tÏchto rostlin je bÏûnou souË·stÌ lidskÈ diety, nap¯. vinnÈ
hrozny (a z nich vÌno jako n·poj), ¯ada druh˘ zeleniny a o¯echy
(nap¯. araöÌdy). PomÏrnÏ bohat˝m a rozöÌ¯en˝m zdrojem res-
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veratrolu jsou pr·vÏ hrozny rÈvy vinnÈ. St¯ednÌ koncentrace
resveratrolu v Ëerven˝ch vÌnech je cca 2ñ6 mg.lñ1, v bÌl˝ch
vÌnech je jeho koncentrace niûöÌ, cca 0,2ñ0,8 mg.lñ1 (cit.19,24).

Koncentrace resveratrolu v bÏûnÏ konzumovan˝ch potra-
vin·ch v »eskÈ republice (stanoveno v roce 2000) je uvedena
v tabulce I (cit.25). Z tabulky je patrnÈ, ûe mnoûstvÌ 1 mg
resveratrolu je obsaûeno v 0,4 aû 2,5 kg uveden˝ch zelenin.
Z hlediska obsahu resveratrolu je vhodnÈ pro konzumaci ze-
jmÈna ËervenÈ zelÌ, brokolice nebo Ëerven· ¯epa, neboù 0,5 kg
tÏchto zelenin se snÌ spÌöe neû 0,5 kg araöÌd˘. »erven· vÌna
obsahujÌ 2ñ6 mg.lñ1 resveratrolu, tedy 1 mg resveratrolu je
obsaûen v 0,17ñ0,50 l ËervenÈho vÌna. Optim·lnÌ je patrnÏ
kombinace zeleniny a vÌna, coû odpovÌd· v˝öe uveden˝m
stravovacÌm zvyk˘m Francouz˘.

3. Chemick· struktura

Resveratrol (trivi·lnÌ n·zev) je svou strukturou 3,4í,5-tri-
hydroxystilben  (I). Z jeho struktury je z¯ejmÈ, ûe mohou

existovat dva geometrickÈ isomery, trans- Ia a cis- Ib. V rost-
linnÈm materi·lu se obvykle vyskytuje smÏs obou isomer˘,
vÏtöinou  p¯evaûuje trans-isomer. Resveratrol  se vyskytuje
rovnÏû ve formÏ glukosid˘1, β-glukosyloxy skupina je v·z·na
buÔ v poloze 3-(trivi·lnÌ n·zev piceid) II, nebo v poloze 4í-
-(resveratrolosid), od obou typ˘ je zn·m trans- i cis-isomer*.

KromÏ toho jsou v rostlinnÈm materi·lu p¯Ìtomny oligo-
mery (tedy p¯esnÏ dehydrooligomery) resveratrolu, tzv. kon-
stitutivnÌ stilbeny1, dimer resveratrolu ε-viniferin (Ic) a trimer
α-viniferin (Id). UvedenÈ oligomery resveratrolu nejsou jedi-
nÈ, v poslednÌ dobÏ byla pops·na ËÌnsk˝mi autory26,27 ¯ada
analogick˝ch oligomer˘ resveratrolu, amurensiny H (Ie) a G
z podzemnÌ Ë·sti rÈvy amurskÈ, Vitis amurensis Rupr. (Vi-
taceae). Amurensin H je vlastnÏ dehydro-ε-viniferin, tj. oxi-
daËnÌ produkt ε-viniferinu. PodobnÏ japonötÌ auto¯i28 izolovali
z loubince trojlaloËnÈho, Parthenocissus tricuspidata Sieb et
Zucc. (Fabaceae, d¯Ìve Leguminosae) dimer isoampelopsin F
a francouzötÌ auto¯i izolovali z Cissus quadrangularis L. (Cis-
taceae) dalöÌ t¯i dimery, kterÈ nazvali quadrangularin A, B a C
(cit.29).

pinosylvin, III piceatannol, VIIIpterostilben, IV

piceid, IIamurensin, Ieα-viniferin, Id

ε-vineferin, Ic

trans Ia-resveratrol, cis Ib-resveratrol,
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* V textu je uûÌv·n jak trivi·lnÌ n·zev resveratrol, tak i systematick˝ n·zev 3,4í,5-trihydroxystilben (I). Pokud nenÌ v n·zvu slouËeniny uvedeno,
o jak˝ stereoisomer se jedn· (citovan· literatura geometrickÈ uspo¯·d·nÌ neuv·dÌ), je mÌnÏn trans-, tedy (E)-isomer.
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Tabulka I
Koncentrace resveratrolu v bÏûn˝ch druzÌch potravin

Rostlina LatinskÈ jmÈno rostliny (ËeleÔ) Resveratrol Suöina Resveratrol MnoûstvÌ
[mg. ] [%] [mg.kgñ1] [kg]

obsahujÌcÌ
1 mg res-
veratolu

ZelÌ ËÌnskÈ Brassica oleracea L. var. chinensis (Brassicaceae) 9 5 0,5 2,2
Kapusta hl·vkov· Brassica oleracea L. var. capitata (Brassicaceae) 7 14 1,0 1,0
Kapusta r˘ûiËkov· Brassica oleracea L. var. gemmifera (Brassicaceae) 15 17 2,6 0,4
ZelÌ ËervenÈ Brassica oleracea L. var. capitata convar. rubra (Brassicaceae) 15 16 2,4 0,4
ZelÌ bÌlÈ Brassica oleracea L. var. capitata convar. alba (Brassicaceae) 8 7 0,6 1,8
Brokolice Brassica oleracea L. var. italica (Brassicaceae) 15 12 1,8 0,6
»ekanka Cichorium intybus L. var. foliosum (Cichoriaceae) 20 5 1,0 1,0
Petrûel naùov· Petroselinum hortense L. (Daucaceae) 5 19 1,0 1,1
Mrkev karotka Daucus carota L. (Daucaceae) 4 10 0,4 2,5
»erven· ¯epa Beta vulgaris L. (Chenopodiaceae) 8 22 1,8 0,6
»esnek Allium sativum L. (Liliaceae) 2 29 0,6 1,7
Cibule ûlut· Allium cepa L. (Liliaceae) 17 9 1,5 0,7
Cibule Ëerven· Allium cepa L. (Liliaceae) 12 9 1,1 0,9
Podzemnice olejn· Arachis hypogaea L. (Fabaceae) (burskÈ o¯Ìöky) 2 94 1,9 0,5
»ajovnÌk ËÌnsk˝ Thea sinensis L. (Theaceae) (zelen˝ Ëaj) 1 94 0,9 1,1

»ÌnötÌ auto¯i p¯ipravili amurensin H (Ie) oxidacÌ resvera-
trolu chloridem ûelezit˝m26. Je moûnÈ, ûe analogicky p¯i izo-
laci tÏchto slouËenin z rostlin, kde jsou obvykle p¯Ìtomny
v katalytickÈm mnoûstvÌ ûelezitÈ ionty, doch·zÌ k oxidaci
resveratrolu na nÏkterÈ z v˝öe uveden˝ch dimer˘ a trimer˘.

V˝öe uvedenÈ dimery a trimery jsou tedy oxidaËnÌ pro-
dukty resveratrolu. Ot·zkou  vöak je, zda vznikajÌ oxidacÌ
resveratrolu v rostlinÏ (tedy jsou obsahovou l·tkou rostliny),
nebo zda nÏkterÈ z nich vznikly aû oxidacÌ resveratrolu bÏhem
zpracov·nÌ rostlinnÈho materi·lu, a jsou to tedy artefakty.

4. Funkce v rostlinÏ

Resveratrol lze za¯adit mezi fytoalexiny, coû jsou sekun-
d·rnÌ metabolity rostlin, kterÈ se zaËnou tvo¯it de novo nebo
ve zv˝öenÈ mÌ¯e jako odpovÏÔ na stres (mechanickÈ poökoze-
nÌ, UV z·¯enÌ, ozon) nebo po napadenÌ rostliny nepatogennÌmi

Tabulka II
Koncentrace resveratrolu ve slupk·ch hroznu 48 h po napadenÌ
plÌsnÌ Botrytis cinerea

ZÛna Trans-resveratrol [mg.kgñ1]
(obr. 1) Pinot Chardonnay Gamay

A 6 2 6
B 28 6 16
C 22 4 9
D 20 2 9

Hodnoty jsou zaokrouhleny, p¯esnost stanovenÌ je cca 20 % rel.

nebo avirulentnÌmi bakteriemi, viry Ëi houbami. NÏkterÈ fyto-
alexiny majÌ antibakteri·lnÌ nebo antifung·lnÌ ˙Ëinnost, jinÈ
jsou pro danou infekci ne˙ËinnÈ; nejsou tedy ekvivalentnÌ
protil·tk·m, kterÈ vyööÌ organismy tvo¯Ì po infekci.

Fyziologick· funkce resveratrolu v rostlin·ch nenÌ st·le
zcela jasn·. Tvorba fytoalexin˘ (trans-resveratrolu a ε-vinife-
rinu) je jednÌm z mechanism˘ rezistence buÚky. P¯i napadenÌ
rÈvy vinnÈ plÌsnÏmi (nap¯. Botrytis cinerea Ëi Plasmospara
viticola)10ñ15,20 nebo po expozici UV z·¯enÌm16,17 se zaËnou
rychle tvo¯it a akumulovat fytoalexiny, maxim·lnÌ koncentra-
ce trans-resveratrolu jedosaûenopo24ñ96 h od expozice,potÈ je-
ho koncentrace kles· a po cca 16 dnech se ust·lÌ na p˘vodnÌm stavu.

P¯i napadenÌ hroznu rÈvy vinnÈ plÌsnÌ Botrytis cinerea lze
pozorovat, jak rostlina vytv·¯Ì resveratrolovou bariÈru okolo
napadenÈho mÌsta1,22 (obr. 1). V mÌstÏ napadenÌ (zÛna A) je
koncentrace resveratrolu nÌzk·, je moûnÈ, ûe plÌseÚ rozkl·d·
fytoalexin, jehoû p˘sobenÌ je vystavena. Maxim·lnÌ koncen-
trace resveratrolu (cca 4◊ vyööÌ neû v napadenÈm mÌstÏ) je

kgsus.°
ñ1

Obr. 1. Hrozen rÈvy vinnÈ napaden˝ plÌsnÌ Botrytis cinerea

ZÛna

A

B

C

D
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v sousednÌ zÛnÏ B (nabÌzÌ se p¯irovn·nÌ sanit·rnÌ kordon), se
zvyöujÌcÌ se vzd·lenostÌ od centra napadenÌ pak koncentrace
zvolna kles·. Koncentrace resveratrolu v jednotliv˝ch zÛn·ch
je uvedena v tabulce II. Podobn· bariÈra se rovnÏû vytv·¯Ì
kolem napadenÈho mÌsta listu rÈvy vinnÈ12.

Je pravdÏpodobnÈ, ûe ve zral˝ch hroznech je syntÈza trans-
-resveratrolu nebo jeho glykosidu nÏjak˝m zp˘sobem inicio-
v·na. KromÏ v˝öe uveden˝ch faktor˘ i mechanickÈ poökozenÌ
slupky bobulÌ indukuje i u neinfikovan˝ch hrozn˘ syntÈzu
fytoalexin˘, z¯ejmÏ jako preventivnÌ ochranu p¯ed napadenÌm
plÌsnÏmi. P¯edpokl·d· se, ûe zdrojem trans-resveratrolu ve
vÌnÏ (jako n·poji) jsou polyfenolickÈ slouËeniny (konstitutivnÌ
stilbeny, tedy viniferiny), extrahovanÈ ze slupek bobulÌ, zbyt-
k˘ t¯apin a stonk˘, ze kter˝ch vznik· trans-resveratrol bÏhem
dalöÌch proces˘.

5. BiosyntÈza resveratrolu

P˘vodnÌm prekurzorem pro biosyntÈzu1 resveratrolu (schÈ-
ma 1) jsou glykosidy, ze kter˝ch vznik· nejprve Shikimatovou
cestou fenylalanin. Fenylalanin je fenylalanin amonium-lya-

sou p¯emÏnÏn na kyselinu sko¯icovou, kter· je pak oxidov·na
cinnam·t-4-hydroxylasou na kyselinu 4-hydroxysko¯icovou.
Z tÈto sko¯icovÈ kyseliny vznik· reakcÌ s voln˝m CoA za
p˘sobenÌ specifickÈ CoA ligasy 4-hydroxycinnamoyl-CoA, ze
kterÈho kondenzacÌ s t¯emi molekulami malonyl CoA (vznik·
karboxylacÌ acetylkoenzymu A) za p˘sobenÌ resveratrol syn-
thasy se v ¯adÏ druh˘ Ëeledi Vitaceae syntetizuje resveratrol,
p¯iËemû se uvolÚujÌ Ëty¯i molekuly oxidu uhliËitÈho.

Rostliny Ëeledi Vitaceae majÌ kromÏ stilben synthasy k dis-
pozici jeötÏ jeden enzym, chalkon synthasu, kter· katalyzuje
kondenzaci 4-hydroxycinnamoyl-CoA se t¯emi molekulami
malonyl-CoA, p¯i kterÈ se vöak uvolÚujÌ pouze t¯i molekuly
oxidu uhliËitÈho a jejÌmû produktem je naringenin-chalkon, ze
kterÈho pak dalöÌmi reakcemi vznikajÌ flavonoidy. Skupina
flavonoid˘ zahrnuje taniny a anthocyaniny, kterÈ zp˘sobujÌ
ho¯kost, resp. pigmentaci slupky zral˝ch hrozn˘.

ZajÌmavÈ je, ûe v ¯adÏ druh˘ borovic (nap¯. borovice lesnÌ,
Pinus sylvestris L. (Pinaceae)) je kyselina sko¯icov· konver-
tov·na jinou ligasou na cinnamoyl-CoA, ze kterÈho pak ana-
logick˝m zp˘sobem vznik· pinosylvin ((E)-3,5-dihydroxy-
stilben, III), kter˝, stejnÏ jako resveratrol, p˘sobÌ jako fyto-
alexinov˝ fungicid v j·d¯e d¯eva1.

SchÈma 1. BiosyntÈza resveratrolu. Reakce jsou katalyzov·ny tÏmito enzymy: 1) fenylalanin amonium-lyasa (EC 4.3.1.5), systematick˝ n·zev:
L-fenylalanin amonium-lyasa, 2) cinnam·t-4-hydroxylasa (EC 1.14.13.11), systematick˝ n·zev: trans-cinnam·t, NADPH:kyslÌk-oxidoreduktasa
(4-hydroxylujÌcÌ), 3) 4-kumar·t-CoA ligasa (AMP) (EC 6.2.1.12), systematick˝ n·zev: 4-kumar·t: CoA ligasa(AMP), 4) trihydroxystilben
synthasa, nebo resveratrol synthasa (EC 2.3.1.95), systematick˝ n·zev: malonyl-CoA: 4-kumaroyl-CoA, malonyl transferasa (cyklizujÌcÌ), 5)
naringenin-chalcon synthasa, nebo chalcon synthasa (EC 2.3.1.74), systematick˝ n·zev: malonyl-CoA:4-kumaroyl-CoA, malonyl transferasa
(cyklizujÌcÌ)

fenylalanin

kys. sko¯icov·

kys. 4-hydroxysko¯icov·

4-hydroxycinnamoyl-CoA

(1)

(2)

(3)

(4) (5)

resveratrol naringenin-chalkon
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6. Izolace resveratrolu

Jak je uvedeno v kapitole 2, koncentrace resveratrolu ve
vÌnÏ jako n·poji je cca 2 mg.lñ1, tj. 2 g.mñ3. I kdyû jeho
koncentrace je ve slupk·ch bobulÌ, zbytcÌch t¯apin a stoncÌch
vyööÌ (4ñ40 mg.kgñ1 ËerstvÈho materi·lu), jeho zÌsk·nÌ jako
chemicky ËistÈho individua je pomÏrnÏ obtÌûnÈ, neboù je do-
prov·zen ¯adou dalöÌch slouËenin obdobnÈ struktury. »is-
t˝ resveratrol byl pro experiment·lnÌ ˙Ëely zÌsk·v·n izolacÌ
z rostlinnÈho materi·lu, Ëasto z rdesna kade¯avÈho, Polygo-
num cuspidatum Sieb. et Zucc. (Polygonaceae)30,31, nebo z pe-
ru·nskÈ Cassia quinquangulata Rich. (Caesalpiniaceae)9, kde
z 1 kg drogy bylo zÌsk·no 30 mg resveratrolu. V souËasnosti
se pro experimenty spÌöe pouûÌv· resveratrolu zÌskanÈho syn-
teticky (viz dalöÌ kapitola).

Resveratrol jako antioxidant je citliv˝ na p˘sobenÌ vzduö-
nÈho kyslÌku, takûe izolace z p¯ÌrodnÌho materi·lu je pomÏrnÏ
pracn·. OstatnÏ kauz·lnÌ ot·zkou z˘st·v·, proË resveratrol
jako potravnÌ doplnÏk z rostlinnÈho materi·lu izolovat, kdyû
je moûno hrozny rÈvy vinnÈ nebo zeleninu konzumovat jako
takovÈ v ËerstvÈm stavu nebo pÌt vÌno jako n·poj.

7. SyntÈza resveratrolu

Takaoka23 izoloval resveratrol (b.t. 261 ∞C) z podzemnÌ
Ë·sti k˝chavice velkokvÏtÈ, Veratrum grandiflorum A. Gray
(Liliaceae). UrËil jej jako fenolickou slouËeninu a p¯ipravil
z nÌ methylacÌ resveratroltrimethylether (V, b.t. 56ñ57 ∞C),
kter˝ oxidacÌ oxidem chromov˝m poskytl kyselinu 3,5-dime-
thoxybenzoovou a kyselinu 4-methoxybenzoovou. Na z·kla-
dÏ struktury tÏchto rozkladn˝ch produkt˘ urËil resveratrol ja-
ko 3,4í,5-trihydroxystilben (I). Sp‰th se spolupracovnÌky32ñ35,
kter˝ se zab˝val konstitucÌ a syntÈzou p¯ÌrodnÌch stilben˘,
nap¯. pterostilbenu (4í-hydroxy-3,5-dimethoxystilbenu, IV)
izolovanÈho z ËervenÈho santalovÈho d¯eva Pterocarpus san-
talinoides líHerit (Fabaceae), p¯ipravil z pterostilbenu IV
methylether (b.t. 56ñ57 ∞C), kter˝ byl totoûn˝ s trimethyl-
etherem resveratrolu (V), a tak byla jeötÏ jednou potvrzena
struktura pterostilbenu IV i struktura resveratrolu.

Sp‰th34 syntetizoval resveratrol kondenzacÌ natrium-2-(4-
-hydroxyfenyl)-acet·tu (VI) a 3,5-dihydroxybenzaldehydu (VII)
a n·slednou dekarboxylacÌ vzniklÈ stilbenkarboxylovÈ ky-
seliny VIII (schÈma 2). Obdobn˝m zp˘sobem syntetizoval
Sp‰th35 i pinosylvin (III).

Po tÏchto klasick˝ch pr˘kopnick˝ch pracÌch japonsk˝ch

a rakousk˝ch autor˘ uplynulo tÈmÏ¯ p˘l stoletÌ, neû studium
p˘sobenÌ fytoalexin˘ v rÈvÏ vinnÈ vyvolalo pot¯ebu vÏtöÌho
mnoûstvÌ ËistÈho resveratrolu jako substance. Izolace z rostlin-
nÈho materi·lu je pracn·, jak bylo uvedeno v˝öe, tÌmto zp˘-
sobem se za vynaloûenÌ p¯imÏ¯enÈho mnoûstvÌ pr·ce d· v la-
boratornÌm mÏ¯Ìtku p¯ipravit resveratrol v mnoûstvÌ 0,1ñ1,0 g.
KromÏ toho se jako v˝chozÌ suroviny pouûÌv· pomÏrnÏ exo-
tickÈho rostlinnÈho materi·lu. RovnÏû nenÌ zn·m vhodn˝
p¯ÌrodnÌ Ëi syntetick˝ meziprodukt, kter˝ by se dal na resvera-
trol snadno chemicky transformovat. Jako jedin˝ zp˘sob p¯Ì-
pravy resveratrolu zb˝v· tedy tot·lnÌ syntÈza.

Fytoalexiny se obvykle studujÌ tam, kde roste vinn· rÈva
a je n·slednÏ rozvinuta v˝roba vÌna jako n·poje. Je tedy
pochopitelnÈ, ûe prvÈ novÏjöÌ syntetickÈ studie poch·zejÌ od
öpanÏlsk˝ch autor˘36 z Barcelony (Moreno-Mañas a Pleixats),
neboù äpanÏlsko je zemÏ vÌna, stejnÏ jako Francie a It·lie. Jako
v˝chozÌ l·tky bylo pouûito kyseliny dehydroacetovÈ (3-ace-
tyl-4-hydroxy-6-methylpyran-2-on, IX), kter· byla p¯evedena
na orcinol (5-methylbenzen-1,3-diol, X). Orcinol (X) byl nej-
prve acetylov·n acetanhydridem na diacetylorcinol, ten pak
byl n·slednÏ bromov·n N-bromsukcinimidem v tetrachlor-
methanu na 5-brommethylbenzen-1,3-diyl-diacet·t (XI). Re-
akcÌ XI s trifenylfosfinem byl p¯ipraven 3,5-diacetoxybenzyl-
trifenylfosfonium-bromid (XII), z nÏho byl reakcÌ s metha-
nolem  za  katal˝zy p-TsOH (podle  Reimanna37) p¯ipraven
odpovÌdajÌcÌ dihydroxyderiv·t XIII, a ten Wittigovou reakcÌ
s 4-(trimethylsilyloxy)-benzaldehydem poskytl trans-resve-
ratrol (Ia) v 10 % v˝tÏûku (schÈma 3). Postup podle Moreno-
-Mañase a Pleixatse pouûili i francouzötÌ auto¯i, Jeandet
a spol.38

Je pops·na ¯ada zp˘sob˘ provedenÌ Wittigovy reakce.
Moreno-Mañas pouûil jako b·zi fenyllithium v trojn·sobnÈm
mol·rnÌm p¯ebytku v etheru (2 moly fenyllithia reagujÌ s ñOH
skupinami fosfoniovÈ soli XIII). JaponötÌ auto¯i39, kte¯Ì pouûi-
li pro Wittigovu syntÈzu methoxyslouËenin (3,5-dimethoxy-
benzaldehydu, XIV a trifenyl-4-methoxybenzyl-fosfonium-
bromidu XV), zvolili jako b·zi kalium-terc-butoxid v ekvi-
mol·rnÌm mnoûstvÌ v tetrahydrofuranu. Produktem Wittigovy
reakce byla smÏs (E)- a (Z)-isomeru 3,4í,5-trimethoxystilbenu
(Va a Vb) v pomÏru 48:52, celkov˝ v˝tÏûek reakce byl 99 %.
SmÏs isomer˘ Va a Vb byla isomerizov·na za katal˝zy difenyl-
sulfidem na Ëist˝ (E)-isomer Va, a ten byl demethylov·n
bromidem borit˝m na trans-resveratrol (Ia).

Wittigovu-Hornerovu reakci pro syntÈzu resveratrolu apli-
koval profesor Cushman se spolupracovnÌky40. Jako v˝chozÌ
slouËeniny pouûil benzyloxyderiv·ty. I v tomto p¯ÌpadÏ vznik·

SchÈma 2. SyntÈza resveratrolu podle Sp‰tha

VII
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smÏs (E)- a (Z)-isomer˘, izolov·n byl pouze (E)-isomer (v˝-
tÏûek 76 %). Benzylskupiny byly odötÏpeny p˘sobenÌm chlo-
ridu hlinitÈho v p¯Ìtomnosti dimethylanilinu a trans-resve-
ratrol (Ia) byl zÌsk·n ve v˝tÏûku 69 %. Analogicky byla
Wittigova-Hornerova metoda uûita nÏmeck˝mÌ autory41, ËÌn-
sk˝mi autory42 a Ëesk˝mi autory43 (schÈma 4), kde reakcÌ
diethyl-3,5-dimethoxybenzylfosfon·tu (XVI) a 4-methoxy-
benzaldehydu (XVII) byl p¯ipraven (E)-trimethylether V, a ten
byl demethylov·n bromidem borit˝m na trans-resveratrol (Ia).
Analogicky byl tÌmto zp˘sobem p¯ipraven pinosylvin (III)
(cit.44) a piceatannol (XVIII) (cit.40).

äpanÏlötÌ auto¯i Alonso a spol.45 publikovali origin·lnÌ
syntÈzu resveratrolu (schÈma 5), jejÌmû klÌËov˝m stupnÏm je
reakce (3,5-dimethoxybenzyl)-trimethylsilyletheru (XIX) a 4-
-methoxybenzaldehydu (XVII) na hydroxyslouËeninu (XX), ze
kterÈ n·slednou dehydratacÌ v dimethylsulfoxidu za varu vzni-
k· (E)-3,4í,5-trimethoxystilben (V) (vznik· pouze E-isomer),
a ten demethylacÌ methylmagnesiumjodidem (mol·rnÌ pomÏr
1:20) p¯i 100ñ160 ∞C poskytne trans-resveratrol (Ia).

Je pops·na i syntÈza glykosidu resveratrolu46 (schÈma 6).
Piceid, tedy (E)-3-(β-D-glucopyranosyloxy)-4í,5-dihydroxy-
stilben (II) byl p¯ipraven n·sledujÌcÌm zp˘sobem. Wittigovou

SchÈma 3. SyntÈza resveratrolu podle Moreno-Mañase a Pleixatse

SchÈma 4. SyntÈza resveratrolu Wittigovou-Hornerovou reakcÌ
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XVII V Ia

XVI

Ia

SchÈma 5. SyntÈza resveratrolu dle Alonsa a spol.

XVII XX V

XIX
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reakcÌ trifenyl-4-methoxybenzylfosfonium-chloridu (XXI)
a 3,5-bis-(t-butyldimethylsilyloxy)-benzaldehydu (XXII) byl
zÌsk·n XXIII (smÏs (Z/E)-isomeru v pomÏru 2,3:1). DesilylacÌ
XXIII tetrabutylamonium-fluoridem vznikla smÏs XXIVa
a XXIVb, ze kterÈ byl izolov·n (E)-3,5-dihydroxy-4í-metho-
xystilben (XXIVa). Z dihydroxystilbenu XXIVa byla reakcÌ
s 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-D-glukopyranosyl-bromidem za pod-
mÌnek f·zovÈ katal˝zy p¯ipravena smÏs acetylmonoglukosidu
XXV a acetyldiglukosidu. Acetylmonoglukosid XXV byl izo-
lov·n, deacetylov·n methoxidem sodn˝m v methanolu na
monoglukosid, kter˝ byl demethylov·n natrium-ethanthio-
l·tem na piceid (II).

Lze ¯Ìci, ûe tot·lnÌ syntÈza resveratrolu nenÌ sloûit·, spÌöe
je pracn· a zdlouhav· a nÏkterÈ v˝chozÌ slouËeniny (zvl·ötÏ
3,5-disubstituovanÈ) jsou obtÌûnÏji dostupnÈ. To je takÈ d˘-
vod, proË cena komerËnÏ nabÌzenÈho resveratrolu je na ˙rovni
cca 20 000,ñ KË.gñ1) (cit.47).

8. PraktickÈ vyuûitÌ resveratrolu v souËasnosti

V USA se v souËasnÈ dobÏ nabÌzÌ ¯ada prepar·t˘ obsahu-
jÌcÌch buÔ Ëist˝ resveratrol, nebo smÏs polyfenol˘ z vinn˝ch
hrozn˘, Ëasto v kombinaci s extraktem z jader vinn˝ch hrozn˘.
P¯Ìpravky jsou deklarov·ny jako potravinovÈ fortifikaËnÌ do-
plÚky.

P¯Ìpravek LifePathÆ 50 (cit.48) obsahuje extrakt z jader
hrozn˘ (50 mg), d·le koncentr·t bioflavonoid˘ a extrakt z Ëer-
venÈho vÌna, kter˝ je uveden jako resveratrol, obsah resve-
ratrolu vöak  nenÌ deklarov·n  (cena 180 kapslÌ je 104 $).
U p¯Ìpravku jsou uv·dÏny antioxidaËnÌ, antimutagennÌ a pro-
tiz·nÏtlivÈ ˙Ëinky. MaxiLife Resveratrol (cit.49) je deklarov·n
jako antioxidant s obsahem ËistÈho resveratrolu (60 kapslÌ za
18 $). P¯Ìpravek ResVerinTM (cit.50) je deklarov·n jako Ëist˝
resveratrol s antioxidaËnÌmi a chemopreventivnÌmi ˙Ëinky.

P¯Ìpravek Resveratrol (cit.51) je roztok resveratrolu (obsah
resveratrolu nenÌ ud·n) v 11 % alkoholu, l·hev o obsahu 32
oz (nenÌ jasnÈ, zda se jedn· o Ñfluid ounceì tj. 28,413 ml Ëi
Ñounce apothecariesì tj. 31,1035 g), tj. cca 0,9 l, se nabÌzÌ za
14,95 $ a je urËena na 1 t˝den (kvalitnÌ ËervenÈ vÌno m· stejn˝
obsah alkoholu a obsahuje takÈ resveratrol, pozn. aut.).

Vitaminy, po pozn·nÌ jejich v˝znamu pro v˝ûivu, byly
nejprve pod·v·ny v lÈkovÈ formÏ jako doplÚky k v˝ûivÏ
a n·slednÏ pak byly aplikov·ny v kosmetice. StejnÏ tak je
tomu s resveratrolem. Jak je uvedeno v˝öe, prepar·ty pro
v˝ûivu s resveratrolem se jiû nabÌzejÌ. KosmetickÈ p¯Ìpravky
s resveratrolem na trhu jeötÏ nejsou, ale p¯ednÌ svÏtov· fran-
couzsk· firma LíOR…AL jiû podala patentovÈ p¯ihl·öky na
pouûitÌ hydroxystilben˘ (zmÌnÏn je resveratrol) v kosmetic-
k˝ch p¯ÌpravcÌch52ñ54.

9. Z·vÏr

BiologickÈ ˙Ëinky resveratrolu a dalöÌch antioxidant˘ se
v souËasnÈ dobÏ intenzivnÏ studujÌ. Konzumace potravin ob-
sahujÌcÌch  resveratrol (tedy zeleniny) je zcela jistÏ zdravÌ
prospÏön·, jako ostatnÏ byla i p¯edtÌm, neû bylo zjiötÏno, ûe
obsahuje resveratrol.

UrËit˝m pokrokem nepochybnÏ je, ûe na z·kladÏ v˝sledk˘
¯ady studiÌ se uk·zalo pitÌ vÌna v rozumnÈm mnoûstvÌ spÌöe
zdravÈ neû ökodlivÈ. Tento fakt jistÏ p¯ivÌtajÌ konzumenti vÌna
i jeho v˝robci.

Lze p¯edpokl·dat, ûe bÏhem nÏkolika let se resveratrol
stane bÏûnou sloûkou komerËnÌch multivitaminov˝ch pre-
par·t˘ a bude tak dlouho propagov·n jako nezbytn˝ pro lidskÈ
zdravÌ, neû se objevÌ nÏco novÈho stejnÏ nezbytnÈho. RovnÏû
nenÌ vylouËeno, ûe se stane i ˙Ëinnou sloûkou novÈho lÈËiva.

Projekt je podporov·n grantem GA »R 525/99/1338.

SchÈma 6. SyntÈza piceidu (II)
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Resveratrol is the parent compound of a family of com-
pounds exhibiting interesting biological activities. Their dis-
covery, total synthesis, content in wine and some vegetables,
and biological properties are discussed in this review.
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KlÌËov· slova: brassinosteroidy

RostlinnÈ hormony (fytohormony) jsou l·tky, kterÈ po
rostlinnÈm organismu rozn·öejÌ sign·l vyvol·vajÌcÌ fyziolo-
gickou odpovÏÔ (odezvu). V poslednÌch letech se uûÌv· spÌöe
pojem regul·tory r˘stu rostlin. Brassinosteroidy p¯edstavujÌ
jeden z typ˘  regul·tor˘  r˘stu rostlin. PrvnÌm brassinoste-
roidem izolovan˝m z rostlinnÈho materi·lu byl brassinolid
[(22R,23R,24S)-2α,3α,22,23-tetrahydroxy-24-methyl-7a-ho-
mo-7-oxa-5α-cholestan-6-on].

Byl pojmenov·n podle rostliny, z jejÌhoû pylu byl poprvÈ
izolov·n ñ Brassica napus (¯epka). Tato slouËenina se vöak
nevyskytuje jenom v tÈto jednÈ rostlinÏ. Brassinolid byl izo-
lov·n z mnoha rostlinn˝ch druh˘, nap¯. kaötanu, ËajovnÌku,
sluneËnice, borovice, r˝ûe, olöe, fazole, mo¯sk˝ch ¯as, je p¯Ì-
tomen i ve vËelÌm medu atd. Bylo prok·z·no, ûe brassinolid
u rostlin zvyöuje poËet bunÏk a prodluûuje je. Z makropohledu
se tento vliv projevuje zvÏtöenÌm mnoûstvÌ zelenÈ hmoty,
suchÈ hmoty, zv˝öenÌm poËtu nasazen˝ch kvÏt˘, zv˝öenÌm jak
mnoûstvÌ tak velikostÌ plod˘ atd. Jeho ˙Ëinek je pozorovateln˝
jiû p¯i aplikaci mnoûstvÌ 4.10ñ12 g na jednu rostlinu. P¯i poËtu
250 rostlin na 1 m2 to znamen· 1.10ñ5 g na hektar. Maxim·lnÌ
˙Ëinek je vöak p¯i asi 1000◊ vyööÌm mnoûstvÌ, tj. kolem 0,01 g
na ha.

V poslednÌ dobÏ se zaËÌn· studovat protistresov˝ ˙Ëinek
brassinolidu, kter˝ se projevuje zv˝öenou odolnostÌ rostlin
proti stresu, kterÈmu je rostlina vystavena, nap¯Ìklad p˘sobenÌ
herbicidu, chladu, sucha, nedostatku ûivin apod.

Brassinolid je vöak i p¯i svÈ vysokÈ ˙Ëinnosti velmi drah˝.

V p¯ÌrodnÌch materi·lech je obsaûen ve velmi malÈm mnoûstvÌ
(nejvÌce v pylu ¯epky, 0,1 ppm). Synteticky je obtÌûnÏ p¯Ìstup-
n˝. Proto se pouûÌvajÌ jeho analoga, brassinosteroidy. Brassi-
nosteroidy jsou dnes povaûov·ny za podstatnÈ pro v˝voj rost-
liny. Nejsou-li p¯Ìtomny, rostlina nem˘ûe ûÌt.

ProblÈmy, kterÈ se dnes v tÈto oblasti ¯eöÌ, se dot˝kajÌ
nÏkolika obor˘. V chemii se studuje syntÈza a vz·jemn˝ vztah
mezi strukturou a aktivitou. Biologie studuje vztah mezi bras-
sinosteroidy a dalöÌmi rostlinn˝mi hormony, pokouöÌ se takÈ
objasnit, jakÈ zmÏny brassinosteroidy vyvol·vajÌ v rostlinnÈm
organismu, zab˝v· se i mechanismem ˙Ëinku. RovnÏû gene-
tika studuje mechanismus; nejvÌce se pracuje na husenÌËku
(Arabidopsis thalliana), u kterÈho se poda¯ilo pozmÏnit jeden
z gen˘ tak, ûe pozmÏnÏn· rostlina nenÌ schopna syntetizovat
brassinolid. Na zemÏdÏlsk˝ch pracoviötÌch se pak hled· nej-
lepöÌ zp˘sob aplikace v z·vislosti na typu rostliny, stadiu jejÌho
v˝voje a vnÏjöÌch podmÌnk·ch (zvl·ötÏ stresov˝ch: sucho,
chlad, pesticidy, s˘l).

Brassinosteroidy se zab˝v·me i v ⁄stavu organickÈ che-
mie a biochemie Akademie vÏd »eskÈ republiky. JednÌm
z ¯eöen˝ch problÈm˘ je vztah mezi strukturou a aktivitou.
Naöe ¯eöenÌ je zaloûeno na dvou p¯Ìstupech. PrvnÌ spoËÌv·
v tom, ûe ne vöechny strukturnÌ rysy p¯ÌrodnÌho brassinolidu
jsou nutnÈ pro vysokou biologickou aktivitu. Podstatou dru-
hÈho je to, ûe vzhledem k velmi vysokÈ ˙Ëinnosti, ale souËasnÏ
obtÌûnÈ syntetizovatelnosti brassinolidu, by byla v˝hodnou
takov· slouËenina, kter· by mohla b˝t i mÈnÏ ˙Ëinn·, ale
p¯itom levnÏjöÌ neû brassinolid. Pak by se jÌ sice pouûÌvalo
vÌce, ale p¯esto by celkov· cena klesla.

Na z·kladÏ tÏchto ˙vah se n·m skuteËnÏ poda¯ilo synteti-
zovat nÏkterÈ vysoce aktivnÌ slouËeniny. Syntetizovali jsme
dokonce i prvnÌ slouËeninu s opaËnou aktivitou, tj. l·tku typu
brassinosteroid˘, kter· brzdÌ r˘st rostlin. Tento zd·nlivÏ ne-
uûiteËn˝ poznatek je velmi v˝znamn˝ pro pochopenÌ vztahu
mezi chemickou strukturou a biologick˝m ˙Ëinkem brassino-
steroid˘.

Druh˝m problÈmem, kter˝m se zab˝v·me, je izolace bras-
sinosteroidnÌho receptoru z rostlin. ⁄spÏch v tÈto izolaci by
byl v˝znamn˝ jak pro studium mechanismu ˙Ëinku brassino-
steroid˘ v rostlin·ch, tak pro testov·nÌ aktivity syntetizova-
n˝ch nov˝ch slouËenin.

T¯etÌ problÈm, kter˝ studujeme, je protistresov· aktivita.
Toto studium je teprve na poË·tku. V ⁄OCHB AV »R byl
vyvinut nov˝ test stanovenÌ protistresovÈ aktivity. Jak jsem se
jiû zmÌnil, ˙Ëinky brassinosteroid˘ lze  rozdÏlit  na ˙Ëinky
podporujÌcÌ r˘st rostlin a na protistresovÈ ˙Ëinky. Oba tyto
˙Ëinky jsou enormnÏ d˘leûitÈ. PrvnÌ m˘ûe ovlivnit kvalitu
a kvantitu rostlin, druh˝ pak kvalitu ûivotnÌho prost¯edÌ. Oba
tyto ˙Ëinky pro n·ö ûivot pot¯ebujeme.
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1. ⁄vod

Pivo je oblÌben˝ slabÏ alkoholick˝ n·poj, kter˝ je pro sv˘j
osvÏûujÌcÌ charakter, p¯Ìjemnou ho¯kou chuù a dietetickÈ ˙Ëin-
ky velmi rozöÌ¯en u n·s i v zahraniËÌ. Jeho obliba se projevuje
v celosvÏtovÈm r˘stu v˝roby.

JednÌm z hlavnÌch problÈm˘ pivovarskÈho pr˘myslu je
zajiötÏnÌ dostateËnÏ vysokÈ trvanlivosti piva. SouËasn˝ trend
smÏ¯uje k prodeji piva v lahvÌch a plechovk·ch, coû je d˘sle-
dek zmÏny ûivotnÌho stylu a extenzivnÏjöÌho exportu. Vöe-
obecnÏ se dnes poûaduje aû roËnÌ garantovan· trvanlivost.
Vysok· trvanlivost piva neznamen· pouze zachov·nÌ Ëirosti,
kter· je dnes samoz¯ejm˝m poûadavkem, ale takÈ udrûenÌ
vöech ostatnÌch kvalitativnÌch vlastnostÌ, jako je chuù, v˘nÏ,
barva a pÏnivost, a to bÏhem transportu i p¯i n·slednÈm skla-
dov·nÌ. Bohuûel ani sebelepöÌ systÈm v˝roby a kontroly nedo-
k·ûe jednoznaËnÏ zaruËit, ûe fin·lnÌ v˝robek bude mÌt dobrou
senzorickou stabilitu.

Jedny ze sloûek, kterÈ majÌ tÏsn˝ vztah k popsan˝m kva-
litativnÌm znak˘m a stabilitÏ piva, jsou polyfenolovÈ l·tky. Do
piva se dost·vajÌ z jeËmene, resp. sladu, chmele a chmelov˝ch
v˝robk˘ jako p¯ÌrodnÌ sloûky, kterÈ dalekos·hle ovlivÚujÌ jeho
senzorickÈ vlastnosti i celkovou trvanlivost.

RostlinnÈ polyfenoly jsou amorfnÌ l·tky fenolickÈ povahy,
kterÈ jsou rozöÌ¯eny v nejr˘znÏjöÌch Ë·stech rostlin ñ v k˘¯e,
d¯evÏ, listech, plodech, ko¯enech i v patologick˝ch ˙tvarech.
Jsou charakteristickÈ ¯adou zevnÌch spoleËn˝ch vlastnostÌ.
VyËiÚujÌ k˘ûi, sr·ûejÌ roztoky ûelatiny i alkaloid˘, se ûelezi-
t˝mi solemi d·vajÌ tmavÈ sraûeniny, oxidujÌ se v alkalickÈm
prost¯edÌ atd. Jsou v rostlinnÈ ¯Ìöi vöudyp¯ÌtomnÈ, dod·vajÌ
rostlin·m charakteristickÈ zbarvenÌ, nÏkdy p¯ÌznaËnou chuù
plod˘m, ale nejËastÏji jsou smyslovÏ nev˝raznÈ.

Jejich hlavnÌmi p¯edstaviteli jsou flavonoidy, zahrnujÌ se
vöak mezi nÏ i kumarinovÈ deriv·ty, chinony, ubichinony,
ötÏpnÈ produkty testinov˝ch kyselin, deriv·ty kyseliny chlo-
rogenovÈ a volnÈ fenolovÈ kyseliny.

2. Chemick· struktura p¯ÌrodnÌch
polyfenol˘ piva

NejvÌce zastoupenou skupinu polyfenolov˝ch sloûek piva
p¯edstavujÌ flavonoidy, kterÈ pat¯Ì do rozs·hlÈ skupiny rost-
linn˝ch fenol˘ obsahujÌcÌch v molekule dvÏ benzenov· j·dra
spojen· t¯ÌuhlÌkat˝m ¯etÏzcem v uspo¯·d·nÌ C6ñC3ñC6 a je-
jichû struktura se odvozuje od skeletu heterocyklickÈho flava-
nu (I).

UvedenÈ polyfenoly se obvykle rozdÏlujÌ do Ëty¯ podsku-
pin na chalkony, flavanoidy, flavonoly a anthokyanidiny1.
Chalkony jsou prvnÌmi intermedi·ty v biosyntÈze flavonoid˘
vznikajÌcÌmi reakcÌ mezi kyselinou kumarovou a t¯emi acet·-
tov˝mi jednotkami, katalyzovanou enzymem chalkonsyntha-
sou (schÈma 1). DalöÌ adice prenylu nebo geranylu mohou vÈst
k prenylovan˝m chalkon˘m. Flavanonov· struktura vznik·
isomeracÌ chalkonu enzymem chalkonisomerasou a jejÌ n·-
sledn· oxidace vede k flavonol˘m, kdeûto redukce k flavano-
l˘m. Flavanolov· polymerace m˘ûe d·le vÈst k dob¯e zn·m˝m
proanthokyanogen˘m. V tomto p¯ÌpadÏ se vytv·¯Ì vazba mezi
C-8 kruhu A a C-4 prost¯ednÌho m˘stku. Kr·tkÈ polymery
s mÈnÏ neû 10 jednotkami jsou obvykle oznaËov·ny za oligo-
mery, kdeûto dlouhÈ ¯etÏzce polymer˘ jsou zn·my jako tani-
ny2.

Ze chmele se dost·vajÌ do piva navÌc prenylovanÈ flavo-
noidy s prenylov˝m substituentem na kruhu A. VÌce neû 80 %
z nich tvo¯Ì xanthohumol, kter˝ p¯ech·zÌ do piva v isomero-
vanÈ formÏ jako isoxanthohumol3.

Skupina flavanoid˘ je extrÈmnÏ diverzifikovan·. Ve fla-
vonech a isoflavonech je 2,3-dvojn· vazba konjugovan·
s 4-oxo funkcÌ, ve flavan-3,4-diolech jsou hydroxyskupiny na
uhlÌcÌch C-3 a C-4, ve flavan-3-olech je jen jedna hydroxy-
skupina v pozici C-3 a ve flavanonech je v pozici C-4 oxo-
skupina. B kruh se m˘ûe takÈ posunout do polohy C-3 nebo
C-4, jak je tomu v p¯ÌpadÏ isoflavon˘ a neoflavon˘.

Do piva p¯ech·zejÌcÌ flavanoly ze chmele jsou reprezento-
v·ny hlavnÏ flavan-3-oly katechinem (II) a anthokyanogeny
(III) (cit.4). Auto¯i izolovali ze chmele odr˘dy Bullion öest
flavanoidnÌch subfrakcÌ: monomery,  dimery, trimery  a  t¯i
polymernÌ frakce se zd·nliv˝m polymeraËnÌm stunpnÏm 3,76
aû 11,7.

Z v˝sledk˘ prezentovan˝ch autory vyplynulo, ûe jednodu-
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chÈ flavanoly (monomery, dimery a trimery) p¯edstavujÌ pou-
ze menöÌ dÌl chmelov˝ch flavanoid˘. Nalezli dva monomery,
katechin a epikatechin. Proanthokyanidin B1 (obsahujÌcÌ mo-
lekulu katechinu v·zanou na epikatechin) a proanthokyanidin

B3 (dvÏ molekuly katechinu) tvo¯ily vÏtöinu dimerovÈ frakce,
zatÌmco hlavnÌm trimerem byl proanthokyanidin C2 (t¯i kate-
chinovÈ jednotky). OligomernÌ frakce byla p¯Ìtomna v nejvÏt-
öÌm mnoûstvÌ a tvo¯ila aû 80 % flavanoidnÌho extraktu chmele.

SchÈma 1. BiosyntÈza flavanoid˘2,3
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Flavanoly p¯ich·zejÌ do pivovarskÈho procesu ze surovin
p¯ev·ûnÏ ve formÏ flavonolov˝ch glykosid˘. VÏtöina z nich
byla identifikov·na jako mono-, di- a tri-glykosidy kvercetinu
(IV) a kempferolu (V) a bylo p¯Ìtomno jen malÈ mnoûstvÌ
myricetinu. »ty¯i hlavnÌ zastoupenÈ glykosidy byly kvercetin
a kempferol-β-3-glukosidy a β-3-rutinosidy5.

P¯estoûe chmelovar umoûÚuje extrakci 90 % flavonolo-
v˝ch glykosid˘, jsou nalÈz·ny ve velmi nÌzk˝ch koncentracÌch
jak v mladinÏ, tak i v pivu. P¯es jejich vysokÈ antioxidaËnÌ
˙Ëinky se p¯edpokl·d·, ûe flavonoly jen m·lo p¯ispÌvajÌ k re-
dukËnÌ sÌle chmele a mladiny. »ty¯i hlavnÌ glykosidy byly
kvercetin, kempferol, β-3-glukosidy a β-3-rutinosidy6,7. Podle
VanSumere a spol.8 existuje velk· variabilita v pomÏrech
glykosid˘ u jednotliv˝ch odr˘d, coû umoûÚuje identifikaci
kultivar˘.

KumarinovÈ deriv·ty jsou p¯Ìmo ve chmelu, v jeËmeni i ve
sladu. VyskytujÌ se buÔ jako volnÈ aglykony nebo jako glyko-

sidy, obvykle β-D-glukosidy9,10. Jejich struktura je odvozena
od lakton˘ o-hydroxykyselin, zejmÈna kyseliny o-hydroxy-
sko¯icovÈ (VI), resp. kumarinu (VII) (schÈma 2).

Chinony a ubichinony p¯ech·zejÌ do piva z jeËmene a sladu
pouze jako minoritnÌ sloûky a jejich role je spojena s oxidore-
dukËnÌmi p¯emÏnami11. Deriv·ty kyseliny chlorogenovÈ tvo¯Ì
bohatou skupinu aromatick˝ch hydroxy- a methoxykyselin
odvozen˝ch p¯ev·ûnÏ od kyseliny chlorogenovÈ (VIII), kyse-
liny k·vovÈ (X) (schÈma 3) a kyseliny p-hydroxybenzoovÈ
(XI). Mohou snadno podlÈhat kondenzaËnÌm reakcÌm a oxi-
daËnÌm p¯emÏn·m na chinony, kterÈ se napojujÌ na chemismus
hnÏdnutÌ mladiny12.

AromatickÈ kyseliny a stejnÈ produkty testinov˝ch kyselin
jsou p¯edstavov·ny  zejmÈna  kyselinou vanilinovou (XIV),
ferulovou (XIX), syringovou (XV) a sinapovou (XX), kterÈ se
vyskytujÌ v klÌËcÌch sladovanÈho jeËmene i ve chmelu13. Do
tÈto skupiny polyfenolov˝ch l·tek pat¯Ì i cukernÈ estery kyse-
liny gallovÈ, ËastÏji m-digallovÈ a deriv·ty kyseliny ellagovÈ
(XXI), kter· je oxidaËnÌm produktem kyseliny gallovÈ.

Z uvedenÈho p¯ehledu je patrn· öirok· diverzifikace poly-
fenolov˝ch  sloûek p¯ech·zejÌcÌch  v pr˘bÏhu pivovarskÈho
procesu do piva buÔ v nepozmÏnÏnÈ, ale jeötÏ ËastÏji v pozmÏ-
nÏnÈ formÏ. Situace se st·v· navÌc sloûitÏjöÌ tÌm, ûe d˘leûit˝
zdroj polyfenol˘ piva, chmel, se v souËasnÈ dobÏ st·le vÌce
zpracov·v· ve formÏ chmelov˝ch v˝robk˘ (extrakt˘, pelet,

SchÈma 2. Tvorba kumarinu z kyseliny o-hydroxysko¯icovÈ
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hydrogenovan˝ch a isomerovan˝ch prepar·t˘), p¯i jejichû v˝-
robÏ doch·zÌ ke zmÏn·m sloûenÌ polyfenolov˝ch l·tek.

3. Reakce p¯ÌrodnÌch polyfenol˘
a jejich zmÏny v technologii

V pivu je p¯Ìtomna öirok· ök·la polyfenolov˝ch l·tek.
Sloûky o niûöÌ molekulovÈ hmotnosti, p¯edstavovanÈ zejmÈna
voln˝mi aromatick˝mi kyselinami, jsou p¯Ìtomny v menöÌ
mÌ¯e a mÈnÏ se uplatÚujÌ v pivovarskÈm procesu neû sloûitÏjöÌ
flavonoidy, zejmÈna flavanoly a jim struktur·lnÏ podobnÈ
flavonoly.

Toto jednoduchÈ rozdÏlenÌ potvrdil a up¯esnil Ros14,15

v jednÈ z nejnovÏjöÌch klasifikacÌ polyfenol˘ vyskytujÌcÌch se
v pivovarskÈm procesu. PolyfenolovÈ l·tky rozdÏlil do dvou
velk˝ch skupin. PrvnÌ jsou fenolickÈ kyseliny zahrnujÌcÌ deri-
v·ty kyseliny benzoovÈ (ortho- i para-) a deriv·ty kyseliny
sko¯icovÈ (XVI). Do prvÈ podskupiny pat¯Ì kyselina salicylo-
v·, kyselina gentisov·, kyselina p-hydroxybenzoov· (XI), ky-
selina protokatechov· (XII), kyselina gallov· (XIII), kyselina
vanilinov· (XIV) a kyselina syringov· (XV). Do druhÈ pod-
skupiny pat¯Ì kyselina p-kumarov· (XVII), kyselina k·vov·
(XVIII), kyselina ferulov· (XIX) a kyselina sinapov· XX. Dru-
hou velkou skupinou jsou flavonoidy. Ty jsou d·le rozdÏleny
na flavany (flavanoly a prokyanidiny), anthokyany a flavonoly.

V pr˘bÏhu pivovarskÈ technologie doch·zÌ k ¯adÏ che-
mick˝ch p¯emÏn polyfenolov˝ch sloûek poch·zejÌcÌch z p˘-
vodnÌch surovin, p¯edevöÌm v pr˘bÏhu chmelovaru, kvaöenÌ,
filtrace, a stabilizace koloidnÌch vlastnostÌ piva. NemÈnÏ v˝-
znamn˝mi zmÏnami jsou procesy st·rnutÌ piva, kterÈ se pro-
jevujÌ snÌûenÌm senzorickÈ kvality dlouhodobÏ skladovanÈho
piva. Jedn· se o reakce hydrolytickÈ, isomeraËnÌ, kondenzaËnÌ
aû polymeraËnÌ a oxidoredukËnÌ.

HydrolytickÈ reakce vedou obvykle ke ötÏpenÌ glykosid˘

na aglykony a odpovÌdajÌcÌ sacharidickÈ sloûky a v˝raznÏ se
v kvalitÏ hotovÈho piva neuplatÚujÌ. Z isomeraËnÌch reakcÌ je
nutno uvÈst p¯edevöÌm p¯emÏnu xanthohumolu (XXII) na isox-
anthohumol (XXIII) bÏhem chmelovaru16 (schÈma 4).

KondenzaËnÌ aû polymeraËnÌ reakce se uplatÚujÌ p¯ede-
vöÌm ve smyslu tvorby v˝öemolekul·rnÌch celk˘ s vysokou
sr·ûecÌ aktivitou v˘Ëi bÌlkovin·m extraktu piva. TÌm doch·zÌ
k tvorbÏ polyfenol-bÌlkovinn˝ch komplex˘, kterÈ za urËit˝ch
podmÌnek mohou vypad·vat z roztoku, a tÌm vytv·¯et koloidnÌ
z·kaly. Teorii vazeb polyfenolov˝ch l·tek na bÌlkoviny vypra-
coval Siebert a spol.17ñ20Na z·kladÏ studiÌ modelov˝ch systÈ-
m˘ v r˘zn˝ch n·pojÌch prok·zali, ûe z·kalotvornÈ polyfeno-
lovÈ sloûky majÌ dvÏ a vÌce vazebn˝ch mÌst, kter˝mi se v·ûÌ
na specifick· mÌsta z·kalotvorn˝ch bÌlkovin, jejichû poËet
souvisÌ s obsahem aminokyseliny prolinu. Vazby polyfenolo-
v˝ch sloûek na bÌlkoviny se uskuteËÚujÌ na principu nekova-
lentnÌch interakcÌ a tvorbou m˘stk˘ mezi molekulami. Hydro-
fobnÌ interakce se uplatÚujÌ ve vÏtöÌ mÌ¯e neû vodÌkovÈ m˘st-
ky. Vazebn· schopnost, specifita a dostupnost vazebn˝ch mÌst
z·visÌ na chemickÈ a fyzik·lnÏ-chemickÈ povaze polyfenol˘.
D˘leûitou roli v tÏchto procesech hraje i pH prost¯edÌ. Vhod-
n˝mi stabilizaËnÌmi postupy, dnes zaloûen˝mi p¯edevöÌm na
adsorpci z·kalotvorn˝ch prekurzor˘ na inertnÌ filtraËnÌ mate-
ri·ly, lze tvorbu koloidnÌch z·kal˘ v˝raznÏ potlaËit. KoloidnÌ
stabilizace piv se uplatÚuje p¯edevöÌm p¯i v˝robÏ exportnÌch
piv s poûadovanou dlouhodobou trvanlivostÌ a povaûuje se
dnes za technicky vy¯eöenou.

Dosud nevy¯eöen˝m problÈmem pivovarskÈ technologie
vöak z˘st·v· ot·zka senzorickÈ stability piva, kter· p¯Ìmo
souvisÌ s oxidaËnÏ-redukËnÌmi procesy probÌhajÌcÌmi v pivu
po naplnÏnÌ do konzumnÌho obalu. UvedenÈ procesy jsou sou-
hrnnÏ naz˝v·ny st·rnutÌm piva a polyfenolovÈ sloûky v nÏm
hrajÌ d˘leûitou roli. P˘sobenÌm svÏtla, tepla, kovov˝ch iont˘,
mechanickÈho pohybu a dalöÌch faktor˘ jsou iniciov·ny reak-
ce, vedoucÌ ke tvorbÏ voln˝ch radik·l˘ zp˘sobujÌcÌch autooxi-
daci polynenasycen˝ch lipidick˝ch sloûek extraktu piva. To
m· za n·sledek tvorbu tÏkav˝ch karbonylov˝ch slouËenin
odpovÏdn˝ch za nep¯ÌznivÈ chuùovÈ zmÏny vyvolanÈ öirokou
ök·lou karbonylov˝ch l·tek.

Tvorba karbonylov˝ch slouËenin probÌh· nÏkolika r˘zn˝-
mi mechanismy. Antioxidanty pak mohou p˘sobit jako Ñla-
paËeì voln˝ch radik·l˘ a kyslÌku a rovnÏû tak jako maskovacÌ
Ëinidlo v d˘sledku tvorby chel·t˘ s kovov˝mi ionty. Polyfe-
noly a zejmÈna flavanoidy jsou p¯itom povaûov·ny za nej˙Ëin-
nÏjöÌ p¯irozenÈ antioxidanty piva.

Irwin21 se spolupracovnÌky dospÏli k z·vÏru, ûe vöeobecnÈ
ovlivnÏnÌ chuùovÈ stability polyfenolov˝mi l·tkami z·visÌ na

SchÈma 4. Isomerace xanthohumolu p¯i chmelovaru16
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absolutnÌ i relativnÌ koncentraci trihydroxy- i dihydroxy- fla-
vanoid˘ v pivu. Bylo zjiötÏno, ûe trihydroxyflavany, nap¯.
prodelfinidin, mohou p˘sobit jako prooxidanty v mechanismu
senzorickÈho st·rnutÌ piva, zatÌmco dihydroxyflavany, nap¯.
katechin a prokyanidin B3 mohou chr·nit citlivÈ l·tky p¯ed
oxidacÌ a nejsou schopny vystupovat jako prooxidanty.

Biovin22 se spolupracovnÌky rovnÏû referuje o zcela jasnÈ
z·vislosti antioxidaËnÌch vlastnostÌ sladu, resp. sladiny na
obsahu a skladbÏ polyfenolov˝ch l·tek. I podle tÏchto autor˘
tvo¯Ì polyfenoly hlavnÌ p¯irozenÈ antioxidanty piva a p˘sobÌ
dvÏma  mechanismy, jako lapaËe voln˝ch radik·l˘ a jako
inhibitory aktivity lipoxygenas. D·le zjistili, ûe antioxidaËnÌ
˙Ëinnost sladu je z·visl· na odr˘dÏ jeËmene a technologii
sladov·nÌ.

St·rnutÌ piva se tak st·v· jednÌm z klÌËov˝ch problÈm˘
pivovarskÈho v˝zkumu a technologie. V souËasnosti se vöe-
obecnÏ uzn·v· platnost radik·lovÈ teorie, podle nÌû se p¯i
st·rnutÌ uplatÚujÌ zejmÈna radik·ly organick˝ch i anorganic-
k˝ch slouËenin, kterÈ podporujÌ pr˘bÏh radik·lov˝ch proces˘.
Zvl·ötnÌ v˝znam p¯i tom majÌ slouËeniny kyslÌku, pop¯. jeho
excitovanÈ stavy.

PolyfenolovÈ sloûky piva majÌ silnÈ antioxidaËnÌ vlastnos-
ti23. Jsou nap¯. schopny likvidovat hydroxylovÈ radik·ly gen-
erovanÈ p¯i fotol˝ze peroxidu vodÌku, reagujÌ s O2ñ a 1O2
a s peroxyradik·ly, vËetnÏ terminace ¯etÏzovÈ reakce bÏhem
autooxidace mastn˝ch kyselin. Auto¯i zjistili, ûe aktivita fla-
vonoid˘ kles· v po¯adÌ myricetin > kvercetin > rhamnetin >
naringenin > katechin > 5,7-dihydroxy-3í,4í,5í-trimethoxy-
flavon > kempferol > flavon. Aktivita vzr˘st· s poËtem hy-
droxylov˝ch skupin substituovan˝ch na aromatickÈm kruhu
B a p¯Ìtomnost hydroxylu na C-3 a jeho glykosylace d·le
nezvyöuje ÑpohlcovacÌì ˙Ëinnost. ÿada z p¯ÌrodnÌch polyfe-
nolov˝ch sloûek je silnÏjöÌmi antioxidanty, neû jsou prok·zanÈ
antioxidaËnÏ ˙ËinnÈ vitaminy C, E a provitamin β-karoten.

4. ZdravotnÌ a hygienickÈ ˙Ëinky
polyfenolov˝ch sloûek piva

P¯esn˝ vliv polyfenolov˝ch sloûek piva na lidskÈ zdravÌ
se p¯isuzuje p¯edevöÌm jejich antioxidaËnÌm ˙Ëink˘m, kterÈ
jsou schopny eliminovat negativnÌ ˙Ëinky voln˝ch radik·l˘
v krvi. SouhrnnÏ majÌ polyfenoly öirokÈ spektrum p¯Ìzniv˝ch
˙Ëink˘ na lidskÈ zdravÌ, zahrnujÌcÌ ˙Ëinky antioxidaËnÌ, anti-
kancerogennÌ, antimikrobi·lnÌ, imunomodulaËnÌ a protiz·nÏt-
livÈ. D·le se ˙ËastnÌ proces˘ regulace tlaku krve a hladiny
glukÛzy v krvi24.

Jestliûe jsou antioxidaËnÌ fenolickÈ komponenty st·le p¯i-
jÌm·ny pravidelnou spot¯ebou n·poj˘ obsahujÌcÌch pr·vÏ tyto
l·tky, sniûujÌ kolektivnÏ trombotickÈ jevy, a tÌm p¯ispÌvajÌ ke
zlepöenÌ aterosklerÛzy a snÌûenÌ v˝skytu onemocnÏnÌ a ˙mrt-
nosti na nemoci cÈvnÌ soustavy. Bylo zjiötÏno, ûe fenolickÈ
l·tky  piva  a ËervenÈho vÌna  inhibujÌ mÏdÌ  katalyzovanou
oxidaci LDL (nÌzkodenzitnÌ lipoprotein), a tudÌû majÌ v˘Ëi nÌ
silnÈ antioxidaËnÌ ˙Ëinky24.

Ve chmelu a v pivu p¯ÌtomnÈ prenylovanÈ flavonoidy jsou
schopny inhibovat oxidaci LDL, hrajÌcÌ klÌËovou roli p¯i vzni-
ku aterosklerÛzy25,26. HlavnÌ prenylchalkon xanthohumol vy-
kazuje vysokou antioxidaËnÌ aktivitu p¯i inhibici oxidace LDL,
vyööÌ neû α-tokoferol, ale niûöÌ neû flavonol kvercetin. V pivu
se navÌc nach·zÌ i jeho isomer isoxanthohumol s prok·zan˝m

antikancerogennÌm potenci·lem. P¯i blokov·nÌ ökodlivÏ p˘so-
bÌcÌch enzym˘ je dokonce ˙ËinnÏjöÌ neû xanthohumol11 . Po-
lyfenoly obsaûenÈ v pivu jsou schopny v·zat LDL a VLDL
(nÌzko- a velmi nÌzkodenzitnÌ lipoprotein) v plazmÏ, a chr·nit
je tak proti oxidaci ex vivo. ObdobnÈ ˙Ëinky vykazuje i ubi-
chinon-10. NavÌc se p¯edpokl·d·, ûe xanthohumol je p˘vod-
cem oestrogennÌ aktivity27.

Z uvedenÈho p¯ehledu jsou z¯ejmÈ p¯ÌznivÈ ˙Ëinky poly-
fenolov˝ch sloûek piva na lidskÈ zdravÌ. Na druhÈ stranÏ nelze
opominout v pivu obsaûen˝ alkohol, kter˝ naopak m˘ûe b˝t
p¯i p¯ÌliönÈ konzumaci p˘vodcem ¯ady zdravotnÌch poökozenÌ.
ZdravÌ prospÏön· konzumace, tzv. ¯ÌzenÈ neboli moderovanÈ
pitÌ by nemÏlo p¯es·hnout podle r˘zn˝ch zdroj˘ 0,5 aû 1 litr
dennÏ, posuzov·no vöak vûdy s ohledem na celkov˝ zdravot-
nÌ stav konzumenta. P¯i konzumaci piva je doporuËov·no
pÌt pivo bÏhem jÌdla, aby jeho vst¯eb·v·nÌ bylo pomalejöÌ
a ochrann˝ ˙Ëinek delöÌ.

5. Z·vÏr

P¯ÌrodnÌ polyfenolovÈ sloûky piva poch·zejÌcÌ z jeËmene,
sladu a chmele vykazujÌ v˝raznÈ antioxidaËnÌ ˙Ëinky, kterÈ se
projevujÌ p¯edevöÌm v inhibici oxidaËnÌch p¯emÏn lipidick˝ch
sloûek, a tÌm blokov·nÌm proces˘ st·rnutÌ chuti piva. P¯imÏ-
¯en· konzumace piva je jednÌm z moûn˝ch zdroj˘ p¯ÌrodnÌch
antioxidant˘ a l·tek s prokazateln˝mi antisklerotick˝mi, anti-
kancerogennÌmi, antimikrobi·lnÌmi, antioxidaËnÌmi, oestro-
gennÌmi, imunomodulaËnÌmi a protiz·nÏtliv˝mi ˙Ëinky.

LITERATURA

1. Rice-Evans C., Miller N. J., Paganga G.: Free Radical
Biol. Med. 20, 933 (1996).

2. Stevens J. F., Miranda C. L., Buhler D. R.: J. Am. Soc.
Brew. Chem. 56, 136 (1998).

3. Stevens J. F., Ivancic M., Hsu V. L., Deinzer M. L.:
Phytochemistry 44, 1575 (1997).

4. McMurrough I., Henningan G. P.: J. Inst. Brew. 90, 24 (1984).
5. McMurrough I.: J. Chromatogr. 218, 683 (1981).
6. McMurrough I., Henningan G. P., Malcolm J. L.: J.

Agric. Food. Chem. 30, 1102 (1982).
7. S‰geser M., Deinzer M. L.: J. Am. Soc. Brew. Chem. 54,

129 (1996).
8. VanSumere C. F., Vande Casteele K., Hutsebaut W.,

Everaert E., De Cooman L., Meulemans W.: EBC Mono-
graph XIII, 146 (1987).

9. Moll M.: Brauwelt 124, 17 (1984).
10. Kretschmer K. F.: Brauwelt 135, 1372 (1995).
11. Vinson J. A., Jinhee J., Jihong Y., Dabbagh Y., Xiquan

L., Mamdouh S., Proch J., Songhuai C.: J. Agric. Food.
Chem. 47, 2502 (1999).

12. Marinova E. M., Yanishieva N. V.: J. Am. Oil Chem. Soc.
71, 427 (1994).

13. McMurrough I., Roche G. P., Cleary K. G.: J. Inst. Brew.
90, 181 (1984).

14. Ros I.: Cerveza Malta 35(1), 38 (1998).
15. Ros I.: Cerveza Malta 35(2), 22 (1998).
16. Stevens J. F., Taylor A. W., Deinzer M. L.: J. Chroma-

togr., A 832, 97 (1999).

Chem. Listy 96, 90 ñ 95 (2002) Refer·ty

45



17. Siebert K. J., Troukhanova N. V., Lynn P. Y.: J. Agric.
Food Chem. 44, 80 (1996).

18. Siebert K. J., Carrasco A., Troukhanova N. V., Lynn P.
Y.: J. Agric. Food Chem. 44, 1997 (1996).

19. Siebert K. J., Lynn P. Y.: J. Agric. Food Chem. 45, 4275
(1997).

20. Siebert K. J., Lynn P. Y.: J. Am. Soc. Brew. Chem. 56,
24 (1998).

21. Irwin A. J., Barker R. L., Pipats P.: J. Am. Soc. Brew.
Chem. 49, 140 (1991).

22. Boivin P., Malanda M., Maillard M. N., Berset C., Ri-
chard H., Hugues M., Richard-Forget F., Nicolas J.: Proc.
EBC Congr., Brussels 1995, str. 159.

23. Husain S. R., Gillard J., Gillard P.: Phytochemistry 26,
2489 (1987).

24. Piendl A., Biendl M.: Brauwelt Int. IV, 310 (2000).
25. Miranda C. L., Stevens J. F., Ivanov V., MaCall M., Frei

B., Deinzer M. L., Buhler D. R.: J. Agric. Food Chem.
48, 3876 (2000).

26. Mosinger B.: Cor Vasa 36, 171 (1994).
27. Keukeleire D., De Cooman L., Rong H., Heyerick A.,

Kalita J., Milligan S. R., v knize: Plant Polyphenols,
2. dÌl, str. 739. Kluwer Academic, New York 1999.

J. »epiËka and M. KarabÌn (Department of Fermenta-
tion  Chemistry  and Bioengineering, Institute of  Chemical
Technology, Prague): Polyphenolic Compounds of Beer ñ
Natural Antioxidants

The review summarizes the current knowledge of beer
polyphenols, their chemical  structure and  classification.
Biosynthesis pathways of some polyphenolic compounds
are also included. Great attention is devoted to chemical
reactions, which take place during brewing technology, in
relation to colloidal and sensory stability of beer. Further,
the health prevention properties of beer polyphenolics are
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1. ⁄vod

FenolickÈ sekund·rnÌ metabolity napodobujÌcÌ strukturu

p¯irozen˝ch savËÌch estrogen˘ jsou obsaûeny ve vÌce neû 300
rostlin·ch1. Isoflavony, lignany, kumestany a stilbeny (obr. 1)
tvo¯Ì nejrozöÌ¯enÏjöÌ skupiny fytoestrogen˘ a jsou v rostlin·ch
p¯Ìtomny p¯edevöÌm ve formÏ glykosid˘. Pro lidskou populaci
je hlavnÌm zdrojem fytoestrogen˘ potrava, ale nenÌ zanedba-
teln· ani expozice environment·lnÌm estrogen˘m, tzv. xeno-
estrogen˘m. V tÈto souvislosti je v˝znamnÈ zjiötÏnÌ, ûe strava
bohat· na fytoestrogeny by mohla v˝raznÏ sniûovat2 interakce
slaböÌch xenoestrogen˘ s estrogennÌmi receptory (ER).

2. V˝skyt

Isoflavony jsou taxonometricky rozöÌ¯eny v p¯ÌrodÏ jen
˙zce, a to v rostlin·ch vikvovit˝ch (Viciaceae). Jejich nejbo-
hatöÌm zdrojem je sÛja luötinat·, d·le se vyskytujÌ v ËervenÈm
jeteli (Trifolium pratense) a v nÏkter˝ch lÈËiv˝ch rostlin·ch,
jako je kruËinka barvÌ¯sk· (Genista tinctoria) a janovec met-
lat˝ (Sarothamnus scoparius) (cit.3). V malÈ mÌ¯e jsou zastou-
peny i v ûitÏ a v˝robcÌch z nÏho, objevujÌ se i v pivu a bour-
bonu. NovÏ byly nalezeny i v rybÌzu a dalöÌm drobnÈm ovoci4.
SÛja obsahuje t¯i hlavnÌ isoflavonovÈ fytoestrogeny, jejichû
aglykony jsou daidzein, genistein a glycitein5. Formononetin
a biochanin A jsou hlavnÌmi isoflavony ËervenÈho jetele6.

Lignany jsou v nejr˘znÏjöÌch semenech, cel˝ch zrnech,
luscÌch zeleniny a v ovoci, ale p¯i technologickÈm zpracov·nÌ
vyuûÌvajÌcÌm modernÌ techniky mletÌ je obvykle frakce lig-
nan˘ oddÏlena spoleËnÏ se slupkami a vl·kninou. Z tohoto
d˘vodu nenÌ lidsk· strava na lignany p¯Ìliö bohat·. Nejd˘-
leûitÏjöÌm zdrojem lignan˘ jsou rostlinnÈ oleje, zejmÈna lnÏn˝
olej, kter˝ obsahuje7 v suöinÏ sekoisolariciresinol (SECO)
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Obr. 1. Struktura vybran˝ch fytoestrogen˘ genisteinu (isoflavon), kumestrolu (kumestan), enterolaktonu (lignan) a resveratrolu 
(stilben) v porovn·nÌ s p¯irozen˝m (estradiol) a syntetick˝m (diethylstilbestrol) estrogenem, antiestrogenem (tamoxifen) a ˙Ëinn˝m 
syntetick˝m isoflavonem (ipriflavon)
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v koncentraci 0,8 mg.gñ1 vedleminoritnÌho matairesinolu; lnÏn·
semena obsahujÌ SECO kolem 3,7 a po odtuËnÏnÌ 5,5 mg.gñ1.
DalöÌm zdrojem lignan˘ je celozrnnÈ ûitnÈ peËivo nebo r˘znÈ
typy vl·kniny8,9 a byly nalezeny i v drobnÈm ovoci10. D¯Ìve se
p¯edpokl·dalo, ûe lignany jsou metabolity pouze vyööÌch rost-
lin, ale nynÌ se vÌ, ûe existujÌ i p¯irozenÈ savËÌ lignany, ente-
rodiol a enterolakton, kterÈ byly dok·z·ny v biologick˝ch
tekutin·ch lidÌ i zvÌ¯at.

AËkoliv byla z rostlin izolov·na ¯ada kumestan˘11, z hle-
diska estrogennÌ aktivity a obsahu v rostlinnÈm materi·lu
je nejd˘leûitÏjöÌ kumestrol, kter˝ je z·kladnÌm fytoestroge-
nem vojtÏöky (Medicago sativa) (cit.12). Pro ËlovÏka je opÏt
zdrojem kumestan˘ potrava, resp. vhodnÈ dietetickÈ doplÚky,
a to hlavnÏ klÌËky vojtÏöky s obsahem13 kumestrolu v suöinÏ
5,6 mg.gñ1.

Z deriv·t˘ stilbenu je nejd˘leûitÏjöÌ resveratrol, kter˝ je
nejvÌce obsaûen ve slupk·ch ËervenÈ rÈvy vinnÈ (Vitis vini-
fera). Jeho koncentrace ve öù·vÏ z ËervenÈho hrozna je14 od
6,3 do 15,3 mg.lñ1, zatÌmco pro bÌlÈ odr˘dy se hodnota pohy-
buje od 0,2 do 0,5 mg.lñ1.

3. Metabolismus a farmakokinetika

Isoflavony, lignany i stilbeny proch·zejÌ katabolismem
podobn˝m jak u lidÌ, tak u zvÌ¯at, zatÌmco metabolismus
kumestan˘ nebyl doposud pops·n.

Absorpce fytoestrogen˘ je zah·jena hydrol˝zou glykosid˘
st¯evnÌmi bakteri·lnÌmi β-glukosidasami, kyselinou chloro-
vodÌkovou v ûaludku nebo β-glukosidasami p¯Ìtomn˝mi v po-
travÏ15. Po absorpci v tenkÈm st¯evÏ jsou volnÈ aglykony
transformov·ny v j·trech na glukuronidy a sulfoglukuronidy.
Podle profilu konjug·t˘ vyluËovan˝ch moËÌ je prvnÌ zp˘sob,
tj. p¯es glukuron·ty, dominantnÌ16. Tyto konjug·ty jsou podob-
nÏ jako u endogennÌch estrogen˘ vyluËov·ny moËÌ a v menöÌ
mÌ¯e stolicÌ, rovnÏû p¯ech·zejÌ do ûluËi a dost·vajÌ se do
krevnÌho ¯eËiötÏ. Po vylouËenÌ do ûluËi mohou b˝t konju-
govanÈ fytoestrogeny znovu hydrolyzov·ny st¯evnÌmi bakte-
riemi. Dekonjugace pak m˘ûe vÈst k opakovanÈ absorpci
a degradaci v tenkÈm st¯evu17. Flavony inhibujÌ konjugaci
resveratrolu, a tÌm by mohly zvyöovat jeho biologickou dos-
tupnost18 pro organismus.

Daidzein je metabolizov·n19 na dihydrodaidzein, kter˝ se
d·le transformuje buÔ na equol nebo O-demethylangolensin
(ODMA). Schopnost produkovat oba tyto metabolity daidzei-
nu je individu·lnÌ a ud·v· se, ûe jen kolem 30ñ40 % populace
vyluËuje po pod·nÌ isoflavon˘ prokazatelnÏ equol20,21. Meta-
bolismus dÏtÌ v neonat·lnÌm vÏku neprodukuje equol v˘bec
dÌky nep¯Ìtomnosti odpovÌdajÌcÌ st¯evnÌ mikroflory22. Geni-
stein p¯ech·zÌ na dihydrogenistein, kter˝ je d·le metaboli-
zov·n na 6¥-hydroxy-ODMA, a koneËn˝m metabolitem je
p-ethylfenol. Ned·vno byla identifikov·na kyselina p-hydro-
xyfenyl-2-propionov· jako nov˝ metabolit genisteinu23. Rost-
linnÈ lignany SECO a matairesinol jsou lidsk˝mi st¯evnÌmi
bakteriemi p¯emÏnÏny na savËÌ lignany, enterolakton a entero-
diol24,25. D˘leûit˝m poznatkem je, ûe metabolismus fytoestro-
gen˘ je variabilnÌ a individu·lnÌ a z·visÌ na ¯adÏ faktor˘, jako
je pohlavÌ, st·¯Ì, f·ze menstruaËnÌho cyklu, d·vka, doba ex-
pozice apod.

M·lo je zn·mo o distribuci fytoestrogen˘ v r˘zn˝ch tk·-
nÌch. Po intravenosnÌm pod·nÌ daidzeinu krysÌm samc˘m byla

nalezena vysok· koncentrace daidzeinu v plazmÏ, j·trech,
plicÌch a ledvin·ch, st¯ednÌ v kosternÌm svalstvu, srdci a slezi-
nÏ a jen nÌzk· v mozku a varlatech26. Hladina genisteinu
v plazmÏ po or·lnÌm pod·nÌ krys·m byla vyööÌ u samc˘ neû
u samic a nejvyööÌ koncentrace genisteinu, jeho konjug·t˘
a metabolit˘ byla stanovena ve vagÌnÏ, dÏloze, vajeËnÌcÌch
a prostatÏ27. Koncentrace isoflavon˘ v j·trech, ledvin·ch a dÏ-
loze krys je zhruba 2 aû 5◊ vyööÌ neû v plazmÏ28.

U skupiny ûen v postmenopause29 a zdrav˝ch muû˘30 ve
vÏku 20ñ40 let bylo zjiötÏno, ûe v˝tÏûnost isoflavon˘ v moËi
byla vyööÌ, pokud byl pod·v·n tempeh, pokrm vyr·bÏn˝ ze
sÛjov˝ch fazolÌ fermentaËnÏ. To by mohlo naznaËovat, ûe
fermentace zvyöuje biologickou dostupnost isoflavon˘ sÛji.
V˝tÏûnost isoflavon˘ v moËi sledovanÈ skupiny zdrav˝ch
mlad˝ch ûen31 a muû˘32 po konzumaci sÛjovÈho mlÈka byla
v rozmezÌ 15ñ66 %. BÏhem tÏchto studiÌ, kterÈ trvaly jeden
mÏsÌc, poklesla v˝tÏûnost daidzeinu a genisteinu u ûen o 1/3,
zatÌmco u muû˘ byla tato hodnota st·l·. Pokud bylo sÛjovÈ
mlÈko pod·v·no kr·tkodobÏ, ûeny vyluËovaly vÌce genisteinu
a daidzeinu neû muûi33. Tyto v˝sledky naznaËujÌ moûnost
zmÏn v metabolismu isoflavon˘ u ûen vystaven˝ch dlouho-
dobÈ expozici, proto auto¯i rozöÌ¯ili z·bÏr dlouhodobÈ studie
i na sledov·nÌ equolu34. Potvrdili, ûe v˝tÏûnost daidzeinu a ge-
nisteinu po 4 t˝dnech kaûdodennÌ konzumace sÛji poklesne
u ûen o 31 aû 42 % a z·roveÚ se zkr·tÌ poloËas absorpce a vy-
luËov·nÌ. Naproti tomu v˝tÏûnost equolu v˝znamnÏ vzrostla
3 aû 100◊ a jeho poloËas vyluËov·nÌ vzrostl rovnÏû. Zd· se,
ûe chronick· expozice isoflavony zp˘sobÌ u ûen rychlejöÌ
metabolickou degradaci za vzniku neisoflavonov˝ch metabo-
lit˘ (equol). Zv˝öen· produkce equolu, silnÏjöÌho a dÈle p˘so-
bÌcÌho estrogenu, neû jsou isoflavony, m˘ûe mÏnit a maskovat
estrogennÌ potenci isoflavonov˝ch prekurzor˘ konzumova-
n˝ch v potravÏ.

D·le se uk·zalo35,36, ûe ûeny, kterÈ vyluËujÌ stolicÌ mÈnÏ
neû 1 % pod·vanÈho mnoûstvÌ isoflavon˘, vyluËujÌ i moËÌ jen
10ñ16 %. Druh· Ë·st ûen vyluËovala vyööÌ koncentrace isofla-
von˘ jak stolicÌ (5 %), tak moËÌ (27ñ32 %). Tato data podporujÌ
teorii o podstatn˝ch rozdÌlech v individu·lnÌch metabolis-
mech. P¯itom vyluËov·nÌ daidzeinu moËÌ bylo vûdy vyööÌ neû
v p¯ÌpadÏ genisteinu35, coû by podle autor˘ mohlo naznaËovat
lepöÌ biologickou dostupnost daidzeinu. Jin· studie rovnÏû
sledujÌcÌ skupinu zdrav˝ch muû˘37 popisuje vyööÌ v˝tÏûnost
pro daidzein (62 %) neû genistein (22 %). Ovöem podle tÏchto
autor˘, je to pr·vÏ genistein, kter˝ je efektivnÏji absorbov·n
z intestin·lnÌho traktu a zdrûuje se v enterohepat·lnÌ cirkulaci
dÈle, takûe m˘ûe p˘sobit silnÏji. D˘leûitÈ a zajÌmavÈ v˝sledky
p¯in·öÌ pr·ce45, zab˝vajÌcÌ se monitorov·nÌm isoflavon˘ v mo-
Ëi, plazmÏ a mate¯skÈm mlÈku po jednor·zovÈm a opako-
vanÈm pod·nÌ sÛjov˝ch fazolÌ. P¯Ìjem fytoestrogen˘ vyvolal
rychlou a na d·vce z·vislou odpovÏÔ v mate¯skÈm mlÈku,
maxim·lnÌ koncentrace isoflavon˘ bylo dosaûeno za 10ñ14
hodin a eliminace byla dokonËena za 2ñ4 dny. PodobnÏ jako
u moËi a plazmy i v mate¯skÈm mlÈce probÌhala eliminace ve
dvou vln·ch, ta druh· byla vyvol·na pravdÏpodobnÏ uvol-
nÏnÌm isoflavon˘ z enterohepat·lnÌ cirkulace. Tento proces se
ostatnÏ u metabolismu fytoestrogen˘ uplatÚuje Ëasto38. Jest-
liûe lze o metabolismu isoflavon˘ ¯Ìci, ûe je variabilnÌ, pak toto
tvrzenÌ platÌ v jeötÏ vÏtöÌ mÌ¯e pro lignany39. Muûi vyluËujÌ vÌce
enterolaktonu a mÈnÏ enterodiolu neû ûeny25 a lignany jsou
vyluËov·ny takÈ p¯edevöÌm moËÌ, a to ve formÏ konjug·t˘,
a d·le stolicÌ ve volnÈ, nekonjugovanÈ podobÏ29.
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4. SÛja jako zdroj fytoestrogen˘

Typick˝m zdrojem fytoestrogen˘ je potrava bohat· na sÛju
a jejÌ produkty40. V souvislosti s nemocÌ öÌlen˝ch krav stoup·
ve v˝ûivÏ v˝znam sÛjovÈho masa, nap¯. jako vhodnÈ n·hraûky
masov˝ch karban·tk˘ v ¯etÏzcÌch rychlÈho obËerstvenÌ. V Asii
se tÏöÌ znaËnÈ oblibÏ pokrmy vyr·bÏnÈ fermentacÌ sÛjov˝ch
fazolÌ, jako je nap¯. tempeh, miso nebo sÛjov· pasta, kterÈ
obsahujÌ isoflavony hlavnÏ ve formÏ voln˝ch aglykon˘. Obsah
fytoestrogen˘ v potravin·ch do znaËnÈ mÌry z·visÌ na tech-
nologickÈm zpracov·nÌ suroviny. NÏkte¯Ì auto¯i popisujÌ mÌr-
nÈ snÌûenÌ obsahu daidzeinu a genisteinu p¯i mletÌ sÛjov˝ch
fazolÌ5,41, jinÌ podobn˝ vliv nezaznamenali41. P¯i va¯enÌ se
daidzein a genistein nerozkl·dajÌ42, ale praûenÌ fazolÌ vyvol·v·
ztr·ty okolo 21 % pro genistein a 15 % pro daidzein. ZmrazenÈ
sÛjovÈ fazole obsahovaly o 20ñ30 % mÈnÏ genisteinu a daid-
zeinu ve srovn·nÌ s Ëerstv˝mi a rovnÏû skladov·nÌ syrov˝ch
fazolÌ zp˘sobilo42 pokles obsahu fytoestrogen˘ aû o 75 %.
V˝roba tofu neovlivÚuje obsah isoflavon˘42,43. Naopak p¯i
v˝robÏ sÛjov˝ch p·rk˘ nebo tofu jogurtu se snÌûÌ obsah fyto-
estrogen˘ aû desetkr·t. OdstranÏnÌ tuk˘ z pr·ökov˝ch
sÛjov˝ch surovin vede42 obvykle ke snÌûenÌ obsahu isoflavon˘
o 30ñ40 %. SÛjov˝ protein izolovan˝ extrakcÌ ethanolem obsa-
huje jen asi 50 % fytoestrogen˘ p˘vodnÏ v sÛje p¯Ìtomn˝ch44.

VÏtöina autor˘ se p¯ikl·nÌ k n·zoru, ûe hlavnÌm d˘vodem
rozdÌlnÈ koncentrace fytoestrogen˘ v podobn˝ch potravin·ch
(tab. I) je nutno hledat v p˘vodu vstupnÌ suroviny, neboù nap¯.
sÛjovÈ fazole z Japonska a USA majÌ zhruba stejn˝ obsah
daidzeinu, ale liöÌ se aû o 27 % v obsahu genisteinu. DalöÌm
faktorem m˘ûe b˝t doba skladov·nÌ potravin v obchodech,
klimatickÈ a pÏstebnÌ podmÌnky a vegetaËnÌ zralost rostlinnÈ
suroviny.

O tom, kolik fytoestrogen˘ p¯ijÌm· ËlovÏk s potravou,
rozhodujÌ v prvÈ ¯adÏ tradiËnÌ n·rodnÌ zvyky. VÏtöina asijskÈ
populace konzumuje 20ñ80 mg genisteinu za den, zatÌmco
p¯Ìjem genisteinu v USA ËinÌ pouze 1ñ3 mg dennÏ53. DalöÌm
nezanedbateln˝m vlivem je skladba potravy v r˘zn˝ch die-
t·ch. Ti lidÈ, kte¯Ì up¯ednostÚujÌ makrobiotickou stravu, vylu-
ËujÌ moËÌ 4◊ vÌce fytoestrogen˘ neû laktovegetari·ni, a ti zase
asi 2◊ vÌce neû konzumenti jak ûivoËiönÈ, tak i rostlinnÈ
stravy54.

5. ⁄Ëinek fytoestrogen˘ na lidskÈ zdravÌ

ProkazatelnÏ niûöÌ v˝skyt n·dorov˝ch onemocnÏnÌ prs˘,
vajeËnÌk˘, dÏlohy a prostaty v asijsk˝ch zemÌch ve srovn·nÌ
se  z·padnÌ civilizacÌ  se zd· b˝t zp˘soben  spÌöe  ûivotnÌm
stylem neû geneticky55,56. A protoûe tradiËnÌ asijsk· kuchynÏ
je bohat· na luötÏniny a sÛju obzvl·ötÏ, vyvolalo jednoduchÈ
konstatov·nÌ, ûe pravdÏpodobnost v˝skytu n·dor˘ je aû 20◊
niûöÌ, obrovskou vlnu z·jmu o isoflavony. Podobn˝ z·jem
vyvolal i resveratrol v souvislosti s tzv. francouzsk˝m para-
doxem, tj. niûöÌ ˙mrtnostÌ na koron·rnÌ a srdeËnÌ nemoci
a urËitÈ druhy rakoviny ve Francii. ⁄Ëinek fytoestrogen˘ po-
kr˝v· spektrum potenci·lnÌch mechanism˘, kterÈ mohou na-
konec vÈst k estrogennÌmu nebo antiestrogennÌmu efektu na
metabolismus, a to v z·vislosti na ¯adÏ faktor˘, jako je jejich
koncentrace, koncentrace endogennÌch estrogen˘, typ recep-
toru a d·le na individu·lnÌch charakteristik·ch subjekt˘, jako
je pohlavÌ, vÏk atd.

Tabulka I
Obsah daidzeinu a genisteinu v sÛje a r˘zn˝ch potravin·ch
vyroben˝ch ze sÛjia

Potravina Daidzein Genistein Lit.
[mg.kgñ1] [mg.kgñ1]

Fazoleb 1001 1023 45
Fazoleb 676 940 45
Fazole 1006 1382 45
Fazolec 848 1105 45
Fazole 1355 2676 44,47
Fazolec 941 1426 44,47
Mouka 654 1122 45
Mouka 412 969 44,47
Mouka 674 969 48
Mouka 789 1069 42
Mouka 658ñ742 837ñ939 43
Mouka 406 516 49
Karban·tek 26 83 44,47
LupÌnky 1165 1951 50
LupÌnky 419 1411 51
LupÌnky 721 1222 52
Tofu 113 166 45
Tofu 238 245 44,47
Tofu 76ñ97 187ñ216 46
Tofu 644 727 49
Tofu 258 377 42
Tofu 438ñ1036 910ñ1420 47
Tofu 840 1233 47
Tempeh 405 422 44,47
Miso 1272 281 44,47
Miso 2107 227 44,47
Tofu jogurt 103 162 44,47
Parmez·n 26 6 44,47
»edar 83 62 44,47
Protein 1 89 373 44,47
Protein 2 191 640 44,47
P·rky 55 129 44,47

a Vztaûeno na suöinu, b stejn· surovina, n·kup kvÏten 93
a leden 94, c praûenÈ

Fytoestrogeny jsou slabÈ estrogeny s in vivo aktivitou 100
aû 1000◊ slaböÌ neû estradiol57ñ59, ale mohou b˝t v tÏle p¯Ìtom-
ny v koncentracÌch aû 100◊ vyööÌch neû endogennÌ estroge-
ny53,60. EndogennÌ receptory existujÌ ve dvou subtypech: dlou-
hou dobu zn·m˝ typ ERa a v roce 1996 objeven˝ typ ERb.
EstrogennÌ afinita61 je pro oba subtypy r˘zn·: estradiol>>
kumestrol>genistein>daidzein>biochanin A>for- mononetin»

ipriflavon pro ERa a estradiol>>genistein» kumestrol>daid-
zein>biochanin A>formononetin pro ERb. Genistein m· k re-
ceptoru ERb asi 7◊ vyööÌ afinitu62 neû k receptoru ERa. Resve-
ratrol m· stejnou afinitu k obÏma typ˘m receptor˘63.

Ovöem ˙Ëinek fytoestrogen˘ se nemusÌ projevovat pouze
prost¯ednictvÌm estrogennÌch receptor˘, ale mohou ovlivÚo-
vat r˘znÈ enzymy, syntÈzu protein˘, transport v·pnÌku, oxi-
daci lipid˘, diferenciaci bunÏk nebo ˙Ëinek r˘stov˝ch faktor˘.
BiosyntÈza a ˙Ëinky lignan˘64 a syntÈza a ˙Ëinky resveratro-
lu65 byly ned·vno p¯edmÏtem refer·tov˝ch Ël·nk˘.
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5 . 1 . K a r d i o v a s k u l · r n Ì o n e m o c n Ï n Ì

ObecnÏ je p¯ijÌm·no tvrzenÌ, ûe niûöÌ n·r˘st kardiovasku-
l·rnÌch onemocnÏnÌ asijskÈ populace je v˝sledkem vysokÈho
p¯Ìjmu fytoestrogen˘ v potravin·ch66. Ovöem je nutnÈ p¯ipustit
jistÈ zkreslenÌ, protoûe se mohou uplatÚovat i jinÈ vlivy, jako
nap¯. niûöÌ obsah nasycen˝ch tuk˘ v potravÏ asijsk˝ch n·rod˘.
SubstituËnÌ hormon·lnÌ lÈËba (HRT) znatelnÏ sniûuje riziko
˙mrtÌ ûen v postmenopause na kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ
(aû o 50 %) a rovnÏû sniûuje i celkovou ˙mrtnost67. Ovöem po
zhruba 10 letech se vliv na celkovou ˙mrtnost ztr·cÌ, protoûe
vzr˘st· pravdÏpodobnost ˙mrtÌ na rakovinu prs˘ vyvolanou
dlouhodob˝m p˘sobenÌm HRT. NÏkolik epidemiologick˝ch
studiÌ ukazuje na snÌûenÌ nebezpeËÌ srdeËnÌch onemocnÏnÌ
a moûnou kardioprotektivnÌ roli fytoestrogen˘ pro ûeny v post-
menopause68ñ70.

Fytoestrogeny mohou mÌt pozitivnÌ vliv na srdeËnÌ one-
mocnÏnÌ i prost¯ednictvÌm sniûov·nÌ koncentrace lipid˘ a li-
poprotein˘ v plazmÏ. Sniûov·nÌ hladiny cholesterolu u zvÌ-
¯at sÛjov˝mi proteiny je zn·mÈ uû delöÌ dobu, ale u ËlovÏka
byl tento vliv pops·n ned·vno71. NejvyööÌ ˙Ëinek byl zazna-
men·n u tÏch dobrovolnÌk˘, kte¯Ì mÏli na zaË·tku pokusu
nejvyööÌ hladinu cholesterolu. To m˘ûe b˝t d˘vod, proË jinÈ
studie72ñ77 vliv fytoestrogen˘ na sniûov·nÌ cholesterolu ne-
nalezly. Ani pozitivnÌ v˝sledky dalöÌch pokus˘ nep¯inesly
jednoznaËnou odpovÏÔ, neboù v nÏkolika p¯Ìpadech byly p¯i-
ps·ny öpatnÈmu v˝bÏru a velikosti sledovanÈ skupiny osob,
p¯ÌpadnÏ jin˝m sloûk·m pod·vanÈho p¯Ìpravku neû isoflavo-
n˘m78.

Isoflavony sÛji mohou stabilizovat79 LDL lipoproteiny
proti oxidaci, o nÌû se p¯edpokl·d·, ûe probÌh· v arteriÌch a je
povaûov·na za jednu z moûn˝ch p¯ÌËin vzniku aterosklerosy.
Kumestrol je ˙ËinnÏjöÌ inhibitor oxidace neû 17β-estradiol80,
zatÌmco isoflavony byly ˙ËinnÈ mÈnÏ. Pro kombinaci kumes-
trol-kvercetin byl pops·n synergick˝ efekt, kter˝ byl ale menöÌ
neû pro dvojici equol-kvercetin81. Fytoestrogeny jsou v po-
slednÌ dobÏ studov·ny i jako zachycovaËe voln˝ch radik·l˘.
V pop¯edÌ z·jmu stojÌ hlavnÏ resveratrol, ˙Ëinn˝ zejmÈna proti
hydroxylov˝m radik·l˘m82, a genistein a equol, jejichû ak-
tivita je srovnateln· s kvercetinem81. Synergick˝m efektem je
takÈ moûno vysvÏtlit ten fakt, ûe komplex fenolick˝ch l·tek
izolovan˝ z ËervenÈho vÌna mÏl p¯i stejnÈm d·vkov·nÌ vyööÌ
antioxidaËnÌ aktivitu neû resveratrol s·m83. Velice nadÏjnÈ
z·vÏry o p¯ÌmÈm vlivu fytoestrogen˘ sÛji na potlaËenÌ atero-
sklerosy opic p¯inesla studie84, ve kterÈ prepar·t s isoflavony
v˝raznÏ potlaËil rozvoj aterosklerosy, kter˝ nebylo moûno
vysvÏtlit pouh˝m snÌûenÌm hladiny cholesterolu v plazmÏ.
Vezme-li se v ˙vahu, ûe isoflavony zlepöujÌ vasodilataci u ûen
v postmenopause75,85, jsou jasn˝mi kandid·ty pro ˙Ëinnou
prevenci aterosklerosy.

5 . 2 . N · d o r o v · o n e m o c n Ï n Ì

V populaci se z·padnÌm ûivotnÌm stylem je n·r˘st one-
mocnÏnÌ rakovinou prs˘, vajeËnÌk˘, dÏlohy a prostaty nej-
vyööÌ, zatÌmco u asijskÈ populace je prokazatelnÏ nejniûöÌ56,57.
V souËasnÈ dobÏ je rakovina prs˘ nejËastÏjöÌ n·dorovÈ one-
mocnÏnÌ ûen v USA a podle poËtu ˙mrtÌ na onkologickÈ
choroby jÌ pat¯Ì druhÈ mÌsto86. V˝znam fytoestrogen˘ v pre-
venci rakoviny prs˘ jasnÏ dokumentuje studie zahrnujÌcÌ 144
ûen s novÏ diagnostikovan˝m onemocnÏnÌm, u kter˝ch byly

plazma a moË analyzov·ny jeötÏ p¯ed zaË·tkem terapie87.
Uk·zalo se, ûe u ûen s vysok˝m obsahem hlavnÏ equolu
a enterolaktonu je podstatnÏ niûöÌ riziko vzniku a rozvinutÌ
rakoviny prs˘. Pro ûeny v postmenopause je charakteristickÈ,
ûe ty, kterÈ onemocnÏly rakovinou prs˘, vyluËujÌ moËÌ pod-
statnÏ menöÌ mnoûstvÌ lignan˘ neû ûeny zdravÈ, aù uû jsou
jejich stravovacÌ n·vyky jakÈkoliv60,88. Nejd˘leûitÏjöÌmi mar-
kery byly shled·ny pr·vÏ equol a enterolakton60. ZajÌmavÈ je,
ûe AsiatÈ, kte¯Ì po p¯esÌdlenÌ do USA p¯ebÌrajÌ mÌstnÌ stra-
vovacÌ n·vyky, ztr·cejÌ svoji p¯irozenou ochranu proti rako-
vinÏ86 bÏhem 1ñ2 generacÌ89. U muû˘ se p¯epokl·d·, ûe fytoes-
trogeny mohou mÌt protektivnÌ ˙Ëinek proti rakovinÏ pro-
staty90. EpidemiologickÈ studie ukazujÌ, ûe v˝skyt rakoviny
prostaty u AfroameriËan˘ je 125◊ vyööÌ neû u ËÌnsk˝ch mu-
û˘91. PravdÏpodobnost vzniku rakoviny prostaty je snÌûena aû
na 50 %, je-li vÌce neû 5◊ t˝dnÏ konzumov·no tofu, jak
prok·zala japonsk· studie92. AsijötÌ muûi majÌ vyööÌ hladinu
fytoestrogen˘ v plazmÏ a v moËi93,94 i v sekretu prostatick˝ch
ûl·z95, coû je v souladu s teoriÌ o preventivnÌ roli tÏchto
rostlinn˝ch l·tek. I muûi z oblasti kolem St¯edozemnÌho mo¯e
jsou vÌce  chr·nÏni96 proti  rakovinÏ prostaty dÌky  lepöÌmu
sloûenÌ potravy. RovnÏû pokusy in vitro podporujÌ teorii, ûe
fytoestrogeny (biochanin A, daidzein a genistein) jsou diete-
tickÈ ochrannÈ l·tky proti rakovinÏ prostaty97.

Konzumace sÛji a sÛjov˝ch v˝robk˘ vykazuje negativnÌ
korelaci i s v˝skytem jin˝ch karcinom˘, neû jsou n·dory
endokrinnÌho systÈmu. Tak tofu potlaËuje riziko vzniku rako-
viny ûaludku u japonskÈ populace98 a rakoviny plic ËÌnsk˝ch
muû˘99. DennÌ konzumace misa je spojena se snÌûenÌm prav-
dÏpodobnosti vzniku rakoviny ûaludku u japonsk˝ch muû˘100.
»ÌÚanÈ, jejichû roËnÌ spot¯eba sÛjov˝ch fazolÌ je vyööÌ neû
5 kg, jsou o 40 % mÈnÏ ohroûeni rakovinou ûaludku101. Kon-
zumace sÛjov˝ch v˝honk˘ a tofu vyööÌ neû 9 kg za rok ve
srovn·nÌ s d·vkou menöÌ neû 2 kg za rok sniûuje nebezpeËÌ
vzniku kolorekt·lnÌho karcinomu102.

Z·vÏry epidemiologick˝ch studiÌ a pokus˘ na zvÌ¯atech
nejsou bohuûel jednoznaËnÏ podpo¯eny experimenty s bunÏË-
n˝mi kulturami, aËkoliv je efekt in vitro fytoestrogen˘ na r˘st
n·dorov˝ch bunÏk zkoum·n d˘kladnÏ za r˘zn˝ch experimen-
t·lnÌch podmÌnek. Ve vÏtöinÏ pracÌ je sice pops·n inhibiËnÌ
efekt fytoestrogen˘, ale v ¯adÏ p¯Ìpad˘ je inhibice dosaûeno aû
p¯i koncentracÌch ¯·dovÏ p¯esahujÌcÌch fyziologickÈ hladiny.
Tak kup¯Ìkladu genistein vykazoval antiestrogennÌ efekt a in-
hiboval57,103proliferaci bunÏk linie MCF-7 n·dor˘ prs˘ in vitro
p¯i koncentraci vyööÌ neû 10 µM. Pokud se koncentrace geni-
steinu pohybovala ve fyziologickÈm rozmezÌ (1 nM aû 10 µM),
pak naopak r˘st bunÏk MCF-7 stimuloval. P¯i posuzov·nÌ
vlivu fytoestrogen˘ by se nemÏlo zapomÌnat na to, ûe jako
slabÈ estrogeny budou za jist˝ch podmÌnek vûdy stimulovat
proliferaci bunÏk a genovou expresi. Jako d˘leûit· podmÌnka
m˘ûe totiû vystupovat nap¯. p¯Ìtomnost estradiolu, kter˝ je
bÏûnÏ nach·zen u ûen i muû˘ ve vöech f·zÌch ûivotnÌho cyklu.
DalöÌ d˘leûitou okolnostÌ m˘ûe b˝t zvolen˝ typ n·dorov˝ch
liniÌ pouûit˝ch k experiment˘m. NicmÈnÏ v˝sledky dvou po-
kus˘ in vivo z poslednÌ doby na zvÌ¯atech mohou z·sadnÏ
ovlivnit orientaci dalöÌch pracÌ v tÈto oblasti a moûn· i otev¯Ìt
odliön˝ pohled na roli fytoestrogen˘. Jestliûe byl pod·v·n
genistein samicÌm myöÌ, kter˝m byly subkut·nnÏ implanto-
v·ny n·dorovÈ buÚky MCF-7, pak rychlost r˘stu n·dor˘ v tÈto
skupinÏ byla vyööÌ neû ve skupinÏ kontrolnÌ103. Pokud byl
genistein pod·v·n b¯ezÌm samicÌm myöÌ, pak urychloval po-
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dobnÏ jako estradiol ve stejnÈ d·vce pohlavnÌ zralost ml·Ôat-
-samic104 a, co je velmi d˘leûitÈ, zvyöoval u nich poËet center
malignÌ transformace v mlÈËnÈ ûl·ze. Auto¯i odvozujÌ, ûe
expozice fytoestrogeny v tÏhotenstvÌ zvyöuje riziko vzniku
karcinomu mlÈËnÈ ûl·zy mezi potomky-dcerami. V porovn·nÌ
s tÌm p¯ineslo sledov·nÌ 48 ûen, kterÈ trpÏly benignÌmi i ma-
lignÌmi tumory prs˘, v˝sledky zcela neoËek·vanÈ; fytoestro-
geny stimulovaly proliferaci zdrav˝ch bunÏk tk·nÏ mlÈËnÈ
ûl·zy105.

⁄Ëinky fytoestrogen˘  na  r˘znÈ karcinomy mohou b˝t
p¯ips·ny ¯adÏ mechanism˘. Jednak se jistÏ uplatÚuje jak jejich
estrogennÌ aktivita, tak antiestrogennÌ, kter· p¯evaûuje za p¯Ì-
tomnosti endogennÌch estrogen˘. KoneËnÏ inhibice bunÏk
MCF-7 vysok˝mi koncentracemi fytoestrogen˘ je pravdÏpo-
dobnÏ zcela nez·visl· na interakci s ER106. V tÏchto i dalöÌch
p¯Ìpadech se klÌËov˝m mechanismem st·v· inhibice enzym˘,
kterÈ jsou spojeny s r˘stem bunÏk (ornithindekarboxylasa,
proteintyrosinkinasa a DNA-topoisomerasy), nebo enzym˘
¯ÌdÌcÌch produkci estronu z androgen˘ (aromatasa).

Isoflavony, speci·lnÏ genistein, jsou inhibitory107,108 pro-
teintyrosinkinasy. Genistein d·le sniûuje r˘st, indukuje dife-
renciaci a inhibuje proliferaci leukemick˝ch bunÏk a melano-
m˘109,110. Biochanin A a genistein majÌ cytotoxick˝ efekt na
karcinom ûaludku a tenkÈho st¯eva111 a podle nejnovÏjöÌch
v˝sledk˘ se pravdÏpodobnÏ p¯i inhibici kolorekt·lnÌho karci-
nomu  uplatÚuje  i mechanismus  aktivace  enzym˘,  jako  je
NADPH-chinonreduktasa, kter· chr·nÌ buÚky proti mutagen-
nÌmu a karcinogennÌmu ˙Ëinku voln˝ch radik·l˘. Po¯adÌ akti-
vace bylo: enterolakton>genistein>>biochanin A>>kume-
strol112. DNA-topoisomerasy katalyzujÌ topologickÈ zmÏny
v DNA a jsou nezbytnÈ pro replikaci DNA. Genistein in-
hibuje113 jak topoisomerasu I, tak II v koncentracÌch okolo
7ñ20 µM. Aromatasa katalyzuje rychlost urËujÌcÌ stupeÚ v syn-
tÈze estrogen˘, a proto jsou jejÌ inhibitory schopny modifiko-
vat hladinu estrogen˘ u ûen. Isoflavony obecnÏ jsou slaböÌmi
inhibitory aromatasy neû flavony114 a jejich aktivita je r˘zn·
v z·vislosti na zdroji enzymu.

Za 20 let mapov·nÌ v˝skytu n·dorov˝ch onemocnÏnÌ je
vidÏt markantnÌ n·r˘st kolorekt·lnÌho karcinomu bez rozdÌlu
pohlavÌ, karcinomu prostaty u muû˘ a karcinomu prs˘ a dÏlohy
u ûen. Tento trend je d·v·n do p¯ÌmÈ souvislosti se zvyöov·nÌm
podÌlu tuk˘ a masa v potravÏ a tvo¯Ì z·klad strategie prevence
rakoviny cestou zvyöov·nÌ dennÌ konzumace zeleniny, ovoce
a vl·kniny.

5 . 3 . O s t e o p o r o s a , s y m p t o m y
m e n o p a u s y , a n g i o g e n e s e
a m e t a b o l i s m u s e s t r o g e n ˘

PostupnÈ ¯ÌdnutÌ kostÌ je p¯irozen˝m fyziologick˝m pro-
jevem st·¯Ì a souvisÌ se snÌûenÌm produkce steroid˘ v organis-
mu. Protoûe Ëetnost zlomenin krËk˘ Ëi z·pÏstÌ je niûöÌ v Asii
neû ve vÏtöinÏ z·padnÌch zemÌ115, opÏt to je konzumace fyto-
estrogen˘, na kterou je kladen d˘raz. Riziko postmenopaus·lnÌ
osteoporosy ûen sniûuje hormon·lnÌ lÈËba116,117, aËkoliv nenÌ
doposud jasnÈ, jak˝m mechanismem. Proto se p¯edpokl·d·,
ûe fytoestrogeny jako slabÈ estrogeny by mohly p˘sobit pre-
ventivnÏ proti osteoporose. Nep¯Ìm˝ d˘kaz tÈto teorii posky-
tuje i fakt, ûe ipriflavon v dennÌ d·vce 200ñ600 mg zvyöuje
hmotnost kostÌ117. Doposud publikovanÈ pr·ce zatÌm nep¯i-
n·öejÌ p¯Ìliö optimistickÈ z·vÏry. Sledov·nÌ 67 holandsk˝ch

ûen v postmenopause po dobu 10 let nepotvrdilo preventivnÌ
efekt nÌzkÈ dlouhodobÈ expozice fytoestrogeny118. Fytoestro-
geny ovöem mohou p¯ispÌvat k prevenci osteoporosy i jin˝mi
cestami neû interakcemi s ER. P¯ednÏ jsou potraviny ze sÛji
dobr˝m zdrojem v·pnÌku a d·le mohou isoflavony aû o 50 %
sniûovat ztr·ty v·pnÌku vyluËovanÈho moËÌ119. Pro jedno-
znaËnÈ konstatov·nÌ o vlivu fytoestrogen˘ na osteoporosu
zatÌm chybÌ dostatek experiment·lnÌch ˙daj˘. Bylo by nebez-
peËnÈ odvozovat jejich ˙Ëinky pouze na z·kladÏ aktivity ipri-
flavonu, jehoû jednÌm metabolitem je daidzein120. NavÌc tera-
peuticky ˙ËinnÈ d·vky ipriflavonu mnohon·sobnÏ p¯evyöujÌ
re·lnou hladinu isoflavon˘ dosaûitelnou pouhou konzumacÌ
potravin ze sÛji.

N·stup menopausy doprov·zÌ ¯ada symptom˘, z nichû
n·valy horka jsou nejmÈnÏ p¯ÌjemnÈ a jsou popisov·ny jako
mÈnÏ ËastÈ u japonsk˝ch ûen neû u kanadsk˝ch121 a souËasnÏ
pouze 4 % japonsk˝ch ûen v postmenopause uûÌv· HRT ve
srovn·nÌ se 30 % ûen v USA (cit.122). AËkoliv mohou b˝t
rozdÌly v symptomech menopausy ûen r˘zn˝ch etnik vyvol·ny
r˘zn˝mi faktory, nÏkte¯Ì odbornÌci123 je p¯iËÌtajÌ dietetick˝m
fytoestrogen˘m. ProzatÌm bylo publikov·no pouze nÏkolik
pr·cÌ124ñ126sledujÌcÌch Ëetnost n·val˘ v z·vislosti na pod·v·nÌ
fytoestrogen˘ a ani jedna z nich jednoznaËnÏ pozitivnÌ vliv
nepotvrzuje.

Fytoestrogeny jsou schopny potlaËit angiogenesi127, kter·
se projevuje abnorm·lnÌm bujenÌm krevnÌch cÈv, nejËastÏji
kapil·r v nose, plicÌch, gastrointestin·lnÌm traktu nebo na k˘ûi.
Z tohoto pohledu se jevÌ jako perspektivnÌ genistein, u nÏhoû
byl prok·z·n zpomalujÌcÌ efekt na r˘st endothelu bunÏk
krevnÌch kapil·r izolovan˝ch z hovÏzÌho mozku128.

ObecnÏ je p¯ijÌm·n n·zor, ûe ËÌm je delöÌ doba, po kterou
je ûena vystavena ˙Ëinku estrogen˘, tÌm je vyööÌ pravdÏpo-
dobnost vzniku rakoviny prs˘, vajeËnÌk˘ a dÏlohy. Protoûe jen
asi 5 % vöech p¯Ìpad˘ rakoviny je moûno p¯isoudit genetick˝m
dispozicÌm, mohla by mÌt protektivnÌ ˙Ëinek dieta cestou
snÌûenÌ koncentrace endogennÌch estrogen˘, neboù hladina
estrogen˘ je u pacientek s rakovinou prs˘ ve srovn·nÌ se
zdravou populacÌ vyööÌ129. ZatÌm jen relativnÏ m·lo pracÌ se
zab˝valo vlivem fytoestrogen˘ na hladinu endogennÌch estro-
gen˘ a hormon˘, a to jeötÏ nejsou jejich v˝sledky zcela konzis-
tentnÌ. ZatÌmco jedni auto¯i potvrzujÌ po konzumaci sÛjov˝ch
isoflavon˘130 pokles koncentrace estradiolu, jinÌ nalezli131 na-
opak n·r˘st. Z·vÏry sledov·nÌ132 12 ûen v premenopause po
dobu 100 dn˘ lze povaûovat za velice z·vaûnÈ. Pod·nÌ isofla-
von˘ snÌûilo koncentraci vyluËovanÈho estradiolu, estronu
a estriolu stejnÏ jako jejich genotoxick˝ch metabolit˘ 16α-hy-
droxyestronu, 4-hydroxyestrenonu a 4-hydroxyestradiolu. V˝-
sledky ukazujÌ, ûe isoflavony sÛji skuteËnÏ potlaËujÌ syntÈzu
estrogen˘ a mÏnÌ jejich metabolismus smÏrem od genotoxic-
k˝ch metabolit˘ k metabolit˘m inaktivnÌm.

6. Z·vÏr

P¯es obrovsk˝ z·jem o fytoestrogeny a jejich ˙Ëinky na
lidskÈ zdravÌ (47 refer·tov˝ch Ël·nk˘ v roce 2000, 46 do
listopadu 2001) st·le jeötÏ existujÌ  nezodpovÏzenÈ  ot·zky
a novÈ v˝sledky b·d·nÌ p¯in·öejÌ novÈ problÈmy. I kdyû zatÌm
nelze doporuËit nÏjakou optim·lnÌ dennÌ d·vku fytoestrogen˘,
zd· se, ûe vÏtöinov˝ n·zor odbornÌk˘ je, ûe jejich p¯Ìzniv˝ vliv
na lidskÈ zdravÌ p¯evaûuje nad moûn˝mi riziky.
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J. Moravcov·a and T. Kleinov·b (aDepartment of Chemi-
stry of Natural Compounds, Institute of Chemical Technology
Prague, bResearch Institute of Animal Production, Prague):
Phytoestrogens in Nutrition ñ Do They Bring Benefit or
Involve Risk?

Phytoestrogens are secondary metabolites of plants dis-
playing both estrogenic and antiestrogenic activity. Moreover,
they can also act through other estrogen-independent mecha-
nisms. Soya is their main source in human nutrition. Popula-
tion-based studies have suggested that consumption of a phy-
toestrogen-rich diet protects from civilization diseases. The
evaluation of their beneficial effects is rather confusing due to
individual sensitivity of humans to biological effects of phy-
toestrogens.
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1. ⁄vod

Aktu·lnÌm trendem v oblasti v˝roby zemÏdÏlsk˝ch komo-
dit a n·slednÏ potravin se stala produkce kvalitnÌch, a p¯ede-
vöÌm zdravotnÏ nez·vadn˝ch produkt˘. Tento trend do znaËnÈ
mÌry souvisÌ i se sledov·nÌm obsahu exogennÌch toxick˝ch
l·tek, mezi nimiû d˘leûitÈ mÌsto bezesporu zaujÌmajÌ mykoto-
xiny.

Po 11. z·¯Ì 2001 zÌskalo tÈma mykotoxin˘ i jinou neblahou
aktu·lnost v souvislosti s jejich moûn˝m zneuûitÌm k teroris-
tick˝m cÌl˘m. Jednou z doposud nejv˝znamnÏjöÌch skupin
mykotoxin˘ jsou trichotheceny1. S instrukcemi, jak se zacho-
vat p¯i jejich zneuûitÌ, se dnes lze setkat na webov˝ch str·n-
k·ch Ëetn˝ch americk˝ch nebo britsk˝ch ˙¯ad˘. TakovÈto
varovanÌ rozhodnÏ nenÌ lichÈ, neboù z v·leËnÈ historie jsou
zn·my p¯Ìpady uûitÌ substance zvanÈ Ñûlut˝ dÈöùì, jejÌû z·klad
byl tvo¯en nÏkter˝mi trichotheceny a jeû byla pravdÏpodobnÏ
uûita p¯i konfliktech v Laosu, Kambodûi a n·slednÏ i v Afgh·-
nist·nu2. I kdyû jsou tyto l·tky p¯edmÏtem mezin·rodnÌ kon-
vence o biologick˝ch zbranÌch (The Biological Weapons Con-
vention), existuje i podez¯enÌ na jejich pouûitÌ ve v·lce v Ko-
reji a PerskÈm z·livu3ñ7. P¯ibliûnÏ 50letÈ historii objevenÌ
˙Ëinku trichothecen˘ a specielnÏ houbÏ, jeû dala vzniknout
jmÈnu tÈto skupiny l·tek, je vÏnov·n tento Ël·nek.

2. V˝skyt mykotoxin˘

Mykotoxiny jsou toxickÈ sekund·rnÌ metabolity mikro-
skopick˝ch vl·knit˝ch hub, vyvol·vajÌcÌ r˘znÈ toxickÈ syn-
dromy naz˝vanÈ souhrnnÏ mykotoxikÛzy. Mykotoxiny se vy-
skytujÌ na vöech ˙rovnÌch potravnÌho ¯etÏzce8, ke kontaminaci

m˘ûe doch·zet uû v dobÏ pÏstov·nÌ na poli, stejnÏ tak i bÏhem
skladov·nÌ9. Bennet (1987) (cit.10) definoval mykotoxiny jako
p¯ÌrodnÌ produkty hub, kterÈ evokujÌ toxickou odezvu organis-
mu uû i ve velice mal˝ch koncentracÌch; z tohoto d˘vodu je
jak·koliv kontaminace toxinogennÌmi houbami potenci·lnÏ
znaËnÏ nebezpeËn·. NejvÌce zn·mÈ mykotoxinogennÌ druhy
n·leûÌ do rod˘ Aspergillus, Penicillium a Fusarium11, nicmÈnÏ
v poslednÌ dobÏ vystupujÌ do pop¯edÌ i dalöÌ z·stupci, jako jsou
rody Alternaria, Paecilomyces, Rhizopus, Trichoderma a Tri-
chothecium. Vöechny tyto houby se obecnÏ vyskytujÌ v p˘dÏ
a ve formÏ spÛr pak bÏûnÏ ve vzduchu12. Mezi v˝znamnÈ
skupiny mykotoxin˘ jsou ¯azeny: aflatoxiny, trichotheceny,
n·melovÈ alkaloidy, zearalenony, ochratoxiny, sterigmato-
cystin, cyklopiazonov· a peniciliov· kyselina, patulin, citri-
nin, rubratoxiny, fumonisiny a tremorgeny.

D˘sledky expozice organismu mykotoxin˘m jsou zn·my
u lidÌ i zvÌ¯at uû z d·vnÈ minulosti, kdy byly nÏkterÈ otravy
(ergotismus) ûivnou p˘dou pro öÌ¯enÌ n·boûensk˝ch povÏr,
stejnÏ tak z minulosti pomÏrnÏ ned·vnÈ, nap¯. ˙mrtÌ 17 000
lidÌ v d˘sledku aliment·rnÌ toxickÈ aleukie (ATA), vyvolanÈ
poûitÌm kontaminovanÈho obilÌ za II. svÏtovÈ v·lky v b˝valÈm
SovÏtskÈm svazu8,13. KoneËnÏ i v dneönÌ dobÏ je ökodliv˝ vliv
mykotoxin˘ na populaci patrn˝6, a to hlavnÏ v rozvojov˝ch
zemÌch14.

3. Trichotheceny

Trichotheceny jsou jako skupina sekund·rnÌch metabolit˘
hub systematicky popisov·ny jiû od roku 1948, kdy byl na
z·kladÏ sv˝ch inhibiËnÌch vlastnostÌ15ñ18 objeven Freemanem
a Morrissonem v houb·ch Trichothecium roseum (pers Fr.)
Link19 prvnÌ z·stupce tÈto skupiny nazvan˝ trichothecin20.
Producenti trichothecen˘ tvo¯Ì dnes jiû pomÏrnÏ öirokÈ spek-
trum z·stupc˘21 a od tÈ doby bylo objeveno dalöÌch asi 170
trichothecen˘22,23.

Z hlediska praktickÈho v˝skytu trichothecen˘ v kontami-
novan˝ch potravin·ch je zn·mo, ûe hlavnÌm kontaminantem
b˝v· deoxynivalenol. Jde naötÏstÌ o jeden z mÈnÏ toxick˝ch
trichothecen˘8. HygienickÈ limity v »R pro tento mykotoxin
jsou stanoveny pro obilÌ, r˝ûi a kuku¯ici 2 mg.kgñ1 a pro mouku
1 mg.kgñ1. Pro jinÈ trichotheceny nejsou v »R z·konnÈ limity
urËeny24.

Trichotheceny jsou vÏtöinou charakterizov·ny jako tricy-
klickÈ seskviterpeny se dvÏma öestiËlenn˝mi a jednÌm pÏti-
Ëlenn˝m kruhem8. VÏtöina z nich m· dvojnou vazbu v poloze
9,10 a obsahuje epoxyskupinu v poloze 12,13 (cit.9). Mohou
b˝t rozdÏleny do Ëty¯ typ˘ (A, B, C, a D). Typ A se vyznaËuje
nep¯ÌtomnostÌ oxoskupiny v poloze 8 a p¯Ìkladem je vysoce
toxick˝ HT-2 a T-2 toxin. Typ B je v˝znaËn˝ p¯ÌtomnostÌ
oxoskupiny na C-8 a p¯Ìkladem by mohl b˝t deoxynivalenol
(DON), naz˝van˝ tÈû vomitoxin. Skupina trichothecen˘ typu
C je charakteristick· dalöÌ epoxyskupinou v poloze 7,8 nebo
i 9,10 a lze sem za¯adit nap¯Ìklad krotocin. Typ D obsahuje
makrocyklus mezi C-4 a C-15 s nÏkolika esterov˝mi vazbami,
jehoû p¯Ìkladem je verukarin A (cit.8,9).

Chem. Listy 96, 607 ñ 610 (2002) Refer·ty

55



Kontaminace organismu trichotheceny m· za n·sledek
öirokou paletu projev˘. VesmÏs jde o silnÈ inhibitory syntÈzy
protein˘ a DNA (cit.1). P¯i vystavenÌ organismu ˙Ëink˘m
trichothecen˘ m˘ûe doch·zet k rozliËn˝m syndrom˘m, nap¯Ì-
klad ke sniûov·nÌ p¯Ìjmu nebo tot·lnÌmu odmÌt·nÌ potravy,
k podr·ûdÏnÌ k˘ûe aû k derm·lnÌm nekrÛz·m, zvracenÌ, pr˘j-
m˘m a krv·civosti. Trichotheceny jsou pops·ny i jako imuno-
supresory25ñ29. Bez v˝jimky vöechny trichotheceny vykazujÌ
vÏtöÌ Ëi menöÌ stupeÚ toxicity pro ûivoËichy, vykazujÌ i insek-
ticidnÌ efekt1,30. Byla pops·na i fytotoxick· aktivita1,31. Toxi-
cita je vysvÏtlov·na p¯edevöÌm p¯ÌtomnostÌ epoxyskupiny32.
V minulosti se trichotheceny staly pro svou toxicitu p¯edmÏ-
tem z·jmu vojenskÈho v˝zkumu, kter˝ n·slednÏ odhalil u nÏ-
kter˝ch z·stupc˘ (nap¯. T-2 toxin) vlastnosti splÚujÌcÌ p¯edpo-
klady pro jejich bojovÈ vyuûitÌ. Jedn· se nap¯Ìklad o schop-
nosti vyvolat poökozenÌ k˘ûe a oËÌ uû od d·vky nÏkolika
ngñµg, v·ûnÈ poökozov·nÌ nervovÈ soustavy, respiraËnÌ, ga-
strointestin·lnÌ a hematologickou toxicitu spojenou s mnoho-
ËetnostÌ zp˘sob˘ pr˘niku do organismu33ñ35.

Trichothecium roseum je celosvÏtovÏ rozöÌ¯en· patogennÌ
houba36 hojnÏ se vyskytujÌcÌ na r˘znÈm ovoci37 i lÌskov˝ch
o¯ÌöcÌch38, v naöich podmÌnk·ch pak p¯edevöÌm na jablk·ch39.
Trichotheceny izolovanÈ z hub Trichothecium roseum (tri-
chothecin) nebo Stachybotris cylindrospora40 vyk·zaly anti-
fung·lnÌ aktivitu spojenou s inhibicÌ konkurenËnÌch hub20,41.
Farmakologicky zajÌmavou fungicidnÌ aktivitu, kter· nenÌ do-
prov·zena cytotoxick˝mi ˙Ëinky, vykazujÌ nap¯. trichothece-
ny izolovanÈ z houby Trichoderma harzianum42. Trichothece-
ny p¯ekvapivÏ nevykazujÌ û·dnou nebo tÈmÏ¯ û·dnou aktivitu
v˘Ëi r˘zn˝m bakteriÌm nebo kvasink·m42,43. Byly u nich vöak
zjiötÏny antivir·lnÌ ˙Ëinky, a to jak u rostlinn˝ch vir˘ (tobacco
necrosis virus, TNV)44, tak vir˘ ˙Ëinn˝ch u ËlovÏka (Epstein-
-Barr virus EBV-EA, Herpes simplex virus)45ñ47. Velmi zajÌ-
mav· je i velmi vysok· aktivita nÏkter˝ch trichothecen˘ na
mal·rii48. Na skupinu trichothecen˘ se tedy v celku nelze dÌvat
pouze jako na toxiny, ale mezi r˘zn˝mi ˙Ëinky tÏchto l·tek lze
nalÈzt i medicÌnsky vyuûitelnÈ aktivity.

Anal˝za trichothecen˘ je dnes jiû rutinnÌ z·leûitostÌ. Pod-
kladem pro vÏtöinu souËasn˝ch metod je metoda, kterou za-
vedl Scott (1970) (cit.49). Dodnes se tato metoda v r˘zn˝ch
modifikacÌch uplatÚuje p¯i detekci velkÈho mnoûstvÌ mykoto-
xin˘. Jako dalöÌ metodu pro stanovenÌ lze zmÌnit nap¯. detekci

pomocÌ kultur na agarov˝ch plotn·ch, kterou p¯edstavil Fil-
tenborg a Frisvad (1980) (cit.50). Z·kladem metod je dnes uûitÌ
TLC, HPLC nebo pokroËil˝ch metod GC-MS nebo HPLC-
-MS. NavÌc jsou komerËnÏ pouûÌv·ny i metody zaloûenÈ na
kitech vyuûÌvajÌcÌch immunodetekci nebo afinitnÌ chromato-
grafii51.

4. Roseotoxiny a destruxiny

Trichothecium roseum produkuje jak jiû zmÌnÏnÈ tricho-
theceny, tak mÈnÏ zn·mÈ roseotoxiny a destruxiny52. Roseo-
toxiny a destruxiny po chemickÈ str·nce n·leûÌ do skupiny
cyklick˝ch depsipeptid˘53. TermÌn cyklickÈ depsipeptidy po-
prvÈ uûil Shemyakin (1960) (cit.54) a p¯edstavuje cyklickÈ
peptidy skl·dajÌcÌ se z aminokyselin a hydroxykyselin. Pepti-
dov· vazba je tudÌû v mÌstech napojenÌ hydroxykyseliny na-
hrazena esterovou vazbou. O cyklick˝ch depsipeptidech lze
hovo¯it jako o öirokÈ skupinÏ l·tek s mnoha r˘zn˝mi bio-
logick˝mi ˙Ëinky. Byly u nich objeveny nap¯Ìklad insekti-
cidnÌ55,56 nebo protivirovÈ57 ˙Ëinky a takÈ nap¯. cytotoxicita
k leukemick˝m buÚk·m58.

Roseotoxiny jsou skupinou mykotoxin˘ origin·lnÏ produ-
kovan˝ch pouze patogennÌ houbou Trichothecium roseum52.
Roseotoxiny jsou sloûeny z pÏti aminokyselin a jednÈ hydro-
xykyseliny a vyznaËujÌ se p¯ÌtomnostÌ neobvyklÈ aminokyse-
liny trans-3-methylprolinu. Pops·ny byly roseotoxiny A, B
a C, kterÈ byly pojmenov·ny dle retence na silikagelu52,53,59,
a roseotoxin S liöÌcÌ se poËtem hydroxykyselin v cyklu60.

Destruxiny jsou roseotoxin˘m p¯ÌbuznÈ hexadepsipepti-
dy61,62obsahujÌcÌ jednu α-hydroxykyselinu. Jedinou odliönos-
tÌ je substituce trans-3-methylprolinu u roseotoxin˘ prolinem
u destruxin˘63. Destruxiny jsou produkovanÈ houbou T. ro-
seum a nÏkolika dalöÌmi vÏtöinou entomopatogennÌmi houba-
mi55,64ñ68. V souËasnosti je zn·mo okolo 30 destruxin˘. P¯ed-
pokl·d· se, ûe tato skupina  metabolit˘ je  pravdÏpodobnÏ
syntetizov·na extraribosomov˝m multienzymatick˝m systÈ-
mem69, a pr·vÏ tento aspekt je z¯ejmÏ p¯ÌËinou velkÈ rozma-
nitosti tÏchto metabolit˘55,70.

Obr. 1. Struktura trichothecen˘1
Obr. 2. Struktury destruxinu A a roseotoxinu B (cit.61)

destruxin A: 1 2-hydroxypent-4-enov· kyselina, 2 Pro, 3 Ile, 4 MeVal,
5 MeAla, 6 β-Ala

roseotoxin B: 1 2-hydroxypent-4-enov· kyselina, 2 3-Me-Pro, 3 Ile,
4 MeVal, 5 MeAla, 6 β-Ala
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Biologick· aktivita roseotoxin˘ a destruxin˘ byla a je
i dnes p¯edmÏtem v˝zkumu. Byla u nich zjiötÏna nezanedba-
teln· insekticidnÌ55,64ñ66,71,72, nematocidnÌ73, imunomodulaË-
nÌ74 nebo fytotoxick· aktivita67,68 a nemÈnÏ zajÌmav· toxicita
testovan· na modelech teplokrevn˝ch ûivoËich˘75. Lze zmÌnit
i ned·vno objeven˝ kardiostimulaËnÌ ˙Ëinek roseotoxinu B
a destruxin˘ A, B (cit.61).

Biologick· aktivita cyklodepsipeptid˘ tedy rovnÏû potvr-
zuje, ûe i zde jsou nalÈz·ny zajÌmavÈ a vyuûitelnÈ vlastnosti,
a tudÌû nelze na tyto l·tky pohlÌûet jen jako na mykotoxiny.
Hranice mezi uûiteËnostÌ a toxicitou m˘ûe b˝t vöak znaËnÏ
˙zk·, jako je tomu i u jin˝ch biologicky aktivnÌch l·tek.

5. Z·vÏr

Po mnoha letech od popisu prvnÌho trichothecenu z houby
T. roseum si dnes p¯ipomÌn·me tuto skupinu l·tek v nov˝ch
souvislostech. Sekund·rnÌ produkty hub mohou p˘sobit akut-
nÌ i chronickÈ otravy a stejnÏ tak se mohou st·t v˝znamn˝mi
lÈËivy. P¯ÌslovÌ s mincÌ o dvou stran·ch n·s bezpochyby nutÌ
ke snaze hloubÏji a d˘kladnÏji tÏmto p¯ÌrodnÌm l·tk·m poro-
zumÏt.

Tato pr·ce byla podpo¯ena Grantovou agenturou »eskÈ
republiky (grant Ë. GA »R 203/02/1417) a MSM JO6/98:
122200002.
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M. éabkaa and A. Jegorovb (aFaculty of Agriculture,
University of South Bohemia, »eskÈ BudÏjovice, bIVAX CR
Co., Research Unit, »eskÈ BudÏjovice): Comeback of the
Fungus That Gave Name to Trichothecenes

The investigation of mycotoxins is the topic of current
concern in food production at present, when the food quality
is often replaced by only quantitative criteria of production.
Special attention attracts the potential use of mycotoxins in
terrorist attacks. In contrast, some of the compounds can find
interesting pharmaceutical use. The paper is dedicated to the
55th anniversary of discovery of trichothecenes, which were
first found in the Trichothecium roseum fungus appearing as
a natural contaminant in some agricultural commodities.
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Deoxyfluorglukosa a jejÌ osud jsou uk·zkou k¯ivolakosti
cest vÏdeckÈho b·d·nÌ i d˘kazem, ûe z·kladnÌ v˝zkum m˘ûe
p¯ekvapivÏ p¯in·öet cennÈ podnÏty i plody tam, kde se to
p˘vodnÏ v˘bec nep¯edpokl·dalo, ba ani p¯edpokl·dat nemo-
hlo.

Historie 2-deoxy-2-fluor-D-glukosy, zkr·cenÏ oznaËova-
nÈ jako deoxyfluorglukosa (v medicÌnÏ se pouûÌv· zkratka
FDG), sah· do pades·t˝ch let minulÈho stoletÌ, kdy na mÌsto
vedoucÌho katedry organickÈ chemie P¯ÌrodovÏdeckÈ fakulty
Univerzity Karlovy nastoupil tehdejöÌ prezident »eskosloven-
skÈ akademie vÏd, profesor Frantiöek äorm. Ten na kated¯e
ustavil t¯i pracovnÌ t˝my, z nichû jeden dostal za ˙kol studovat
syntÈzy r˘znÏ substituovan˝ch monosacharid˘. Jeho vedou-
cÌm byl Jaroslav StanÏk a Ëleny oba auto¯i tohoto p¯ÌspÏvku;
pozdÏji, koncem öedes·t˝ch let, k nim p¯ibyli jeötÏ Tom·ö
Trnka a Jitka Doleûalov·.

P¯i jednom ze zased·nÌ katedry upozornil akademik äorm
na velk˝ v˝znam nÏkter˝ch fluorovan˝ch deriv·t˘ p¯ÌrodnÌch
slouËenin v medicÌnÏ a navrhl naöÌ pracovnÌ skupinÏ, aby
zv·ûila tÈma zav·dÏnÌ fluorov˝ch atom˘ do molekul cukr˘.
Tento podnÏt n·s zaujal a od tÈ doby se stal jednÌm z hlavnÌch
pracovnÌch tÈmat naöÌ skupiny.

Na poË·tku naöeho v˝zkumu byly zn·my jen t¯i deoxy-
fluorderiv·ty sacharid˘, a to 6-deoxy-6-fluor-D-glukosa (cit.1),
6-deoxy-6-fluor-D-galaktosa (cit.2) a 5-deoxy-5-fluor-D-ribo-
sa (cit.2), jejichû strukturnÌ vzorce p¯edstavuje schÈma 1.

NaöÌm cÌlem ale bylo p¯ipravit takov˝ deoxyfluormonosa-
charid, kter˝ by mÏl atom fluoru situov·n, na rozdÌl od v˝öe
uveden˝ch deriv·t˘, na mÌstÏ hydroxyskupiny sekund·rnÌ.
Rozhodli jsme se pokusit se o p¯Ìpravu 2-deoxy-2-fluor-D-
-glukosy, od nÌû jsme si slibovali v˝raznou biologickou ˙Ëin-
nost s ohledem na jejÌ strukturnÌ podobnost s D-glukosou.
Jevilo se totiû jako pravdÏpodobnÈ, ûe fluorov˝ atom, v·zan˝

k atomu uhlÌku, se sv˝m objemem, elektronegativitou i schop-
nostÌ vytv·¯et vodÌkovÈ vazby natolik podob· hydroxysku-
pinÏ, ûe by se takto pozmÏnÏn· molekula glukosy mÏla chovat
tÈmÏ¯ jako glukosa, a tu v ûiv˝ch systÈmech simulovat.

Z·mÏna hydroxyskupiny glukosy fluorov˝m atomem na
uhlÌkovÈm atomu C-2 musÌ ruöivÏ p˘sobit na pr˘bÏh glyko-
l˝zy deoxyfluorglukosy, p¯i nÌû m˘ûe dojÌt nanejv˝ö k jejÌ
fosforylaci v poloze C-6 ˙Ëinkem enzymu hexokinasy za
tvorby deoxyfluorglukosa-6-fosf·tu. Z toho pramenil n·ö dalöÌ
p¯edpoklad, ûe tento cukern˝ deriv·t by v d˘sledku svÈ v˝raz-
nÈ strukturnÌ podobnosti s p¯ÌrodnÌ glukosou mÏl sice do bunÏk
vstupovat, ale nemÏl by jim b˝t zdrojem energie. A protoûe
pr·vÏ n·dorovÈ buÚky majÌ, vzhledem ke svÈmu rychlÈmu
r˘stu, velkou spot¯ebu glukosy, dalo se oËek·vat, ûe by deoxy-
fluorglukosa mohla jevit kancerostatick˝ ˙Ëinek tÌm, ûe by
tyto buÚky zahlcovala, aniû by je vyûivovala. Tak by mÏla
brzdit, nebo dokonce zastavovat jejich r˘st.

Tato myölenka autory Ël·nku inspirovala k tomu, ûe se
rozhodli tuto slouËeninu syntetizovat, coû se po zdol·nÌ ne-
mal˝ch ˙skalÌ poda¯ilo v druhÈ polovinÏ roku 1968. Vych·zeli
jsme p¯itom z 1,6-anhydro-β-D-glukopyranosy, zÌskanÈ py-
rol˝zou ökrobu. SedmistupÚovou syntÈzou (schÈma 2), jejÌmû
klÌËov˝m krokem bylo stereoselektivnÌ ötÏpenÌ epoxidovÈho
kruhu jiû d¯Ìve popsanÈ 1,6:2,3-dianhydro-4-O-benzyl-β-D-
-mannopyranosy3 hydrogenfluoridem draseln˝m ve vroucÌm
ethan-1,2-diolu, jsme ji zÌskali ve formÏ bezbarv˝ch, sladce
chutnajÌcÌch krystal˘, jejichû strukturu jsme potvrdili pomocÌ
1H NMR.

P¯edbÏûnou zpr·vu o tÈto v˘bec prvnÌ syntÈze 2-deoxy-2-
-fluor-D-glukosy jsme uve¯ejnili4 v roce 1969, podrobnÏjöÌ
pozdÏji5 v roce 1972.

»asto se st·v·, ûe se ve svÏtÏ vÏdy pracuje na tÈmû pro-
blÈmu souËasnÏ na nÏkolika mÌstech. A tak ze zcela stejn˝ch
d˘vod˘ jako my,  tedy pro p¯edpokl·danÈ  kancerostatickÈ
˙Ëinky, se pokouöela o syntÈzu tÈûe l·tky i velk· skupina
pracovnÌk˘ v lond˝nskÈm Chester Beatty Research Institute
(Institute of Cancer Research, Royal Cancer Hospital), veden·
prof. A. B. Fosterem. Prov·dÏli ji jinak neû my, dokonËili ji
o nÏkolik mÏsÌc˘ pozdÏji6, a k jejÌ identifikaci si vyû·dali n·ö
vzorek. SvÏtovÈho prim·tu v jejÌ p¯ÌpravÏ, o nÏjû prokazatelnÏ
a z pochopiteln˝ch d˘vod˘ velmi usilovali, tedy ke svÈmu
velkÈmu zklam·nÌ nedos·hli.

Zkouöky na kancerostatickou ˙Ëinnost deoxyfluorgluko-
sy, provedenÈ v Lond˝nÏ, bohuûel uk·zaly, ûe n·dorovÈ buÚky
touto slouËeninou niËeny nejsou. P¯esto naöe p¯edstava o p¯ed-
nostnÌm pronik·nÌ deoxyfluorglukosy do n·dorov˝ch bunÏk,
z·visl˝ch na rychlÈm p¯Ìsunu glukosy, a o jejÌm hromadÏnÌ
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v nich byla potvrzena jako spr·vn· o necel˝ch deset let po-
zdÏji, kdy se stala chemick˝m z·kladem metabolickÈho zkou-
m·nÌ mozku a jednÈ z nejdokonalejöÌch diagnostick˝ch metod
n·dorov˝ch onemocnÏnÌ.

Doölo k tomu v polovinÏ sedmdes·t˝ch let v USA, kdy
skupina vÏdc˘ v Brookhavenu (National Laboratories, Asso-
ciate Universities, Upton, NY, U.S.A.) vyvinula7 pozitrono-
vou emisnÌ tomografii, zkr·cenÏ oznaËovanou jako PET. JejÌ
princip, velmi zjednoduöenÏ ¯eËeno, spoËÌv· v tom, ûe regi-
struje p¯Ìtomnost atom˘ izotopu, emitujÌcÌho pozitrony. Ty se
p¯i styku s elektrony ve svÈm tÏsnÈm sousedstvÌ anihilujÌ
a v˝sledkem tÈto anihilace je vznik γ-z·¯enÌ. Anal˝zou smÏru
a intenzity jeho paprsk˘ je moûno za pomoci velmi sloûitÈho
detekËnÌho za¯ÌzenÌ zjistit rozloûenÌ i koncentraci takovÈho
izotopu. Jeho atomy musejÌ b˝t ovöem zabudov·ny do slou-
Ëeniny s vhodn˝mi vlastnostmi. Takovou slouËeninu pr·vÏ
tv˘rci PET hledali a narazili p¯itom na naöi pr·ci o deoxyfluor-
glukose, kter· v˝raznÏ ovlivnila dalöÌ v˝voj tÈto diagnostickÈ
metody. V roce 1976 n·s p¯ekvapivÏ navötÌvil Dr. Drell (Be-
hring Diagnostics, La Jolla, CA, U.S.A.) s û·dostÌ o prodej
10 g deoxyfluorglukosy, aniû by n·m vysvÏtlil d˘vod svÈho
z·jmu o ni. TÌm, ûe jsme jeho û·dosti vyhovÏli, se deoxyfluor-
glukosa stala dostupnou i v˝öe zmÌnÏnÈ skupinÏ badatel˘, kte¯Ì
si na nÌ mohli ovÏ¯it, ûe tato slouËenina m· pot¯ebnÈ vlastnosti
pro pozitronovou emisnÌ tomografii, tedy ûe snadno pronik·
do bunÏk, hromadÌ se v nich, ale na rozdÌl od glukosy se neötÏpÌ
(nepodlÈh· glykol˝ze), a neposkytuje jim tedy energii, a ko-
neËnÏ, ûe je moûnÈ zavÈst do nÌ pozitrony emitujÌcÌ atom
radioizotopu 18F s vhodn˝m poloËasem rozpadu (110 minut).
To je vedlo k rozhodnutÌ syntetizovat deoxyfluorglukosu ne-
soucÌ pr·vÏ tento radioizotop. SyntÈzu takovÈto slouËeniny,
totiû 2-deoxy-2-[18F]fluor-D-glukosy, uskuteËnil v roce 1978
Ido se sv˝mi spolupracovnÌky8. Je t¯eba ¯Ìci, ûe p¯i syntÈze
postupovali jinak neû my: pro pomÏrnÏ kr·tk˝ poloËas rozpa-
du vn·öeli radioaktivnÌ fluor do molekuly cukru aû v jejÌ
z·vÏreËnÈ f·zi. V souËasnosti se v˝roba 2-deoxy-2-[18F]fluor-
-D-glukosy prov·dÌ i u n·s, a to na dvou pracoviötÌch, v ⁄stavu
jadernÈ fyziky AV »R v ÿeûi a v ⁄stavu jadernÈho v˝zkumu
ÿeû a.s. PracovnÌ postup spoËÌv· v nukleofilnÌ substituci 1,3,4,6-
-tetra-O-acetyl-2-O-trifluormethylsulfonyl-β-D-mannosy p˘-
sobenÌm iont˘ 18Fñ a n·slednÈ hydrol˝ze9.

Vzhledem k mimo¯·dnÈ strukturnÌ podobnosti glukosy
a deoxyfluorglukosy bylo prok·z·no, ûe tam, kam vstupuje
glukosa, ËinÌ tak i deoxyfluorglukosa, jen s tÌm rozdÌlem, ûe
se nemetabolizuje, a tedy se v buÚk·ch pouze hromadÌ. Sle-
dov·nÌm jejÌ koncentrace, zobrazenÈ barevn˝mi snÌmky fik-
tivnÌch, vhodnÏ zvolen˝ch ¯ez˘ zkouman˝mi tk·nÏmi nebo
org·ny, lze tedy zpÏtnÏ usuzovat na intenzitu spot¯eby gluko-
sy. PouûitÌm znaËenÈ deoxyfluorglukosy v pozitronovÈ emisnÌ
tomografii vznikla metoda, oznaËovan· jako FDG-PET, vy-
uûÌvajÌcÌ sledov·nÌ distribuce glukosy v r˘zn˝ch org·nech, jÌû
se p¯ev·ûnÏ pouûÌv· k odhalov·nÌ n·dorovÈho bujenÌ, zejmÈna
v jeho nejranÏjöÌch stadiÌch, kdy jin˝mi metodami nenÌ jeötÏ
zjistitelnÈ, a ke sledov·nÌ ˙spÏönosti jeho lÈËenÌ. SlouûÌ takÈ
k mapov·nÌ fyziologick˝ch i patologick˝ch dÏj˘ probÌhajÌcÌch
v mozku (mozek je za norm·lnÌch okolnostÌ vyûivov·n v˝luË-
nÏ glukosou, a proto ji intenzivnÏ metabolizuje) a je nap¯.
cenn˝m pomocnÌkem neurochirurg˘ p¯i lokalizov·nÌ chorob-
n˝ch loûisek v mozku (n·dory, epilepsie). UplatÚuje se i p¯i
diagnÛze Alzheimerovy choroby. V˝znamn· je rovnÏû pro
hodnocenÌ metabolick˝ch pomÏr˘ p¯i infarktu myokardu.

S aplikacÌ tÈto metody na psy zaËali Gallagher a spol.10,
do hum·nnÌ medicÌny ji uvedli Phelps a spol.11, k prvnÌm
studiÌm r˘zn˝ch mozkov˝ch funkcÌ poslouûila  Reivichovi
a spol.12 a Phelpsovi a spol.13, do onkologie ji zavedli Som
a spol.14

BadatelÈ, kte¯Ì se o vznik a vyuûitÌ pozitronovÈ emisnÌ
tomografie v lÈka¯stvÌ zaslouûili zejmÈna, ameriËtÌ profeso¯i
Kuhl z univerzity v Michiganu a Phelps15 z kalifornskÈ uni-
verzity v Los Angeles, byli v roce 2001 ocenÏni za sv˘j objev
jednou z nejprestiûnÏjöÌch cen svÏtovÈ medicÌny, cenou Char-
lese F. Ketteringa. Naöi syntÈzu deoxyfluorglukosy zhodnotil
prof. Kuhl takto: ÑYour 1969 paper was an extremely impor-
tant contribution that has impacted both neuroscience and
cancer diagnosisì.

Metoda FDG-PET se vyuûÌv· v Praze v PET-Centru v Ne-
mocnici Na Homolce, dobudovanÈm v roce 1999 a vedenÈm
MUDr. O. BÏlohl·vkem. SlouûÌ jak k diagnostice, tak i k v˝-
zkumu onkologick˝ch onemocnÏnÌ16. PoËet vyöet¯en˝ch pa-
cient˘ p¯es·hl v roce 2001 jiû t¯i tisÌce. Je t¯eba konstatovat,
ûe zatÌmco ve vyspÏl˝ch zemÌch p¯ipad· na milion obyvatel
jedno PET-centrum, u n·s je to zatÌm desetkr·t mÈnÏ. V Ja-

SchÈma 2. Ts ñ tosyl, Bn ñ benzyl; a ñ TsCl/py, b ñ MeOñ, c ñ BzOH/p-TsOH, d ñ MeOñ, e ñ KHF2/ED/200 ∞C, f ñ H2/Pd/C, g ñ
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ponsku se metody FDG-PET uûÌv· k preventivnÌm prohlÌd-
k·m obyvatel.

Z·vÏrem m˘ûeme konstatovat, ûe naöe p˘vodnÌ p¯edstava

deoxyfluorglukosy jako slouËeniny dokonale simulujÌcÌ glu-
kosu a stejnÏ jako ona rychle vstupujÌcÌ do bunÏk n·roËn˝ch
na p¯Ìsun glukosy, se uk·zala jako spr·vn·, a v˝raznÏ ovlivnila

Obr. 1. ZobrazenÌ zhoubnÈho n·doru hltanu. T¯i navz·jem kolmÈ tomografickÈ ¯ezy, zÌskanÈ metodou FDG-PET. Vysok· koncentrace FDG
v mozku je v souladu s intenzivnÌ fyziologickou spot¯ebou glukosy, zobrazenÌ moËovÈho mÏch˝¯e odpovÌd· vyluËov·nÌ FDG moËÌ. Maxim·lnÌ
koncentrace FDG je vyj·d¯ena ûlutou barvou. JinÈ zobrazovacÌ metody n·dor v˘bec neodhalily.

Obr. 2. ZobrazenÌ zhoubnÈho n·doru v pravÈ plÌci. PodrobnÏjöÌ popis obr·zku je obdobou popisu uvedenÈho u obr. 1

a b c
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Obr. 3. ZmÏny intenzity metabolismu glukosy; tomografick˝ ¯ez mozku p¯ed aplikacÌ kokainu (a), po 10 dnech (b) a po 100 dnech (c) po uûitÌ 
drogy. Intenzita metabolismu glukosy vyj·d¯en· koncentracÌ FDG po pod·nÌ drogy prudce kles· a ani po 1 00 dnech se plnÏ neobnovuje. 
NejintenzivnÏjöÌ metabolickÈ pochody vyjad¯uje Ëerven·, resp. ûlut· barva
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zaË·tek v˝voje p¯evratnÈ lÈka¯skÈ diagnostickÈ metody FDG-
-PET tÌm, ûe se uplatnila jako jejÌ chemick˝ princip.

Nelze vylouËit, ûe i neznaËen·, n·mi p¯ipraven· deoxy-
fluorglukosa, s ohledem na svou strukturnÌ podobnost s gluko-
sou a souËasnÏ metabolickou odliönost a moûnost jejÌ detekce
pomocÌ 19F NMR (cit.17,18), sehraje v budoucnu v˝znamnou
˙lohu takÈ v jin˝ch biochemick˝ch Ëi lÈka¯sk˝ch disciplÌn·ch.

Obr·zky 1ñ3 ukazujÌ p¯Ìklady praktickÈ aplikace metody
FDG-PET.

Za poskytnutÌ prvnÌch dvou snÌmk˘ auto¯i dÏkujÌ MUDr.
O. BÏlohl·vkovi z PET-Centra, Nemocnice Na Homolce, za
t¯etÌ snÌmek prof. J. S. FowlerovÈ z Brookhaven National
Laboratories, New York, U.S.A.
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J. Pac·ka and M. »ern˝b (aDepartment of Teaching Che-
mistry and bDepartment of Organic Chemistry, Faculty of
Sciences, Charles University, Prague): Deoxyfluoroglucose,
a Milestone in the Development of Positron Emission To-
mography (History of a Research)

The history and individual steps of the first successful
synthesis of 2-deoxy-2-fluoro-D-glucose are described. In ma-
ny respects, this substance perfectly imitates the behavior of
naturally occurring glucose: e.g., the rate of incorporation into
the cells rapidly consuming glucose (such as the cerebral,
cardiac or tumorous ones) is almost the same in both cases.
Nevertheless, due to the presence of a fluoro atom at C-2, the
fluorinated derivative does not undergo glycolysis and, there-
fore, accumulates (in the form of its 6-phosphate) in the cells.
Thanks to these properties of the substance, eight years after
the synthesis, its 18F-labeled derivative has been successfully
used in positron emission tomography (PET), as applied to the
exploration of physiological and pathophysiological functions
of the brain and, above all, in clinical oncology. Thus, early
stages of tumor growth can be detected and malignity of the
tumor can be revealed even in those cases, which are not
detectable by other imaging methods.
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1. ⁄vod

Bilirubin je hlavnÌ organick˝ produkt katabolismu hemu
v systÈmovÈ cirkulaci a jeho produkce, metabolismus i vylu-
Ëov·nÌ jsou udrûov·ny v rovnov·ze. P¯i naruöenÌ tÈto rovno-
v·hy doch·zÌ k akumulaci bilirubinu v sÈru a hovo¯Ìme o tzv.
hyperbilirubinÈmii. AËkoli mÌrn· elevace hladin bilirubinu
v sÈru m· v d˘sledku jeho siln˝ch antioxidaËnÌch vlastnostÌ
pro organismus protektivnÌ charakter1, doch·zÌ p¯i p¯ekroËenÌ
urËitÈ hladiny bilirubinu v sÈru k nebezpeËÌ rozvoje toxick˝ch
˙Ëink˘ zejmÈna v oblasti centr·lnÌho nervovÈho systÈmu2.
TÌmto nebezpeËÌm jsou ohroûeni p¯edevöÌm jedinci s novoroze-
neckou hyperbilirubinÈmiÌ a d·le pak pacienti s tÏûk˝mi vro-
zen˝mi nekonjugovan˝mi hyperbilirubinÈmiemi. Aby bylo
moûno dokonale pochopit patogenezi tÏchto onemocnÏnÌ, je
nutnÈ p¯ipomenout nÏkter· z·kladnÌ fakta t˝kajÌcÌ se fyzik·l-
nÏ-chemick˝ch vlastnostÌ bilirubinu a jeho metabolismu.

2. Fyzik·lnÏ-chemickÈ vlastnosti bilirubinu

Nekonjugovan˝ bilirubin je line·rnÌ tetrapyrrolov˝ pig-
ment nepol·rnÌho charakteru. P¯irozenÏ se vyskytujÌcÌ biliru-

bin je oznaËov·n jako bilirubin IXα (4Z,15Z) (obr. 1a), coû
vyjad¯uje, ûe vznik· z isomeru IX protoporfyrinu, kter˝ se
nach·zÌ v hemu a hemoproteinech, a to ötÏpenÌm α-methino-
vÈho m˘stku porfyrinovÈho makrocyklu s dvojn˝mi vazbami
v poloze 4 a 15 v konfiguraci Z (obr. 1b) (cit.3). Tato struktura
a konfigurace umoûÚuje vznik vodÌkov˝ch vazeb mezi po-
strannÌm ¯etÏzcem tvo¯en˝m kyselinou propionovou na kruhu
B a pol·rnÌmi skupinami na kruhu D a mezi postrannÌm ¯etÏz-
cem tvo¯en˝m kyselinou propionovou na kruhu C a pol·rnÌmi
skupinami na kruhu A (obr. 1b). Tyto intramolekul·rnÌ vodÌ-
kovÈ vazby zp˘sobujÌ v˝znamnÈ konformaËnÌ zmÏny, kterÈ
blokujÌ expozici pol·rnÌch skupin molekuly vodn˝m rozpouö-
tÏdl˘m a z·roveÚ tvo¯Ì rigidnÌ strukturu molekuly; tato kon-
formace a konfigurace je tudÌû z·kladem hydrofobnÌho cho-
v·nÌ bilirubinu3.

Vzhledem k tetrapyrrolovÈ struktu¯e se nekonjugovan˝
bilirubin m˘ûe vyskytovat v nÏkolika isomerech. P¯evl·dajÌ-
cÌm isomerem v plazmÏ je bilirubin IXα. OstatnÌ zn·mÈ iso-
mery bilirubinu, bilirubin IXβ, IXγ, IXδ, se nach·zejÌ ve ûluËi
pouze ve stopov˝ch mnoûstvÌch. VznikajÌ otev¯enÌm porfyri-
novÈho kruhu v jinÈ poloze neû v oblasti α-methinovÈho
m˘stku. Tyto isomery nevytv·¯ejÌ intramolekul·rnÌ vodÌkovÈ
m˘stky, jsou tedy ve vodÏ rozpustnÏjöÌ a nevyûadujÌ konjugaci
pro vylouËenÌ ûluËÌ3.

a

b

Obr. 1. Struktura a konformace bilirubinu: a) konvenËnÌ Ñline·rnÌ
tetrapyrrolov·ì struktura p¯irozenÏ se vyskytujÌcÌho isomeru bilirubi-
nu IXα, b) plan·rnÌ reprezentace trojrozmÏrnÈ konformace molekuly
bilirubinu IXα se zobrazen˝mi vodÌkov˝mi m˘stky
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3. Metabolismus bilirubinu

DennÌ tvorba bilirubinu dosahuje u dospÏl˝ch lidÌ p¯ibliû-
nÏ 4 mg na kilogram tÏlesnÈ v·hy a nenÌ v·z·na na urËit˝
org·n4. BuÚky retikuloendoteli·lnÌho systÈmu kostnÌ d¯enÏ,
sleziny a jater jsou obzvl·ötÏ uzp˘sobeny pro degradaci hemu,
avöak takÈ jinÈ buÚky disponujÌ enzymy, jejichû p˘sobenÌm
vznik· bilirubin. Za norm·lnÌch podmÌnek je p¯ibliûnÏ 80 %
celkovÈho bilirubinu produkov·no odbour·v·nÌm hemu, pro-
sthetickÈ skupiny hemoglobinu, kter˝ je uvolÚov·n do cirku-
lace degradacÌ st·rnoucÌch Ëerven˝ch krvinek4. Zbyl˝ch 20 %
produkce bilirubinu poch·zÌ z konverze bÌlkovin obsahujÌcÌch
hem jako nap¯. myoglobin, cytochromy a nÏkterÈ enzymy
(nap¯Ìklad katalasa Ëi peroxidasa)4.

Hem je ËervenohnÏd˝ cyklick˝ tetrapyrrolov˝ porfyrin
s centr·lnÏ nav·zan˝m atomem ûeleza. K jeho degradaci na
biliverdin IXα, tmavÏ zelen˝ pigment, doch·zÌ pomocÌ mi-
krosom·lnÌho enzymu hemoxygenasy (obr. 2). Tento enzym
katalyzuje oxidativnÌ ötÏpenÌ α-methinovÈho m˘stku za pro-
dukce oxidu uhelnatÈho5, kter˝ difunduje z bunÏk a je trans-
portov·n krvÌ do plic, jimiû je vylouËen. PotÈ doch·zÌ k re-
dukci centr·lnÌ methinovÈ skupiny biliverdinu IXα biliverdin
reduktasou za vzniku bilirubinu IXα (obr. 2) (cit.5).

U niûöÌch ûivoËich˘, jako jsou obojûivelnÌci, plazi a pt·ci,
nedoch·zÌ ke tvorbÏ bilirubinu, ale vyluËov·n je biliverdin, ve
vodÏ rozpustn˝ netoxick˝ prekurzor bilirubinu6. D˘vodem je
z¯ejmÏ v˝voj placenty, neboù pol·rnÌ biliverdin nep¯estupuje
placent·rnÌ bariÈru, zatÌmco nekonjugovan˝ bilirubin ano,
ËÌmû se zabraÚuje akumulaci degradaËnÌch produkt˘ hemu
v tÏle plodu7. DalöÌ p¯ÌËinou produkce bilirubinu jsou pravdÏ-
podobnÏ jeho antioxidaËnÌ vlastnosti. Jak jiû bylo uvedeno,
bilirubin ˙Ëinkuje jako velmi siln˝ endogennÌ antioxidant,
silnÏjöÌ neû biliverdin, a hraje v˝znamnou protektivnÌ roli
v patogenezi celÈ ¯ady onemocnÏnÌ1. Koncentrace oxidu uhel-
natÈho v krvi, vznikajÌcÌho reakcÌ hemoxygenasy, je nepatrn·,

a tudÌû nep˘sobÌ toxicky6. I p¯i takto nÌzk˝ch hladin·ch vöak
hraje d˘leûitou roli p¯i bunÏËnÈ signalizaci v centr·lnÌm ner-
vovÈm systÈmu8 a v modulaci cÈvnÌho tonu9. StanovenÌ pro-
dukce oxidu uhelnatÈho lze takÈ vyuûÌt v diagnostice novo-
rozeneck˝ch hemolytick˝ch anÈmiÌ10.

Po degradaci hemu v retikuloendoteli·lnÌm systÈmu se
bilirubin dost·v· do systÈmovÈ cirkulace a je transportov·n do
jater. V plazmÏ se v·ûe zejmÈna na albumin jako hlavnÌ
transportnÌ bÌlkovinu11. Vazba bilirubinu na albumin je biolo-
gicky d˘leûit·, protoûe solubilizuje nepol·rnÌ nekonjugovan˝
bilirubin, a umoûÚuje tak jeho transport ve vodnÈm prost¯edÌ.
Za nep¯Ìtomnosti albuminu je rozpustnost bilirubinu menöÌ
neû 1 µmol.lñ1. StejnÏ jako ostatnÌ slouËeniny pevnÏ v·zanÈ na
plazmatick˝ albumin nenÌ nekonjugovan˝ bilirubin filtrov·n
ledvinami a hlavnÌ cestou jeho vyluËov·nÌ je sekrece j·try do
ûluËi12.

J·tra jsou p¯izp˘sobena pro transport bilirubinu ze systÈ-
movÈ cirkulace do ûluËi, a tento transport probÌh· disociacÌ
vazby s albuminem a translokacÌ p¯es cytoplazmatickou mem-
br·nu hepatocytu. P¯edpokl·d· se, ûe na sinusoid·lnÌm pÛlu
existuje nÏkolik aktivnÌch transportnÌch systÈm˘ pro bilirubin.
Tyto transportÈry pat¯Ì do velkÈ skupiny transportÈr˘ pro
organickÈ anionty, jejichû funkce a v˝znam jsou v souËasnosti
p¯edmÏtem intenzivnÌho v˝zkumu12.

V jaternÌ buÚce je nekonjugovan˝ bilirubin solubilizov·n
vazbou na specifickÈ intracelul·rnÌ proteiny (ligandiny)12. Jde
o cytosolovÈ proteiny oznaËovanÈ jako proteiny Y a Z. Pro-
tein Y je cytosolov˝ protein pat¯ÌcÌ do proteinovÈ rodiny
glutathion-S-transferasy. Tyto bÌlkoviny s molekulovou hmot-
nostÌ zhruba 45 kDa p¯edstavujÌ asi 2 % z·soby cytosolov˝ch
protein˘ ËlovÏka12. Protein Z je nÌzkomolekul·rnÌ cytosolov˝
protein o molekulovÈ hmotnosti 12 kDa, jehoû funkcÌ je takÈ
intracelul·rnÌ vazba bilirubinu v hepatocytu12. Byl identifiko-
v·n jako jaternÌ isoforma cytoplazmatickÈho proteinu v·ûÌcÌ-
ho mastnÈ kyseliny (FABPc) a pat¯Ì do rozs·hlÈ rodiny p¯Ìbuz-
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Obr. 2. Katabolick· p¯emÏna hemu na bilirubin-IXα, MET = mikrosom·lnÌ elektronov˝ transportnÌ systÈm; R1 = -CH3, R
2 = -CH=CH2, 

R3 = -CH2-CH2-COOH, Fp = flavoprotein
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n˝ch bÌlkovin, kterÈ hrajÌ d˘leûitou roli nap¯Ìklad v metabo-
lismu retinoid˘ a voln˝ch mastn˝ch kyselin12.

DÌky intramolekul·rnÌm vodÌkov˝m vazb·m spojujÌcÌm
pol·rnÌ skupiny molekuly bilirubinu je p¯irozen˝ isomer ne-
konjugovanÈho bilirubinu IXα-4Z,15Z minim·lnÏ rozpustn˝
ve vodÏ a nem˘ûe b˝t transportov·n ûluËÌ; proto musÌ b˝t
p¯eveden na pol·rnÏjöÌ formu, Ëehoû je dosaûeno konjugacÌ
s UDP-glukuronovou kyselinou (UDP = uridindifosf·t). Tato
reakce je katalyzov·na enzymem bilirubin UDP-glukurono-
syltransferasou a p¯i nÌ doch·zÌ k esterifikaci karboxylov˝ch
skupin postrannÌch karboxyethylov˝ch ¯etÏzc˘ v pozici C-8
a C-12 a uvolnÏnÌ intramolekul·rnÌch vodÌkov˝ch m˘stk˘12.
Bilirubindiglukuronid p¯edstavuje u lidÌ hlavnÌ konjug·t bili-
rubinu ve ûluËi (p¯ibliûnÏ 80 %), v menöÌ mÌ¯e se vyskytuje ve
formÏ monoglukuronidu. V lidskÈ ûluËi se vyskytujÌ takÈ sto-
pov· mnoûstvÌ ostatnÌch konjug·t˘ bilirubinu, jako jsou mo-
noglukosidy, monoglukosid-monoglukuronidy a xylosidy12.
Bilirubindiglukuronid  je  vyluËov·n z hepatocyt˘ do  ûluËi
aktivnÌm transportnÌm systÈmem, kter˝ byl ned·vno identi-
fikov·n jako multispecifick˝ transportÈr organick˝ch iont˘
(cMOAT/MRP2). KromÏ bilirubinglukuronid˘ usnadÚuje ta-
kÈ transport bromsulfonftaleinu, glutathionu Ëi jeho konju-
g·t˘, konjugovan˝ch leukotrien˘ a konjugovan˝ch hydrofob-
nÌch ûluËov˝ch kyselin12. Konjugovan˝ bilirubin vylouËen˝
do ûluËi se ûluËov˝mi cestami dost·v· do tenkÈho st¯eva
a odtud do st¯eva tlustÈho. Zde je dekonjugov·n bakteri·lnÌm
enzymem β-glukuronidasou za odötÏpenÌ zbytku kyseliny glu-
kuronovÈ a potÈ degradov·n bakteri·lnÌmi reduktasami na
hydroderiv·ty bilirubinu soubornÏ naz˝vanÈ urobilinoidy13.

Nekonjugovan˝ bilirubin i urobilinoidy se za urËit˝ch
okolnostÌ zpÏtnÏ resorbujÌ tlust˝m st¯evem a port·lnÌ krvÌ se
dost·vajÌ zpÏt do jater, kde jsou Ë·steËnÏ znovu vylouËeny do
ûluËi a Ë·steËnÏ se dost·vajÌ do systÈmovÈ cirkulace14,15. Ho-
vo¯Ìme o enterohepat·lnÌ, respektive enterosystÈmovÈ cirku-
laci.

Existence enterohepat·lnÌ cirkulace nekonjugovanÈho bi-
lirubinu byla definitivnÏ prok·z·na aû pomocÌ radioaktivnÏ
znaËenÈho bilirubinu. Bylo zjiötÏno, ûe resorbov·n m˘ûe b˝t
pouze nekonjugovan˝ bilirubin, zatÌmco konjugovan˝ biliru-
bin musÌ b˝t p¯edem hydrolyzov·n, neboù bilirubindigluku-
ronid nem˘ûe b˝t pro svou velikost a polaritu ze st¯eva resor-
bov·n. K absorpci m˘ûe doch·zet v tenkÈm i v tlustÈm st¯e-
vÏ15.

Enterohepat·lnÌ a enterosystÈmov· cirkulace bilirubinu je
vöak za fyziologick˝ch podmÌnek jen minim·lnÌ a nem· p¯Ìliö
velk˝ vliv na hladinu bilirubinu v sÈru. St¯evnÌ resorpce bili-
rubinu vöak v˝znamnÏ stoup· p¯i splnÏnÌ nÏkterÈ z n·sledujÌ-
cÌch podmÌnek:
1) absence st¯evnÌ mikroflÛry redukujÌcÌ bilirubin,
2) malabsorpce ûluËov˝ch kyselin, kterÈ v zaûÌvacÌm traktu

solubilizujÌ nekonjugovan˝ bilirubin,
3) p¯er˘st·nÌ st¯evnÌ mikroflÛry v proxim·lnÌch Ë·stech za-

ûÌvacÌho traktu, kde doch·zÌ ke zv˝öenÈ dekonjugaci bi-
lirubindiglukuronidu bakteri·lnÌ β-glukuronidasou s n·-
slednou vyööÌ resorpcÌ nekonjugovanÈho  bilirubinu do
port·lnÌho ¯eËiötÏ.
Bakterie, kterÈ osidlujÌ intestin·lnÌ trakt, p¯edstavujÌ velmi

sloûit˝, ale relativnÏ stabilnÌ ekosystÈm. V proxim·lnÌ polovi-
nÏ tenkÈho st¯eva se bakterie prakticky nevyskytujÌ (0ñ103

mikroorganism˘ na 1 ml st¯evnÌho obsahu) z d˘vodu kyselÈho
prost¯edÌ udrûovanÈho ûaludeËnÌ öù·vou. Dist·lnÌ polovina

tenkÈho st¯eva p¯edstavuje p¯echodovou zÛnu, poËet bakteriÌ
zde postupnÏ roste a sloûenÌ mikroflÛry (hlavnÏ Gñ a anaerobnÌ
bakterie) se podob· sloûenÌ v tlustÈm st¯evÏ. TlustÈ st¯evo je
nejhustÏji osÌdlenou Ë·stÌ intestin·lnÌho traktu. Obsahuje p¯i-
bliûnÏ 1010 mikroorganism˘ na 1 ml st¯evnÌho obsahu a vÌce
neû 400 r˘zn˝ch bakteri·lnÌch druh˘. PoËet anaerobnÌch bak-
teriÌ p¯evaûuje nad aeroby. Mezi hlavnÌ druhy pat¯Ì zejmÈna
Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium a v menöÌm poËtu
Clostridium, Lactobacillus a Streptococcus16. Stabilita a slo-
ûenÌ mikroflÛry jsou ovlivnÏny metabolickou aktivitou vysky-
tujÌcÌch se mikroorganism˘. Vz·jemnÏ ovlivÚujÌ sv˘j r˘st,
a tÌm mezi sebou udrûujÌ rovnov·hu, a z·roveÚ tak chr·nÌ
svÈho hostitele p¯ed infekcemi gastrointestin·lnÌmi patogeny.

Jak bylo uvedeno v˝öe, podlÈh· nekonjugovan˝ bilirubin
v lumen zaûÌvacÌho traktu redukci st¯evnÌ mikroflÛrou na
hydroderiv·ty soubornÏ naz˝vanÈ urobilinoidy. Metabolis-
mus bilirubinu na urobilinoidy p¯edstavuje pro bilirubin p¯i-
rozenou katabolickou cestu, kter· je skuteËnÏ podmÌnÏna st¯ev-
nÌmi baktÈriemi. Tento fakt byl potvrzen trvalou absencÌ uro-
bilinoid˘ ve stolici potkan˘ bez st¯evnÌ mikroflory17 a takÈ
vymizenÌm urobilinoid˘ ve stolici krys a lidÌ po pod·nÌ pero-
r·lnÌch antibiotik18. Intestin·lnÌ mikroflÛra redukujÌcÌ biliru-
bin je p¯Ìtomn· v gastrointestin·lnÌm traktu dospÏlÈho ËlovÏka
ve velkÈm mnoûstvÌ. Produkce urobilinoid˘ v zaûÌvacÌm trak-
tu dospÏlÈho ËlovÏka dosahuje za norm·lnÌch podmÌnek 50ñ
250 mg za den. Navzdory takovÈ enormnÌ produkci urobilinoi-
d˘ metabolick· cesta mikrobi·lnÌ konverze bilirubinu z˘st·v·
st·le neobjasnÏna. AËkoliv mikrobi·lnÌ hydrogenace bilirubi-
nu byla p¯ips·na rodu Clostridium uû ve dvac·t˝ch letech
minulÈho stoletÌ19, prvnÌ bakterie s bilirubin redukujÌcÌ kata-
lytickou aktivitou byla izolov·na20 aû v roce 1960. älo o kmen
Clostridium ramosum izolovan˝ ze stolice potkan˘ kmene
Gunn. Druh· bakterie s podobn˝mi katalytick˝mi vlastnostmi
pat¯ÌcÌ do rodu Bacteroides fragilis byla izolov·na v roce 1972
(cit.21). V ned·vnÈ dobÏ byly izolov·ny ze stolice novorozenc˘
dvÏ novÈ bakterie redukujÌcÌ bilirubin pat¯ÌcÌ do rodu Clostri-
dium perfringens a C. difficile22.

4. NekonjugovanÈ hyperbilirubinÈmie

NekonjugovanÈ hyperbilirubinÈmie dÏlÌme na hyperbili-
rubinÈmie vrozenÈ a zÌskanÈ. Mezi vrozenÈ nekonjugovanÈ
hyperbilirubinÈmie ¯adÌme defekty glukuronidace bilirubinu
v j·trech. Podle  stupnÏ postiûenÌ rozliöujeme mÌrnou for-
mu naz˝vanou benignÌ hyperbilirubinÈmie (Gilbert˘v syn-
drom) a d·le mnohem vz·cnÏjöÌ, avöak takÈ mnohem z·vaû-
nÏjöÌ Crigler-Najjar˘v syndrom I. a II. typu. MedicÌnsky nej-
v˝znamnÏjöÌ problÈm p¯edstavuje novorozeneck· ûloutenka,
coû je zÌskan· forma nekonjugovanÈ hyperbilirubinÈmie.
Prevalence novorozeneckÈ hyperbilirubinÈmie p¯esahujÌcÌ
205 µmol.lñ1 (coû je hodnota urËujÌcÌ tzv. patologickou novo-
rozeneckou ûloutenku) se pohybuje u zdrav˝ch donoöen˝ch
novorozenc˘ v rozmezÌ 8ñ20 % (cit.23,24). Takto z·vaûn· hy-
perbilirubinÈmie m˘ûe vÈst k poökozenÌ centr·lnÌho nervovÈ-
ho systÈmu s extrapyramidov˝mi poruchami, ke ztr·tÏ sluchu,
nebo k poruch·m motorickÈho Ëi psychosomatickÈho v˝voje2.

V patogenezi novorozeneckÈ ûloutenky se uplatÚujÌ t¯i
z·kladnÌ mechanismy:
1) PrvnÌm faktorem je nadprodukce bilirubinu. Jeho dennÌ

tvorba dosahuje u zdrav˝ch novorozenc˘ v pr˘mÏru 8ñ
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10 mg bilirubinu na kilogram tÏlesnÈ v·hy, coû je vÌce neû
dvojn·sobek norm·lnÌ produkce dospÏl˝ch. Je to d·no
zejmÈna obmÏnou fet·lnÌho hemoglobinu za hemoglobin
adultnÌ v ranÈm novorozeneckÈm obdobÌ23.

2) DalöÌm faktorem je defekt transportu bilirubinu v hepato-
cytech zp˘soben˝ insuficiencÌ aktivnÌch transportÈr˘ bili-
rubinu, jejichû exprese se zvyöuje aû po nÏkolika t˝dnech
po narozenÌ25 a d·le pak defekt glukuronidace bilirubinu
zp˘soben˝ nedostateËnou aktivitou bilirubin-UDP-gluku-
ronosyltransferasy (0,1% hodnoty u dospÏl˝ch v prvnÌch
deseti dnech ûivota); ta se zvyöuje teprve v öestÈm aû
Ëtrn·ctÈm t˝dnu ûivota26.

3) T¯etÌm faktorem je absence st¯evnÌ mikroflÛry v novoro-
zeneckÈm vÏku. Na rozdÌl od dospÏl˝ch jedinc˘ novoro-
zenci resorbujÌ znaËnÈ mnoûstvÌ nekonjugovanÈho biliru-
binu tenk˝m st¯evem, coû je zp˘sobeno absencÌ intestin·l-
nÌ  mikroflÛry22, kter· za norm·lnÌch okolnostÌ  sniûuje
mnoûstvÌ nekonjugovanÈho bilirubinu ve st¯evnÌm lumen
pro zpÏtnou resorpci do port·lnÌho ¯eËiötÏ. Bylo zjiötÏno,
ûe mikrobi·lnÌ konverze bilirubinu hraje v neonat·lnÌm
obdobÌ d˘leûitou roli v jeho homeost·ze a ûe absence
bakteri·lnÌ redukce je v˝znamn˝m faktorem v patogenezi
novorozeneckÈ ûloutenky22. Kolonizace zaûÌvacÌho traktu
bakteriemi redukujÌcÌmi bilirubin je dosaûeno na dostateË-
nÈ ˙rovni umoûÚujÌcÌ produkci urobilinoid˘ srovnatelnou
s hodnotami dospÏl˝ch aû v öestÈm t˝dnu po narozenÌ22.
P¯i narozenÌ je v tenkÈm st¯evÏ nejenom m·lo bakteriÌ
redukujÌcÌch bilirubin (tudÌû minim·lnÌ produkce urobili-
noid˘), ale je zde takÈ znaËn· aktivita enzymu β-glukuro-
nidasy poch·zejÌcÌho z mate¯skÈho mlÈka27. Ta zp˘sobuje,
ûe nekonjugovan˝ bilirubin vznik· ve vÏtöÌ mÌ¯e a m˘ûe
b˝t sn·ze resorbov·n22.
Z·kladnÌm lÈËebn˝m opat¯enÌm v terapii patologickÈ no-

vorozeneckÈ ûloutenky je fototerapie, u tÏûk˝ch forem one-
mocnÏnÌ v˝mÏnnÈ transf˙ze28. P¯i pouûitÌ fototerapie je pa-
cient vystaven svÏtelnÈmu z·¯enÌ o vysokÈ intenzitÏ a rozmezÌ
vlnov˝ch dÈlek 420ñ470 nm. To vede ke zv˝öenÈ oxidaci
a isomeraci bilirubinu za vzniku pol·rnÌch deriv·t˘ bilirubinu,
kterÈ mohou b˝t relativnÏ snadno vylouËeny j·try bez dalöÌ
metabolizace29. Tato lÈËebn· modalita je bÏûnÏ pouûÌv·na,
a p¯estoûe je obecnÏ povaûov·na za plnÏ bezpeËnou a ˙Ëinnou,
existuje p¯i jejÌm pouûitÌ potenci·lnÌ nebezpeËÌ poökozenÌ
novorozenc˘ i zdravotnickÈho person·lu elektromagnetick˝m
z·¯enÌm24. DalöÌ moûnou komplikacÌ fototerapie, i kdyû nep¯Ì-
liö Ëastou, je rozvoj tzv. Ñbronze-babyì syndromu zp˘sobenÈ-
ho nahromadÏnÌm rozpadov˝ch produkt˘ bilirubinu bÏhem
fototerapie30. PouûitÌ v˝mÏnnÈ transf˙ze je vyhrazeno pouze
pro novorozence s hladinami bilirubinu p¯esahujÌcÌmi u zdra-
v˝ch, donoöen˝ch novorozenc˘ 340 µmol.lñ1 a je zatÌûeno
vöemi p¯Ìsluön˝mi riziky vypl˝vajÌcÌmi z invazivnÌho p¯Ìstupu
a p¯evodu krevnÌch deriv·t˘28. Existuje takÈ moûnost pouûitÌ
metaloporfyrin˘ za ˙Ëelem inhibice tvorby bilirubinu vedoucÌ
ke snÌûenÌ jeho hladiny v sÈru31. AËkoli byla prok·z·na ˙Ëin-
nost tÈto metody, nenÌ bÏûnÏ pouûÌv·na, hlavnÏ kv˘li vysokÈ-
mu v˝skytu neû·doucÌch ˙Ëink˘.

Existuje mnoho d˘kaz˘ ukazujÌcÌch d˘leûitost enterohe-
pat·lnÌ a enterosystÈmovÈ cirkulace bilirubinu v patogene-
zi novorozeneckÈ ûloutenky. Tyto d˘kazy se opÌrajÌ zejmÈ-
na o v˝sledky studiÌ prov·dÏn˝ch na laboratornÌch zvÌ¯atech
i u ËlovÏka za ˙Ëelem inhibice enterohepat·lnÌ a enterosys-
tÈmovÈ cirkulace bilirubinu vyuûÌvajÌcÌch pod·v·nÌ st¯ev-

nÌch sekvestrant˘ bilirubinu. Bylo prok·z·no, ûe tato inhibi-
ce vede k v˝raznÈmu snÌûenÌ hladin bilirubinu v sÈru u jedinc˘
s novorozeneckou hyperbilirubinÈmiÌ. älo o studie s pero-
r·lnÌm pod·v·nÌm agaru32, aktivnÌho uhlÌ33 nebo cholestyr-
aminu34. ⁄Ëinnost tohoto p¯Ìstupu se poda¯ilo prok·zat ta-
kÈ u pacient˘ s Gilbertov˝m syndromem p¯i peror·lnÌm po-
d·v·nÌ sÌranu zineËnatÈho35 a u pacient˘ s Crigler-Najjarov˝m
syndromem p¯i peror·lnÌm pod·v·nÌ fosforeËnanu v·pena-
tÈho36 a cholestyraminu37 jako st¯evnÌch sekvestrant˘ biliru-
binu. PodobnÏ bylo prok·z·no ve studii na Gunnov˝ch pot-
kanech (hyperbilirubinemick˝ kmen s vrozen˝m defektem
bilirubin UDP-glukuronosyltransferasy) snÌûenÌ sÈrov˝ch hla-
din bilirubinu po peror·lnÌm pod·nÌ enzymu bilirubinoxidasy
v imobilizovanÈ formÏ38. PouûitÌ st¯evnÌch sekvestrant˘ bili-
rubinu je vöak zatÌûeno znaËn˝m mnoûstvÌm neû·doucÌch
˙Ëink˘. P¯esto m· vyuûitÌ inhibice enterohepat·lnÌ cirkulace
bilirubinu v terapii nekonjugovan˝ch hyperbilirubinÈmiÌ svÈ
opodstatnÏnÌ. Jako alternativa se jevÌ vyuûitÌ potenciace bak-
teri·lnÌ redukce bilirubinu ve st¯evnÌm lumen, coû je postup
vych·zejÌcÌ z fyziologie st¯evnÌho metabolismu bilirubinu,
kter˝ by nemÏl b˝t prov·zen neû·doucÌmi ˙Ëinky umÏl˝ch
sorbent˘. Tento zp˘sob by mohl mÌt velkÈ vyuûitÌ zejmÈna
u pacient˘ s novorozeneckou hyperbilirubinÈmiÌ, neboù v pe-
rinat·lnÌm obdobÌ je st¯evnÌ redukce bilirubinu prakticky nu-
lov·.

5. Z·vÏr

Problematika tÏûk˝ch nekonjugovan˝ch hyperbilirubinÈ-
miÌ p¯edstavuje zejmÈna s ohledem na v˝skyt novorozenec-
kÈ ûloutenky z·vaûn˝ zdravotnick˝ problÈm s v˝znamn˝mi
ekonomick˝mi dopady39. I kdyû je lÈËba fototerapiÌ obecnÏ
uzn·van˝m standardem, lze oËek·vat, ûe zavedenÌm nov˝ch
a ˙Ëinn˝ch metod zaloûen˝ch na inhibici enterohepat·lnÌ a en-
terosystÈmovÈ cirkulace bilirubinu dojde ke snÌûenÌ v˝skytu
novorozeneckÈ ûloutenky i k v˝znamnÈmu zlevnÏnÌ celÈho
lÈËebnÈho postupu.

Tato pr·ce byla podpo¯ena grantem GA »R Ë. 310/021436
a grantem CEZ:J19/18:223300006 MäMT.
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mistry and Microbiology and Centre of Integrated Genomics,
Institute of Chemical Technology, Prague, cMicrobiological
Institute, Academy of Sciences of the Czech Republic, Pra-
gue): Metabolism of Bilirubin and Methods of Elimination
of Its Toxicity

Bilirubin is the principal intravascular catabolic product of
heme metabolism. In disorders of its degradation, bilirubin
accumulates in serum, which leads to hyperbilirubinemia. If it
exceeds a certain critical limit, a serious damage of central
nervous system may result. There are two clinical situations
when these complications may result: the rare Crigler-Najjar
syndrome of type I, which is a disease caused by congenital
deficiency of a liver enzyme conjugating bilirubin with glucu-
ronic acid, thus enabling its elimination by liver, and, in
particular, very frequent neonatal hyperbilirubinemia. This
disease has a multifactorial etiology; in its pathogenesis parti-
cipate primarily (1) overproduction of bilirubin in exchange
of fetal for adult hemoglobin, (2) immature liver transport and
conjugation systems for bilirubin and, last but not least, (3)
absence of intestinal microflora reducing bilirubin in intestinal
lumen. The absence of the microbial activity leads to accumu-
lation of bilirubin in intestine and its subsequent resorption in
portal and further in systemic circulation (enterohepatal and
enterosystemic circulation of bilirubin), which manifests itself
by elevation of bilirubin levels in serum. The basic therapeu-
tical measure in treatment of neonatal hyperbilirubinemia and
also of the Crigler-Najjar syndrome of type I is phototherapy.
Its principle is photoisomerization and photodegradation of
bilirubin to polar fragments, which can be excreted from the
organism more easily. An alternative is the exsanguination
transfusion. Due to the significance of intestinal metabolism
of bilirubin, the possibility of affecting the enterohepatal and
enterosystemic circulation of bilirubin seems very promising
in the treatment of these hyperbilirubinemic conditions.

Chem. Listy 97, 24 ñ 28 (2003) Refer·ty

67



MARTIN MODRIANSK›a,
KATEÿINA VALENTOV¡a, VÃRA PÿIKRYLOV¡b

a DANIELA WALTEROV¡a

a⁄stav lÈka¯skÈ chemie a biochemie, LÈka¯sk· fakulta, Uni-
verzita PalackÈho, HnÏvotÌnsk· 3, 775 15 Olomouc, bLabora-
to¯ biotransformacÌ, Mikrobiologick˝ ˙stav, Akademie vÏd
»eskÈ republiky, VÌdeÚsk· 1083, 142 20 Praha 4
e-mail: oregon@tunw.upol.cz

Doölo 8.4.03, p¯epracov·no 6.5.03, p¯ijato 12.5.03.

KlÌËov· slova: funkËnÌ potravina, potravnÌ doplnÏk, fytoche-
mik·lie, prebiotikum, probiotikum, biologick· aktivita, tr·vicÌ
trakt

Obsah

1. ⁄vod
2. Fytochemik·lie v tr·vicÌm traktu savc˘
3. PolyfenolovÈ l·tky
4. Fytosteroly
5. Oligo- a polysacharidy s β-glykosidovou vazbou
6. Z·vÏr

1. ⁄vod

SloûenÌ potravy hraje d˘leûitou ˙lohu v p¯edch·zenÌ vzni-
ku n·dorov˝ch, kardiovaskul·rnÌch a chronick˝ch metabolic-
k˝ch onemocnÏnÌ. Vhodn˝m sloûenÌm dennÌ stravy, zv˝öe-
n˝m podÌlem ovoce, zeleniny, luötÏnin a obilovin, lze v˝raznÏ
pozitivnÏ ovlivÚovat metabolickÈ procesy v tr·vicÌm traktu
(GIT) ËlovÏka1. FunkËnÌ zmÏny sliznic a sloûenÌ st¯evnÌ bakte-
ri·lnÌ flÛry, vyvolanÈ dlouhodobÏ nevhodn˝m sloûenÌm diety,
mohou b˝t prvotnÌmi p¯ÌËinami z·nÏtliv˝ch a n·dorov˝ch
onemocnÏnÌ ûaludku, duodena, st¯ev a pr˘jmov˝ch onemoc-
nÏnÌ nebakteri·lnÌho p˘vodu2. Potraviny a jejich sloûky, kterÈ
majÌ pozitivnÌ fyziologickÈ ˙Ëinky na lidsk˝ organismus, se
v odbornÈ literatu¯e oznaËujÌ jako nutraceutika a dÏlÌ se na
funkËnÌ potraviny a potravnÌ doplÚky3. Legislativa »R a EU
rozliöuje potraviny pro zvl·ötnÌ ˙Ëely a potravnÌ doplÚky4,5.
FunkËnÌ potravina (FP), nap¯. nÏkterÈ druhy ovoce a zeleniny,
je produkt s nutriËnÌ hodnotou, kter˝ je bezpeËn˝ a m· p¯Ìzniv˝
˙Ëinek na jednu nebo vÌce fyziologick˝ch funkcÌ. PotravnÌmi
doplÚky (PD) jsou i) l·tky se zn·mou nutriËnÌ funkcÌ jako nap¯.
vitaminy, miner·lnÌ l·tky, aminokyseliny a esenci·lnÌ poly-
nenasycenÈ mastnÈ kyseliny, ii) l·tky s prok·zan˝m pozitiv-
nÌm fyziologick˝m ˙Ëinkem jako nap¯. rostlinnÈ polyfenolovÈ
l·tky, glukosamin, karnitin, koenzym Q10, melatonin, ornithin
s α-ketoglutarovou kyselinou, pyruv·t, taurin, ûivoËiönÈ pro-
teoglykany a iii) lÈËivÈ rostliny v intaktnÌ formÏ, jejich celkovÈ
nebo frakcionovanÈ extrakty, kterÈ jsou chemicky charakteri-

zovanÈ a standardizovanÈ na urËitou skupinu l·tek, jako nap¯.
komplex flavonolignan˘ ze semen Sylibum marianum naz˝-
van˝ silymarin Ëi extrakt z pöeniËn˝ch klÌËk˘ standardizovan˝
na obsah substituovan˝ch benzochinon˘. FP a PD majÌ vliv na
celkov˝ zdravotnÌ stav a mohou v˝znamnÏ podporovat fyzic-
k˝ v˝kon Ëi sniûovat riziko vzniku nÏkter˝ch nemocÌ. Za
prokazateln˝ fyziologick˝ ˙Ëinek je u FP/PD zpravidla odpo-
vÏdn· urËit· skupina l·tek ñ fytochemik·liÌ. Jsou to fenolovÈ
kyseliny, lignany, flavonoidy, anthokyany, proanthokyanidi-
ny, fytosteroly, karotenoidy, polynenasycenÈ mastnÈ kyseli-
ny, glukosinol·ty, oligo- a polysacharidy s β-glykosidovou
vazbou a dalöÌ komponenty.

V tomto Ël·nku je pod·n p¯ehled souËasn˝ch poznatk˘
o ˙ËincÌch t¯Ì biologicky aktivnÌch skupin p¯ÌrodnÌch l·tek na
funkci tr·vicÌho traktu u savc˘. Jedn· se o i) polyfenolovÈ
l·tky ñ lignany, flavonoidy a flavonolignany, ii) fytosteroly
a iii) nehydrolyzovatelnÈ β-poly- a oligosacharidy.

2. Fytochemik·lie v tr·vicÌm traktu savc˘

K prvnÌmu kontaktu ËlovÏka s fytochemik·liÌ obsaûenou
v dietÏ doch·zÌ v tr·vicÌm traktu, kde se uplatÚuje jejÌ pleio-
tropnÌ ˙Ëinek, zejmÈna chemoprotektivnÌ. »etnÈ pr·ce doku-
mentujÌ snÌûen˝ v˝skyt z·nÏtliv˝ch a n·dorov˝ch onemocnÏnÌ
GIT u populacÌ konzumujÌcÌch rostlinnou stravu bohatou na
polynenasycenÈ mastnÈ kyseliny, polyfenolovÈ l·tky (p¯ede-
vöÌm flavonoidy), fytosteroly a nestravitelnou vl·kninu6,7. Za
farmakologicky vÏrohodnÏ prok·zanou lze povaûovat nap¯.
˙Ëinnost p¯Ìpravk˘ obsahujÌcÌch oleje bohatÈ na ω-3 poly-
nenasycenÈ kyseliny u ulcerativnÌ kolitidy (chronick˝ z·nÏt
sliznice tlustÈho st¯eva), kter· byla potvrzena v nÏkolika kli-
nick˝ch studiÌch8. Pro nutraceutika, jejichû fyziologick˝ ˙Ëi-
nek je lokalizov·n na tlustÈ st¯evo, je uûÌv·n n·zev prebiotika9.
Jsou tak oznaËov·ny nestravitelnÈ souË·sti potravy, kterÈ p¯Ì-
znivÏ ovlivÚujÌ hostitele selektivnÌ stimulacÌ r˘stu/aktivity
jednoho nebo omezenÈho poËtu bakteri·lnÌch kmen˘ v tlustÈm
st¯evÏ. Pat¯Ì k nim fytochemik·lie, oznaËovanÈ jako vl·knina
potravy, kam jsou ¯azeny celulosa, kondenzovanÈ tanniny
(polymery tvo¯enÈ molekulami katechinu), ligniny (polymery
tvo¯enÈ molekulami p-kumaryl-, koniferyl- a sinapylalkoho-
lu) a polysacharidy necelulosovÈho charakteru, nap¯. hemice-
lulosy, pektiny a fruktany. Tyto substance nejsou hydrolyzo-
v·ny a tr·veny v ûaludku, duodenu a tenkÈm st¯evÏ hostitele,
ale k jejich fermentaci doch·zÌ v tlustÈm st¯evÏ p˘sobenÌm
bakteri·lnÌ mikroflÛry. Bakterie p˘sobÌ v intestin·lnÌm traktu
hostitele nÏkolika mechanismy: metabolizujÌ vl·kninu na kr·t-
kÈ (C2 aû C4) mastnÈ kyseliny, podporujÌ sekreci tr·vicÌch
enzym˘, modulujÌ metabolismus lipid˘, stimulujÌ peristaltiku
a aktivujÌ imunitnÌ systÈm hostitele, tvo¯Ì bariÈru proti pa-
togennÌm mikroorganism˘m, antigen˘m a toxick˝m slouËe-
nin·m z lumen st¯eva, ovlivÚujÌ proliferaci a diferenciaci
epiteli·lnÌch bunÏk, absorpci l·tek v hladkÈm st¯evÏ, entero-
hepat·lnÌ obÏh ûluËov˝ch kyselin, podÌlÌ se na imunitnÌ ochra-
nÏ organismu, jsou nezbytnÈ pro aktivaci mukÛznÌ imunity
a imunokompetentnÌch bunÏk a fermentaci nestraviteln˝ch
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sloûek potravy10,11. Prebiotika selektivnÏ stimulujÌ r˘st lid-
skÈmu organismu prospÏön˝ch druh˘ bakteriÌ, p¯edevöÌm Bifi-
dobacterium a Lactobacillus. Pokud  nÏkterÈ druhy tÏchto
kmen˘ jsou  sloûkami  funkËnÌch potravin,  pak jsou  ozna-
Ëov·ny jako probiotika.

3. PolyfenolovÈ l·tky

PolyfenolovÈ l·tky (PFL), kam n·leûÌ C6ñC1 a C6ñC3
fenolovÈ kyseliny, stilbeny, lignany, flavonoidy (flavony/
flavonoly, dihydroflavony/dihydroflavonoly, katechiny/fla-
vanoly, anthokyany, isoflavony a chalkony), flavonoligna-
ny, ligniny a proanthokyanidiny (kondenzovanÈ tanniny),
jsou nejrozs·hlejöÌ skupinou sekund·rnÌch metabolit˘ rostlin12.
V dennÌ dietÏ (Evropa a USA) je p¯Ìjem PFL, vyj·d¯en˝
jako mnoûstvÌ flavonoidglykosid˘, cca 1 g na den (cit.13). PFL
majÌ öirokÈ spektrum fyziologicky p¯Ìzniv˝ch ˙Ëink˘, zejmÈ-
na jsou zn·my jako antioxidanty14. Jsou aktivnÌmi sloûkami
funkËnÌch potravin (nap¯. cibule, citrusovÈ plody, hrozny,
zelen˝ Ëaj), potravnÌch doplÚk˘ (nap¯. extrakt z list˘ Ginkgo
biloba) a nÏkter˝ch volnÏ prod·van˝ch lÈk˘ (nap¯. Flavo-
bionÆ). V dalöÌm textu bude vÏnov·na pozornost jen tÏm
skupin·m PFL, u kter˝ch byl prok·z·n jejich fyziologick˝

˙Ëinek jiû v GIT. Jsou to lignany, nÏkterÈ flavonoidy a flavo-
nolignany.

V ˝ s k y t a s t r u k t u r a

NejbohatöÌm zdrojem lignan˘ jsou semena lnu setÈho (Li-
num usitatissimum). Jejich prekurzory jsou fenylalanin a C6ñ
C3 fenolovÈ kyseliny. Molekula lignanu je tvo¯ena dvÏmi
fenylpropanov˝mi jednotkami spojen˝mi p¯es centr·lnÌ uhlÌ-
ky (C-8 a C-8í) postrannÌch propanov˝ch ¯etÏzc˘. Existuje
nÏkolik skupin, liöÌcÌch se spojenÌm tÏchto jednotek a oxidaË-
nÌm stupnÏm. JednotlivÈ deriv·ty se liöÌ poËtem a polohou
hydroxyskupin, kterÈ mohou b˝t methylov·ny, acylov·ny ne-
bo glykosylov·ny (obr. 1).

Flavonoidy jsou rozöÌ¯eny ve vöech rostlin·ch, kde majÌ
d˘leûitÈ postavenÌ v metabolismu a fyziologick˝ch funkcÌch.
Izolov·ny jsou jako glykosidy/aglykony. Jejich prekurzory
jsou chalkony, kterÈ vznikajÌ kondenzacÌ p-kumaroyl-CoA
a t¯Ì molekul malonyl-CoA. Z·kladnÌ skelet flavonoid˘ je
tvo¯en dvÏma benzenov˝mi j·dry spojen˝mi heterocyklick˝m
kruhem ñ pyranem/pyronem (obr. 2). 2-Fenylchroman (fla-
van) m˘ûe b˝t modifikov·n oxidacÌ (p¯Ìtomnost dalöÌ dvojnÈ
vazby), redukcÌ karbonylu, ionizacÌ heterocyklickÈho kyslÌku
nebo isomerizacÌ na 3-fenylchroman. PoslednÌ skupinou PFL

Obr. 2. Z·kladnÌ strukturnÌ typy flavonoid˘

Obr. 1. Lignany a jejich ÑûivoËiönÈì metabolity
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jsou flavonolignany (obr. 3). Jejich z·kladnÌ skelet je fenyl-
chromanon (flavonoidnÌ komponenta) spojen˝ s molekulou
koniferylalkoholu (lignanov· komponenta).

M e t o d y s t a n o v e n Ì

V rostlinnÈm materi·lu se PFL stanovujÌ jako celkovÈ
fenoly reakcÌ s Folin-Ciocalteuov˝m Ëinidlem15. DalöÌ metody
zahrnujÌ HPLC na reverznÌ f·zi s UV-VIS detekcÌ p¯i 280 nm
(cit.16), MS (cit.17), coulometrickou18 Ëi amperometrickou de-
tekcÌ19. D·le se pro stanovenÌ s ˙spÏchem vyuûÌv· kapil·rnÌ
elektroforÈzy20,21 a TLC (cit.22). SoubornÏ o stanovenÌ PFL
pojedn·v· cit.23

⁄ Ë i n k y v t r · v i c Ì m t r a k t u
a j e j i c h m e c h a n i s m u s

Pro GIT ËlovÏka jsou v˝znamnÈ lignany sekoisolaricire-
sinol a matairesinol, kterÈ jsou gastrointestin·lnÌmi bakteriemi
transformov·ny na ÑûivoËiönÈì fytoestrogeny enterodiol a en-
terolakton. Ty se absorbujÌ v tenkÈm st¯evÏ a do GIT se vracÌ
ve formÏ glukuronid˘24,25. V GIT p˘sobÌ jako antioxidanty,
modul·tory proliferace a apoptosy bunÏk st¯evnÌho epitelu
a interagujÌ s vazebn˝m mÌstem estrogennÌho receptoru typu
II. Flavonoidy jsou v rostlin·ch p¯Ìtomny p¯ev·ûnÏ jako glyko-

sidy, kterÈ jsou tepelnÏ stabilnÌ. GlykosylovanÈ flavonoidy
jsou hydrolyzov·ny v tenkÈm st¯evÏ dvÏma β-glukosidasami
(laktasou-florizinhydrolasou a cytosolickou β-glukosidasou)
(cit.26,27). V aktivitÏ glykosidas jsou u jednotlivc˘ v˝raznÈ
rozdÌly, kterÈ jsou urËujÌcÌ pro biodostupnost flavonoid˘27.
Flavonoidy jsou z GIT absorbov·ny buÔ jako intaktnÌ glyko-
sidy nebo aglykony7,28. VÏtöina glykosid˘ je hydrolyzov·na
bakteri·lnÌmi enzymy v tlustÈm st¯evÏ (β-glukosidasa, β-glu-
kuronidasa, β-rhamnosidasa)na aglykony29,30. KoneËn˝mi me-
tabolity bakteri·lnÌ konverze flavon˘, flavonol˘ a flavanol˘
jsou kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctov·, 3-hydroxyfenyloc-
tov·, 3-hydroxyfenylpropanov· a hippurov· kyselina, vznika-
jÌcÌ po ötÏpenÌ heterocyklickÈho kruhu7. Jejich p¯edpokl·dan˝
p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek na epitel tlustÈho st¯eva nebyl vöak experi-
ment·lnÏ potvrzen. Katechiny a kondenzovanÈ tanniny se
tÈmÏ¯ neabsorbujÌ, jsou  metabolizov·ny bakteri·lnÌ  flÛrou
tlustÈho st¯eva na jednoduchÈ fenolovÈ kyseliny31,32. U pa-
cient˘, kter˝m bylo 3◊ dennÏ pod·v·no sondou 100 mg kate-
chin˘ z Camellia sinensis (Ëaje), doölo k v˝znamnÈmu snÌûe-
nÌ pH v tlustÈm st¯evÏ a zmÏn·m ve sloûenÌ bakteri·lnÌ flÛry33.
Katechiny lze ¯adit mezi prebiotika.

ÿada flavonoid˘ (nap¯. genistein, kvercetin, naringenin,
rutin), rostlinn˝ch extrakt˘ bohat˝ch na flavonoidy a silyma-
rin, vykazujÌ gastroprotektivnÌ aktivitu v experiment·lnÌch mo-
delech akutnÌho ûaludeËnÌho v¯edu (eroznÌ gastritidy). U in-
domethacinem vyvolanÈ gastritidy doch·zÌ ke snÌûenÌ tvorby
mukosy a zeslabenÌ jejÌ vrstvy na povrchu ûaludeËnÌ sliznice
a ke snÌûenÌ tvorby hydrogenuhliËitanu sodnÈho. Jako d˘-
sledek inhibice cyklooxygenasy-1 (COX-1) je v metabolismu
araöidonovÈ kyseliny preferov·na lipoxygenasov· cesta. TÌm
doch·zÌ ke zv˝öenÈ tvorbÏ leukotrien˘ podporujÌcÌch z·nÏt.
ProtektivnÌ ˙Ëinek flavonoid˘ je p¯ipisov·n jejich schopnosti
inhibovat lipoxygenasy a tÌm modifikovat produkci eikosa-
noid˘ p¯es kask·du araöidonovÈ kyseliny34,35. V˝znamn˝ je
rovnÏû jejich antioxidaËnÌ ˙Ëinek (eliminace kyslÌkat˝ch ra-
dik·l˘, aktivace antioxidaËnÌch enzym˘, nap¯. glutathionper-
oxidasy a antilipoperoxidaËnÌ aktivita). Silymarin signifikant-
nÏ sniûoval makroskopickÈ poökozenÌ sliznice tlustÈho st¯eva
vyvolanÈ u potkan˘ trinitrobenzensulfonovou kyselinou a lze
p¯edpokl·dat jeho protektivnÌ ˙Ëinek u toxickÈ a ulceroznÌ
kolitidy36. Silymarin snÌûil aktivitu st¯evnÌ myeloperoxidasy,
tvorbu lipoperoxidaËnÌch produkt˘ a zlepöil antioxidaËnÌ sta-
tut GIT. Flavonoidy v GIT p˘sobÌ rovnÏû jako protiz·nÏtlivÈ
l·tky inhibicÌ exprese st¯evnÌ inducibilnÌ NO-syntasy a cyklo-
oxygenasy-2 (COX-2) (cit. 37). ZejmÈna inhibice COX-2, en-
zymu, jehoû exprese je spojena s progresivnÌ indukcÌ neo-
plasie, m˘ûe b˝t v˝znamn· v prevenci karcinom˘ tlustÈho
st¯eva. Kolorekt·lnÌ mukosa je velmi citliv· na karcinogeny.
AditivnÌ inhibice COX-2 flavonoidy a nesteroidnÌmi antiflo-
gistiky potencuje v tlustÈm st¯evÏ chemoprotektivnÌ potenci·l
obou skupin l·tek38. Flavonoidy potlaËujÌ stimulaci imunit-
nÌho systÈmu mukosy metabolity komens·lnÌch (synbiotic-
k˝ch) st¯evnÌch bakteriÌ39.

NÏkterÈ flavonoidy, nap¯. ze sko¯ice (Cinnamonum zey-
lanicum) nebo Ëesneku (Allium sativum), jsou antimikrobi·lnÏ
˙ËinnÈ v˘Ëi Helicobacter pylori, bakterii, kter· je p¯ÌËinou
neerozivnÌ gastritidy40. Longitudin·lnÌ epidemiologick· stu-
die holandskÈ populace (muûi a ûeny ve vÏku 55 aû 69 let)
prok·zala statisticky v˝znamn˝ inverznÌ vztah mezi spot¯ebou
cibule (flavonol kvercetin)/pÛru (flavonol kemferol) a relativ-
nÌm rizikem n·dorovÈho onemocnÏnÌ ûaludku41. V in vitroObr. 3. Flavonolignany silymarinovÈho komplexu
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studiÌch byl prok·z·n inhibiËnÌ efekt fenolov˝ch kyselin (di-
a trihydroxybenzoovÈ, k·vovÈ, ferulovÈ, chlorogenovÈ) a r˘z-
n˝ch flavonoid˘ na aktivitu tr·vicÌch enzym˘, trypsinu a α-
-amylasy42,43. FyziologickÈ d˘sledky tÏchto aktivit p¯i konzu-
maci stravy bohatÈ na fenolovÈ l·tky nejsou objasnÏny. Kver-
cetin (flavonol) a apigenin (flavon) stimulujÌ relaxaci hladkÈ-
ho svalstva inhibicÌ influxu v·penat˝ch iont˘ do bunÏk a inhi-
bujÌ uvolÚov·nÌ acetylcholinu. V alternativnÌm lÈka¯stvÌ jsou
rostlinnÈ extrakty bohatÈ na kvercetin a apigenin pouûÌv·ny
jako spasmolytika13. VÏtöina fenolov˝ch l·tek vykazuje in
vitro spektrum antimikrobi·lnÌch aktivit, z Ëehoû je vyvozo-
v·n jejich moûn˝ pozitivnÌ vliv na sloûenÌ a metabolismus
st¯evnÌ mikroflÛry. ProzatÌm vöak nenÌ p¯esvÏdËivÏ doloûen7.

Na bunÏËn˝ch liniÌch odvozen˝ch od lidsk˝ch n·dor˘
tlustÈho st¯eva byl prok·z·n antiproliferativnÌ efekt 26 fla-
vonoid˘ ze skupin flavon˘, flavonol˘, flavanon˘ a isoflavo-
n˘ (IC50 = 50ñ200 µM), kter˝ nebyl prov·zen cytotoxicitou29.
Ze studie vöak nevyplynuly z¯ejmÈ vztahy mezi strukturou
a ˙ËinnostÌ Ëi selektivitou testovan˝ch l·tek, flavony obsahu-
jÌcÌ jednu nebo dvÏ hydroxyskupiny byly ne˙ËinnÈ. Mechanis-
mus ˙Ëinku flavonoid˘, studovan˝ na n·dorovÈ linii HT-29
a transformovan˝ch myöÌch kolonocytech, p¯edpokl·d· sti-
mulaci apoptosy a bunÏËnÈ diferenciace i inhibici bunÏËnÈ-
ho cyklu z·sahem do transkripce mRNA gen˘ z˙ËastnÏn˝ch
v tÏchto procesech44. RovnÏû fytoestrogennÌ metabolity lig-
nan˘, enterolakton a enterodiol, signifikantnÏ inhibovaly r˘st
uveden˝ch n·dorov˝ch bunÏk24. Silymarin pod·van˝ v dietÏ
potkan˘m ˙ËinnÏ chr·nil p¯ed vznikem n·doru tlustÈho st¯eva
indukovanÈho azoxymethanem45. Silymarin indukoval apop-
tosu bunÏk adenokarcinomu, sniûoval aktivitu β-glukuroni-
dasy a tvorbu prostaglandinu E2 a polyamin˘ ve st¯evnÌ muko-
se. CitovanÈ v˝sledky potvrzujÌ chemopreventivnÌ ˙Ëinek fla-
vonoid˘ v tlustÈm st¯evÏ.

4. Fytosteroly

Fytosteroly jsou p¯irozenou souË·stÌ olej˘ ze semen ¯ady
rostlin; bohat˝m zdrojem jsou nap¯. semena d˝nÏ (Cucurbi-
tae pepo) (cit.46). P¯id·vajÌ se do rostlinn˝ch m·sel (FLORA
Active), kter· jsou doporuËov·na jako funkËnÌ potravina v pre-
venci kardiovaskul·rnÌch chorob. Studie biologickÈ aktivity
fytosterol˘ se koncentrovaly na jejich vliv na metabolismus
lipid˘ ñ snÌûenÌ celkovÈho a LDL-cholesterolu47. V poslednÌ
dobÏ byl v˝zkum zamÏ¯en na objasnÏnÌ jejich moûnÈ pro-
tin·dorovÈ aktivity a ˙Ëinku na metabolismus bakteri·lnÌ flÛry
tlustÈho st¯eva.

V ˝ s k y t a s t r u k t u r a

Biogeneze fytosterol˘ u fotosyntetick˝ch organism˘ je
aû po vznik skvalenu identick· s biosyntÈzou cholesterolu
u obratlovc˘. Bylo pops·no vÌce neû 200 r˘zn˝ch steroid˘
rostlinnÈho p˘vodu. VÏtöina fytosterol˘ obsahuje 27 aû 29
uhlÌkov˝ch atom˘ a jednu aû dvÏ dvojnÈ vazby. NejrozöÌ-
¯enÏjöÌ jsou kampesterol, β-sitosterol a stigmasterol (obr. 4).
HydrogenacÌ dvojnÈ vazby ∆5-sterol˘ v poloze C-5 vznikajÌ
dihydroderiv·ty fytosterol˘, tzv. stanoly. KromÏ voln˝ch fy-
tosterol˘ se vyskytujÌ rovnÏû Ëty¯i typy konjug·t˘, ve kter˝ch
je 3β-OH skupina esterifikov·na (mastnou kyselinou nebo
sko¯icovou kyselinou) nebo glykosylov·na (nejËastÏji gluko-
sou nebo jejÌm deriv·tem esterifikovan˝m na C-6 vyööÌ mast-
nou kyselinou) (cit.47).

M e t o d y s t a n o v e n Ì

StanovenÌ celkov˝ch fytosterol˘ v rostlinnÈm materi·lu
zahrnujÌ extrakci nepol·rnÌmi rozpouötÏdly (obvykle hexa-
nem), hydrol˝zu konjug·t˘ (ester˘ nebo glykosid˘) a kvanti-
fikaci voln˝ch nebo derivatizovan˝ch sterol˘ ve formÏ tri-
methylsilyl/acetylderiv·t˘ kapil·rnÌ plynovou chromatografiÌ
(GC/GC-MS). Byly pops·ny metody vyuûÌvajÌcÌ HPLC na
reverznÌ f·zi. Jejich rozliöenÌ a citlivost vöak nedosahuje para-
metr˘ plynovÈ chromatografie47.

⁄ Ë i n k y v t r · v i c Ì m t r a k t u
a j e j i c h m e c h a n i s m u s

Fytosteroly se v tenkÈm st¯evÏ absorbujÌ jen v omezenÈ
mÌ¯e, p¯ibliûnÏ 95 % fytosterol˘ p¯ijat˝ch potravou p¯ech·zÌ
do tlustÈho st¯eva, kde je menöÌ Ë·st metabolizov·na bakteri·l-
nÌmi enzymy (zejmÈna cholesteroldehydrogenasou). Metabo-
lity, p¯ev·ûnÏ hydrogenovanÈ steroly (stanoly) a 3-oxoste-
roly, jsou spolu s netransformovan˝mi fytosteroly vyluËov·-
ny stolicÌ48. Studie na dobrovolnÌcÌch konzumujÌcÌch ztuûenÈ
rostlinnÈ oleje obohacenÈ fytosteroly (8,6 g fytosterol˘ na den)
potvrdila, ûe fytosteroly nemajÌ prebiotick˝ ˙Ëinek a v˝raznÏ
neovlivÚujÌ sloûenÌ a metabolismus st¯evnÌ mikroflÛry49.

DominantnÌm a detailnÏ prostudovan˝m ˙Ëinkem fyto-
sterol˘ v tr·vicÌm traktu je inhibice intestin·lnÌ absorpce cho-
lesterolu46,47. ÿada experiment·lnÌch studiÌ dokumentuje pro-
tin·dorovou aktivitu fytosterol˘ ve st¯evÏ46. Dieta obohacen·
β-sitosterolem (0,2ñ0,3 %) vedla u potkan˘ ke snÌûenÌ vzniku
n·dor˘ indukovan˝ch  methylnitrosomoËovinou. DietnÌ  fy-
tosteroly byly rovnÏû schopny zvr·tit u myöÌ hyperproliferaci

Obr. 4. V˝znamnÈ fytosteroly
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sliznice tlustÈho st¯eva vyvolanou dietou obohacenou cholo-
vou kyselinou. Mechanismus protin·dorovÈho ˙Ëinku fyto-
sterol˘ vöak nebyl objasnÏn. DosavadnÌ poznatky naznaËujÌ,
ûe fytosteroly potlaËujÌ bakteri·lnÌ transformace cholesterolu
a sekund·rnÌch ûluËov˝ch kyselin v tlustÈm st¯evÏ a tÌm tvorbu
metabolit˘, kterÈ jsou povaûov·ny za n·dorovÈ promotory
v tlustÈm st¯evÏ46,49. Jedna z nejrozs·hlejöÌch epidemiologic-
k˝ch studiÌ (Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer),
do kterÈ bylo za¯azeno 120 852 subjekt˘, vöak nepotvrdila
statisticky v˝znamn˝ vztah mezi vysok˝m p¯Ìjmem rostlin-
n˝ch sterol˘ v potravÏ a snÌûen˝m rizikem kolorekt·lnÌch
karcinom˘.V˝sledkem studie je konstatov·nÌ, ûe dietnÌ fyto-
steroly v dennÌ d·vce do 400/500 mg na den (ûeny/muûi) prav-
dÏpodobnÏ nejsou ˙ËinnÈ v prevenci n·dor˘ tlustÈho st¯eva6.

5. Oligo- a polysacharidy
s β-glykosidovou vazbou

Oligo- a polysacharidy majÌ v rostlin·ch funkci z·sobnÌch
l·tek (nap¯. ökrob a inulin), strukturnÌch element˘ bunÏËn˝ch
stÏn (nap¯. celulosa) a jinÈ, nap¯. ochrannÈ funkce (slizy)
(cit.50). RostlinnÈ sacharidy se mezi sebou liöÌ zastoupenÌm
jednotek (glukosa, fruktosa, galakturonov· kyselina), vÏtve-
nÌm ¯etÏzc˘ a konfiguracÌ glykosidovÈ vazby (α/β). Oligo-
a polysacharidy s α-glykosidovou vazbou jsou hydrolyzo-
vatelnÈ jiû v hornÌ Ë·sti GIT, zatÌmco vÏtöina sacharid˘ s β-
-glykosidovou vazbou se ötÏpÌ aû v tlustÈm st¯evÏ.

V ˝ s k y t a s t r u k t u r a

Oligo- a polysacharidy s β-glykosidovou vazbou jsou z·-
sobnÌmi cukry rostlin zejmÈna ËeledÌ Asteraceae, Boragi-
naceae, Campanulaceae, Liliaceae a Poaceae50. Ve svÈ mo-
lekule majÌ fruktosu a glukosu a pro jejich smÏsi izolovanÈ
z rostlin se uûÌv· n·zev glukofruktany nebo fruktany, obsa-
hujÌ-li pouze fruktosu. Jako zdroje fruktan˘ jsou zn·my ar-
tyËok zeleninov˝ (Cynara scolymus), Ëekanka obecn· (Ci-
chorium intybus), smet·nka lÈka¯sk· (Taraxacum officinale),
topinambur (Helianthus tuberosus) a jakon (Smallanthus son-
chifolius). Fruktany lze za¯adit do t¯Ì strukturnÌch skupin: i) li-
ne·rnÌ β-(2→6) polymery ñ levany, ii) rozvÏtvenÈ β-(2→6)

a β-(2→1) polymery a iii) line·rnÌ β-(2→1) polymery s mal˝m
v˝skytem vÏtvenÌ ñ inuliny (obr. 5). VÏtöina inulin˘ p¯edsta-
vuje smÏs oligomer˘ a polymer˘, ve kter˝ch je fruktofura-
nosov˝ ¯etÏzec ukonËen glukosou p¯ipojenou α-(1→2) vaz-
bou na termin·lnÌ Ë·sti molekuly. PolymeraËnÌ stupeÚ na-
tivnÌho inulinu z Ëekanky je mezi 5 a 65, s pr˘mÏrem 10. Po
odstranÏnÌ nÌzkopolymernÌ sloûky zÌsk·me tzv. HP inulin
s pr˘mÏrn˝m polymeraËnÌm stupnÏm okolo 25. K dalöÌm rost-
linn˝m cukr˘m s β-glykosidovou vazbou pat¯Ì oligosacharidy
galaktosy, xylooligosacharidy a galaktosidy raffinosa a sta-
chyosa. Polysacharidy se zÌsk·v·jÌ z rostlin extrakcÌ horkou
vodu. Pro potravin·¯skÈ ˙Ëely jsou nÏkterÈ β-oligosacharidy
vyr·bÏny semisynteticky buÔ hydrol˝zou polysacharid˘ nebo
biotechnologick˝mi postupy ze sacharosy nebo laktosy (tabul-
ka I, cit.51).

M e t o d y s t a n o v e n Ì

Oligosacharidy se stanovujÌ pomocÌ HPLC na stacion·rnÌ
f·zi Lichrospher 100-5, NH2 s mobilnÌ f·zÌ acetonitril/H2O
(7:3) p¯i teplotÏ 24 ∞C a RI detekcÌ. Touto metodou lze sta-
novit v inulinu jednotlivÈ fruktany aû do GF10 vedle sacharosy,
glukosy a fruktosy. Glukosu a fruktosu, kterÈ se touto metodou
öpatnÏ dÏlÌ, lze stanovit na kolonÏ se stacion·rnÌ f·zÌ ÑPolymer
IEX Ca2+ formì ve vodÏ jako mobilnÌ f·zi a RI detekcÌ. Inulin
s vyööÌm polymeraËnÌm stupnÏm se stanovuje na kolonÏ ÑCar-
bo Pac PA1ì v gradientu NaOH/natrium acet·t pulznÌ ampe-
rometrickou detekcÌ s Au elektrodou52.

⁄ Ë i n k y v t r · v i c Ì m t r a k t u
a j e j i c h m e c h a n i s m u s

Oligo- a polysacharidy s β-glykosidovou vazbou pat¯Ì
z pohledu jejich funkce v GIT mezi rozpustnÈ vl·kniny. Ne-
rozpustn· vl·knina (nap¯. celulosa) stimuluje peristaltiku st¯e-
va, zkracuje dobu pr˘chodu potravy tr·vicÌm traktem, zvyöuje
objem stolice a zadrûuje ve stolici vodu, v·ûe ûluËovÈ kyseliny
a tÌm zvyöuje obrat cholesterolu v organismu53. Nerozpustn·
vl·knina se vyluËuje beze zmÏny stolicÌ. Na rozdÌl od neroz-
pustnÈ (fermentaci nepodlÈhajÌcÌ) vl·kniny jsou β-sacharidy
v tlustÈm st¯evÏ hydrolyzov·ny a ötÏpeny bakteri·lnÌ flÛrou.
Jsou to zejmÈna bakterie rod˘ Bifidobacterium a Lactobacil-

Obr. 5. NÏkterÈ nestravitelnÈ β-oligo- a polysacharidy
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Tabulka I
P¯ehled oligosacharid˘ s potenci·lnÌm prebiotick˝m ˙Ëinkem

Oligosacharid Struktura Vazba Proces P˘vod

Fruktooligosacharidy (Fru)n-Glc β-(2→1), α-(1→2) syntÈza sacharosa
(Fru)n, (Fru)n-Glc β-(2→1) hydrol˝za inulin
(Fru)n, (Fru)n-Glc β-(2→1), β-(2→6) hydrol˝za cere·lie

Galaktooligosacharidy (Gal)n-Glc β-(1→4), β-(1→6) syntÈza laktosa
Laktulosa Gal-Fru β-(1→4) isomerizace laktosa
Laktosacharosa Gal-Glc-Fru β-(1→4) syntÈza laktosa
Oligosacharidy sojov˝ch bob˘ (Gal)n-Glc-Fru α-(1→6), α-(1→2) hydrol˝za soja
Glukooligosacharidy (Glc)n α-(1→2), α-(1→6) syntÈza sacharosa

(Glc)n β-(1→3) hydrol˝za chaluhy
Isomaltooligosacharidy (Glc)n α-(1→6) hydrol˝za ökrob
Xylooligosacharidy (Xyl)n β-(1→4) hydrol˝za cere·lie

lus, kterÈ jsou povaûov·ny za indik·tory vyv·ûenÈ st¯evnÌ
mikroflÛry a ötÏpÌ β-sacharidy za vzniku niûöÌch karboxy-
lov˝ch kyselin (m·selnÈ, mlÈËnÈ, propionovÈ a octovÈ), oxidu
uhliËitÈho, methanu a vodÌku11,54. NiûöÌ karboxylovÈ kyseliny
jsou hlavnÌm energetick˝m zdrojem pro sliznici tlustÈho st¯e-
va, majÌ z·sadnÌ v˝znam pro v˝ûivu, obnovu, diferenciaci
a ochranu kolonocyt˘ a sniûujÌ hodnotu pH (cit.55). Jejich dalöÌ
p¯ÌznivÈ ˙Ëinky spoËÌvajÌ v ovlivnÏnÌ intestin·lnÌ absorpce
ûivin (sniûujÌ vst¯eb·v·nÌ glukosy, triacylglycerol˘ a chole-
sterolu, coû vede ke snÌûenÌ plazmatick˝ch hladin tÏchto l·tek)
a zlepöujÌ morfologii st¯evnÌch klk˘. PodporujÌ r˘st bifidobak-
teriÌ a laktobacil˘ doprov·zen˝ poklesem populacÌ patogen-
nÌch a potenci·lnÏ patogennÌch bakteriÌ rod˘ Bacteroides,
Clostridium a enterobakteriÌ11,54. Na modelu potkan˘, ale i na
jin˝ch zvÌ¯ecÌch druzÌch, prasatech a dr˘beûi, bylo potvrzeno,
ûe malÈ mnoûstvÌ oligosacharid˘ (0,2ñ2 % fruktooligosacha-
rid˘, galaktooligosacharid˘ nebo laktulosy, disacharidu vyr·-
bÏnÈho z laktosy) v dietÏ je schopno udrûet potenci·lnÏ pato-
gennÌ bakterie na velmi nÌzk˝ch hladin·ch11,54.

Ve snaze vysvÏtlit zmÏny v bakteri·lnÌch populacÌch byly
navrûeny t¯i mechanismy: i) rychl· fermentace oligosacharid˘
st¯evnÌmi bakteriemi, kter· vede k tvorbÏ velkÈho mnoûstvÌ

mastn˝ch kyselin o kr·tkÈm ¯etÏzci (C2ñC4). N·sledn˝ pokles
pH v tlustÈm st¯evÏ pak stimuluje r˘st bifidobakteriÌ a laktoba-
cil˘ odoln˝ch v˘Ëi kyselÈmu prost¯edÌ, zatÌmco bakterie na
toto prost¯edÌ citlivÈ (nap¯. klostridia, Escherichia coli) jsou
potlaËeny, ii) selektivnÌ hydrol˝za oligosacharid˘ bifidobak-
teriemi zp˘sobuje pokles st¯evnÌho pH jako d˘sledek tvorby
metabolit˘, hlavnÏ acet·tu a lakt·tu, iii) nÏkterÈ bakterie fer-
mentujÌcÌ oligosacharidy produkujÌ l·tku podobnou bakte-
riocinu, kter˝ inhibuje r˘st klostridiÌ, E. coli a mnoha jin˝ch
patogennÌch bakteriÌ (obr. 6, cit.54).

SnÌûenÌ hodnoty pH v d˘sledku fermentace oligosacharid˘
v tlustÈm st¯evÏ a absorpce mastn˝ch kyselin o kr·tkÈm ¯etÏzci
zlepöuje intestin·lnÌ absorpci v·pnÌku, ho¯ËÌku a ûeleza, a tÌm
podporuje kalcifikaci kostÌ. Studie na potkanech uk·zaly, ûe
oligofruktosa zlepöuje vst¯eb·v·nÌ v·pnÌku a ho¯ËÌku v tenkÈm
st¯evÏ55,56. U zdrav˝ch lidÌ d·vka oligosacharid˘ 15ñ40 g na
den zvyöuje absorpci v·pnÌku57,58.

Oligosacharidy ovlivÚujÌ pozitivnÏ sekreci inzulÌnu, a tÌm
redukujÌ postprandi·lnÌ glykÈmii (zv˝öenÌ hladiny glukosy
v krvi po jÌdle), coû naznaËuje, ûe tyto l·tky by mohly b˝t
vyuûity jako n·hradnÌ sladidla59. Fruktooligosacharidy s dlou-
h˝m ¯etÏzcem (d·vka 8ñ14 g na den) sniûujÌ rovnÏû choleste-

Obr. 6. ⁄Ëinky β-oligosacharid˘ na mikroflÛru tlustÈho st¯eva; * niûöÌ karboxylovÈ kyseliny
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rolÈmii, LDL-cholesterol nebo triacylglycerolÈmii u zdrav˝ch
a diabetick˝ch subjekt˘60,61. Oligosacharidy sniûovaly poËet
st¯evnÌch ûl·zov˝ch  struktur, jejichû vznik  byl  u potkan˘
a myöÌ vyvol·n dimethylhydrazinem (DMH), 2-amino-3-me-
thylimidazo[4,5-f]chinolinem nebo azoxymethanem54. Syner-
gick˝ ˙Ëinek byl pozorov·n, pokud byly v dietÏ oligosachari-
dy (prebiotikum) a bifidobakterie (probiotikum). U potkana
byl sledov·n protin·dorov˝ ˙Ëinek prebiotik na vyvol·nÌ ko-
lorekt·lnÌho karcinomu pod·v·nÌm DMH (cit.62,63). Efekt se
zvyöoval v ¯adÏ oligofruktosa, inulin, HP inulin. P¯i pouûitÌ
kombinace HP inulinu s Bifidobacterium longum doölo k po-
klesu o cca 70 % ve srovn·nÌ s 20 % p¯i pouûitÌ jen probiotika
Ëi prebiotika64, coû potvrdilo synergickÈ p˘sobenÌ kombino-
van˝ch p¯Ìpravk˘ (synbiotik) (cit.65). PreventivnÌ v˝znam roz-
pustnÈ vl·kniny pro snÌûenÌ rizika vzniku kolorekt·lnÌho kar-
cinomu byl prok·z·n v nÏkolika klinick˝ch a epidemiologic-
k˝ch studiÌch2,65,66.

6. Z·vÏr

P¯ehled liter·rnÌch dat podporuje ˙Ëelnost pravidelnÈho
dennÌho p¯Ìjmu polyfenol˘, fytosterol˘ a nestraviteln˝ch oli-
go- a polysacharid˘ v dietÏ ve formÏ funkËnÌ potraviny/po-
travnÌho  doplÚku. Jejich pozitivnÌ fyziologickÈ  ˙Ëinky na
funkci tr·vicÌho traktu ûivoËich˘ jsou n·sobeny jejich chemo-
protektivnÌm ˙Ëinkem, sniûujÌcÌm v˝znamnÏ riziko vzniku
n·dorov˝ch onemocnÏnÌ. Kauz·lnÌ vysvÏtlenÌ ˙Ëink˘ v Ël·nku
diskutovan˝ch fytochemik·liÌ na gastritidy, ulcerÛznÌ koli-
tidu, modulaci proliferace a apoptosy epiteli·lnÌch bunÏk,
imunomodulaci, sloûenÌ mikroflÛry GIT, absorpci ûivin Ëi
peristaltickou funkci st¯ev vych·zÌ z experiment˘ na bunÏË-
n˝ch modelech nebo zvÌ¯atech a je aplikov·no na ËlovÏka. Na
rozdÌl od dietnÌ vl·kniny53, nejsou pro polyfenolovÈ l·tky
a fytosteroly dostateËnÏ zn·my jejich doporuËenÈ dennÌ d·v-
ky. P¯es vöechny tyto ne vûdy dostateËnÏ vÏdecky doloûenÈ
poznatky (zejmÈna sch·zÌ vÌce klinick˝ch studiÌ) lze pozitivnÌ
˙Ëinky p¯ÌrodnÌch fenolov˝ch l·tek, sterol˘ a nestraviteln˝ch
β-oligo- a polysacharid˘ na GIT ËlovÏka povaûovat za pr˘-
kaznÈ.

Auto¯i dÏkujÌ za finanËnÌ podporu MäMT »R (grant MSM
151100003) a MPO »R (grant FD-K/096).
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M. Modriansk˝a, K. Valentov·a, V. P¯ikrylov·b, and
D. Walterov·a (aInstitute of Medical Chemistry and Bioche-
mistry, Faculty of Medicine, Palack˝ University, Olomouc,
bLaboratory of Biotransformations, Institute of Microbiology,
Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague): Natural
Substances in the Prevention of Gastrointestinal Diseases

Some polyphenols such as lignans, flavonoids, and fla-
vonolignans, phytosterols, and non-digestible oligo- and poly-
saccharides were shown to have in vitro and in vivo chemo-
preventive and other positive physiological effects on the
epithelium and metabolic processes in the gastrointestinal tract
(GIT) of humans. Most of these substances are metabolized in
the colon; some of them stimulate bifidogenic bacteria and
Lactobacilli. It was proved that sufficient daily intake of these
phytochemicals shows beneficial effects on cancerogenesis in
stomach and colon. Functional foods and dietary supplements
that contain these substances may play an important role at
present when the incidence of cancer diseases of GIT in-
creases.
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1. ⁄vod

V souvislosti s otev¯enÌm trhu zaË·tkem 90. let 20. stoletÌ
a jeho obohacenÌm o novÈ druhy ovoce a zeleniny poch·zejÌcÌ
z r˘zn˝ch geografick˝ch oblastÌ svÏta, byly znovu objeveny
plodiny u n·s do tÈ doby jen velmi m·lo zn·mÈ. ZatÌmco obÏ
zeleniny maka (Lepidium meyenii Walp.) i jakon (Smallanthus
sonchifolius (Poepp. & Endl.) H. Robins.) byly po druhÈ
svÏtovÈ v·lce oblÌbeny a pÏstov·ny hlavnÏ v z·padnÌ EvropÏ
(It·lie, NÏmecko), do »eskÈ republiky byly dovezeny aû v roce
1993, a moûnost jejich pÏstov·nÌ ovÏ¯ena poprvÈ v roce 1995
(cit.1,2). Je skuteËnostÌ, ûe popularita p¯edevöÌm jakonu, ale
i maky znaËnÏ vzrostla, a to dÌky antidiabetick˝m, nutriËnÌm,
imunostimulaËnÌm a plodnost zvyöujÌcÌm vlastnostem jejich
podzemnÌch org·n˘. Z·kladnÌ dostupnÈ informace t˝kajÌcÌ se
botanick˝ch vlastnostÌ, biologie a obsahov˝ch l·tek u obou
druh˘ byly p¯ehlednÏ zpracov·ny v samostatnÈm Ël·nku3.
P¯edmÏtem tÈto pr·ce je shrnutÌ experiment·lnÌch poznatk˘
autor˘ zÌskan˝ch v letech 2001 a 2002, kterÈ se t˝kajÌ morfo-
logickÈ variability, v˝nosov˝ch parametr˘, pÏstov·nÌ v pod-
mÌnk·ch in vitro, variability proteinov˝ch marker˘ a nÏkte-

r˝ch nutriËnÏ v˝znamn˝ch l·tek u obou druh˘ rostlin dopl-
nÏn˝ch o nejnovÏjöÌ ˙daje ze svÏtovÈ literatury. Poznatky
o uveden˝ch znacÌch a vlastnostech byly dosud pomÏrnÏ ome-
zenÈ3ñ5. Proto hluböÌ pozn·nÌ tÏchto znak˘ a vlastnostÌ p¯ed-
stavuje dÌlËÌ Ë·st komplexnÌho v˝zkumu maky a jakonu reali-
zovanÈho v »R, jehoû cÌlem bylo vyuûitÌ tÏchto plodin jako
potenci·lnÌch funkËnÌch potravin a potravnÌch doplÚk˘ do-
stupn˝ch öirokÈ ve¯ejnosti3.

2. Variabilita morfologick˝ch
a v˝nosov˝ch znak˘

Studovan˝ jedineËn˝ soubor zahrnoval 15 genotyp˘ maky
(Lepidium meyenii Walp.) (tabulka I) poch·zejÌcÌch z Peru
a 25 genotyp˘ jakonu (Smallanthus sonchifolius (Poepp. &
Endl.) H. Robins.) (tabulka I) dovezen˝ch z NovÈho ZÈlandu
(prim·rnÌm centrem p˘vodu je vöak Ekv·dor). Tyto genotypy

Tabulka I
Variabilita tvaru (morfotypu) podzemnÌch Ë·stÌ maky a jakonu
pÏstovan˝ch v letech 2001 a 2002

Morfotyp Rok pÏstov·nÌ/ËÌslo genotypu

2001 2002

Hypokotyly maky (L. meyenii), hodnoceno podle cit.10

ÑKimsa kuchoì 13,146 314
ÑRaku chupaì 13,29,136,145,146, 136,145,151,153,

151,153, 168,265, 265,290,Unalm
280,290,310,314

ÑAqochÌnchayì 136,145,168,290,314 146,265,280
ÑAchka chupaì 145
ÑRuyruì 168

Ko¯enovÈ hlÌzy jakonu (S. sonchifolius), hodnoceno podle cit.2

1 84
2 18
4 28,47,51,88,1237 18,25,28,47,51,

57,60,75,83,88,
92,1237

5 5,31,60,74,83,85,92 5,6,17,20,22,25,
31,57,68,85,1237

7 25
8 83 88

11 17,22,64,68,75,
85,88,92,1237

12 18,22,57,75,88,90 6,18,12,20,25,28,
31,51,60,74,75,84,
88, 90,92, 1237

14 6,17,18,20,22,48, 17,18,31,14,48,60,
64,68,83,84 64,68,74,83,84,88
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jsou uchov·v·ny jako genovÈ zdroje perspektivnÌch plodin
ve V˝zkumnÈm ˙stavu brambor·¯skÈm, s.r.o., v HavlÌËkovÏ
BrodÏ.

Rostliny byly pÏstov·ny a hodnoceny (kvÏtenñ¯Ìjen 2001
a 2002) v polnÌch podmÌnk·ch regionu Han· (OlomoucñHo-
lice, nadmo¯sk·  v˝öka  210 m). V pr˘bÏhu  vegetace byla
pr˘mÏrn· dennÌ teplota v roce 2001 16,3 ∞C, sr·ûky 271,4 mm;
v roce 2002 16,4 ∞C a sr·ûky Ëinily 387,9 mm. Maka byla
pÏstov·na na ËernÈ netkanÈ textilii ve sponu 45◊45 cm. Kaûd˝
genotyp byl zastoupen 10 rostlinami. ParalelnÏ byly nÏkte-
rÈ genotypy maky pÏstov·ny ve sklenÌku (teplota p¯es den
18ñ30 ∞C, v noci 12ñ16 ∞C). V roce 2002 byla maka pÏstov·na
bez textilie. V bezprost¯ednÌm okolÌ rostlin pÏstovan˝ch na fo-
lii doch·zelo k p¯eh¯Ìv·nÌ folie a p˘dy, coû bylo spojeno s ˙ûe-
hem spodnÌch list˘ r˘ûice maky. Jakon byl pÏstov·n v hr˘b-
cÌch, 5 rostlin od kaûdÈho genotypu, ve sponu 70◊70 cm.
V pr˘bÏhu vegetace byl porost oöet¯ov·n tradiËnÌ agrotechni-
kou6.

BÏhem vegetace byla u obou druh˘ sledov·na variabilita
nadzemnÌ a podzemnÌ Ë·sti rostlin6ñ9. V dobÏ skliznÏ byla
u genotyp˘ maky stanovena hmotnost a proveden popis tvaru
hypokotylu podle platnÈho deskriptoru10 s p¯ihlÈdnutÌm na
morfologick˝ deskriptor ¯edkviËky11. U podzemnÌ Ë·sti jako-
nu byla zjiöùov·na hmotnost ko¯enov˝ch hlÌz a kaudex˘. Tvar
ko¯enov˝ch hlÌz byl pops·n podle z·kladnÌho morfologickÈho
deskriptoru2.

Morfologick· variabilita hypokotyl˘ maky byla v˝raznÏ
z·visl· na roËnÌku pÏstov·nÌ. U studovanÈho souboru genoty-
p˘ maky bylo bÏhem obou vegetaËnÌch sezÛn pops·no cel-
kem pÏt z·kladnÌch tvar˘ (morfotyp˘) hypokotylu (tabulka I,
obr. 1a). NejËastÏjöÌ morfotyp maky v roce 2001 ÑRaku chu-
paì byl zaznamen·n u 13 genotyp˘, tvar ÑAqochÌnchayì u pÏti
genotyp˘ (tabulka I). Ve druhÈm roce pÏstov·nÌ pat¯il k nej-
ËastÏji se vyskytujÌcÌm morfotyp˘m opÏt ÑRaku chupaì (cel-

kem 17 genotyp˘), d·le pak ÑAqochÌnchayì (tabulka I). Za-
tÌmco u vÏtöiny genotyp˘ byly morfotypy hypokotylu variabil-
nÌ, pouze u öesti genotyp˘ z˘stal p˘vodnÌ tvar ÑAqochÌnchayì
nezmÏnÏn (tabulka I). Z dosud zÌskan˝ch v˝sledk˘ vypl˝v·
ot·zka stability, resp. nestability tohoto znaku, tzn. zda si
nÏkterÈ genotypy uchovajÌ sv˘j morfotyp v r˘zn˝ch podmÌn-
k·ch prost¯edÌ, nebo jej mÏnÌ v z·vislosti na klimatick˝ch
a p˘dnÌch faktorech. RovnÏû v hmotnosti hypokotyl˘ maky
byla zjiötÏna znaËn· variabilita (obr. 2a). V roce 2001 mÏly
nejvÏtöÌ hmotnost hypokotylu genotypy 145 a 168, naopak
u genotyp˘ 29 a 265 byla zjiötÏna nejmenöÌ hmotnost hypoko-
tylu6ñ9. Ve druhÈm roce pÏstov·nÌ se jako nej˙spÏönÏjöÌ jevily
genotypy 280 a 265, nejmenöÌ hmotnost hypokotylu mÏly
genotypy 310 a Unalm amarylla (obr. 2a). NejvÏtöÌ hmotnost
hypokotylu byla v obou letech pÏstov·nÌ zaznamen·na u ge-
notypu 265. Ve druhÈm roce pokusu vöak byly hodnoceny
rostliny, kterÈ se vysazovaly na pole aû v z·¯Ì, takûe hypoko-
tyly byly ve srovn·nÌ s prvnÌm rokem malÈ.

U souboru genotyp˘ jakonu bylo zaznamen·no celkem
devÏt z·kladnÌch morfotyp˘ hlÌz (tabulka I, obr. 1b). V roce
2001 byly nejËastÏji pops·ny morfotypy 14, 12, 5 a morfo-
typ 4. Morfotypy 1, 7 a 8 mÏl pouze jeden genotyp jakonu6ñ9

(tabulka I). V roce 2002 (tabulka I) se nejËastÏji vyskytovaly
morfotypy 12, 14, 5, 4 a 11. Morfotypy 2 a 8 byly zaznamen·ny
pouze u jednoho genotypu. ZajÌmavÈ je, ûe u deseti genotyp˘
byly pops·ny vÌce neû dva morfotypy ko¯enov˝ch hlÌz, v p¯Ì-
padÏ genotypu 88 dokonce pÏt (tabulka I). Tato skuteËnost je
rozdÌln· ve srovn·nÌ s rokem 2001, kdy byly jednotlivÈ geno-
typy jakonu podstatnÏ homogennÏjöÌ z hlediska morfologickÈ
variability tvaru hlÌz. Pouze mal· Ë·st genotyp˘ studovanÈho
souboru mÏla jednotn˝ tvar hlÌz (morfotypy 4, 5, 12 a 14)
v obou letech pÏstov·nÌ. V roce 2002 byly novÏ pops·ny
morfotypy 2 a 11, kterÈ se v p¯edchozÌm roce nevyskytovaly,
naopak nebyly zaznamen·ny morfotypy 1 a 7. Z dosud zÌska-

1 2 4 5 7

8 11 12 14

Raku chupa
(velk˝ ocas)

AqochÌnchay
(vlasatice)

Achka chupa
(vÌceocas˝)

Kimsa kucho
(troj˙helnÌkov˝)

Ruyru
(okrouhl˝)

a

b
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n˝ch v˝sledk˘ je z¯ejmÈ, ûe stabilita tohoto znaku je pomÏrnÏ
mal· a je v˝znamnÏ z·visl· na podmÌnk·ch prost¯edÌ. Hmot-
nost ko¯enov˝ch hlÌz jakonu se uk·zala jako velmi variabilnÌ
vlastnost a to jednak mezi jednotliv˝mi genotypy, ale i v r·mci
roËnÌk˘ (obr. 2b). V roce 2001 pat¯ily k nejv˝nosnÏjöÌm geno-
typy 25, 51, 75 a 85, naopak genotyp 1237 mÏl hmotnost hlÌz
nejmenöÌ6ñ9. PodstatnÏ menöÌ byla produkce ko¯enov˝ch hlÌz
v roce 2002. Nejv˝nosnÏjöÌ genotypy byly 48, 92 a 57. StejnÏ
jako v p¯edeölÈm roce, nejmÈnÏ v˝nosn˝ byl genotyp 1237.

Z uveden˝ch v˝sledk˘ je z¯ejmÈ, ûe u obou rostlin existuje
mezi jednotliv˝mi genotypy znaËn· morfologick· a v˝nosov·
variabilita, kter· je v˝znamnÏ ovlivÚov·na podmÌnkami pro-
st¯edÌ. Vzhledem k tomu, ûe se jedn· o prvnÌ v˝sledky zjiötÏnÈ
bÏhem dvou let experiment·lnÌ pr·ce, nelze z nich dÏlat jed-
noznaËnÈ  z·vÏry z hlediska homogenity, stability a vlivu
faktor˘ prost¯edÌ. Ukazuje se vöak, ûe podmÌnky prost¯edÌ
st¯ednÌ Evropy pro pÏstov·nÌ maky nejsou zcela optim·lnÌ
a jejich v˝kyvy v˝raznÏ ovlivÚujÌ nejen v˝nos, ale i kvalitu
produktu.

3. PÏstov·nÌ maky in vitro

Experimenty s pÏstov·nÌm maky v podmÌnk·ch in vitro
byly zah·jeny v roce 2001. Maka je v naöich podmÌnk·ch

dvoulet· plodina, kter· v prvnÌm roce vytv·¯Ì p¯ÌzemnÌ listo-
vou r˘ûici, v druhÈm roce kvete a produkuje semena. P¯estoûe
maka poskytuje mnoûstvÌ semen, jejÌ pÏstov·nÌ v podmÌnk·ch
in vitro nebylo studov·no. In vitro udrûov·nÌ a klonov·nÌ ma-
ky povaûujeme za ˙ËelnÈ a nezbytnÈ pro p¯ÌpadnÈ dalöÌ v˝zkum-
nÈ z·mÏry. Pro zavedenÌ do kultury in vitro byla pouûita
povrchovÏ desinfikovan· semena (velikost 0,8 mm). NejlepöÌ
v˝sledky klÌËenÌ byly dosaûeny na standardnÌm MS mÈdiu12

bez p¯Ìdavku r˘stov˝ch regul·tor˘. V pr˘bÏhu 3ñ4 dn˘ doölo
ke klÌËenÌ a v˝voji dÏloûnÌch list˘. Na mÈdiu MS lze rostlinky
ponechat bez  pas·ûe  aû 3 mÏsÌce, bÏhem nichû postupnÏ
doch·zÌ k odumÌr·nÌ star˝ch list˘ a p¯ir˘st·nÌ nov˝ch, a tÌm
prodluûov·nÌ epikotylu. Po zkr·cenÌ ko¯en˘ mohou b˝t rost-
liny p¯eneseny (pas·ûov·ny) na ËerstvÈ standardnÌ MS mÈ-
dium, kde pokraËujÌ v r˘stu. Schopnost regenerace spÌcÌch
˙ûlabnÌch  pupen˘  na  epikotylu  souvisÌ s vitalitou danÈho
genotypu. K podpo¯e r˘stu v˝chozÌch rostlin byl testov·n p¯Ì-
pravek Alar 85 (dimethylhydrazid kyseliny jantarovÈ, SADH)
v d·vce 0,1ñ1,5 mg.lñ1 mÈdia a kinetin (6-furfurylaminopurin,
KIN) v koncentraci 0,1ñ10 µM. Je zn·mo, ûe Alar a KIN
mohou podporovat tvorbu chlorofylu a zpomalovat st·rnutÌ
(senescenci) rostlin, KIN navÌc stimuluje tvorbu nov˝ch pu-
pen˘13,14. Na mÈdiu s Alarem se tvo¯il vÏtöÌ poËet zelen˝ch
list˘ (5ñ6), na mÈdiu s KIN byl poËet list˘ stejn˝ jako u kon-
troly (3ñ4), ale listy byly mohutnÏjöÌ. P¯i p¯evodu rostlin
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Obr. 2. Srovn·nÌ pr˘mÏrnÈ hmotnosti podzemnÌch Ë·stÌ maky a jakonu u rostlinn˝ch genotyp˘ pÏstovan˝ch v letech 2001 (o) a 2002 

(n)(hodnoceny hypokotyly rostlin vyset˝ch v Ëervnu 2002); a ñ hypokotyly maky (L. meyenii), b ñ ko¯enovÈ hlÌzy jakonu (S. sonchifolius)
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z mÈdia o niûöÌ koncentraci KIN (0,1 µM, resp. 0,5 µM) na
mÈdium s jeho vyööÌ koncentracÌ (0,5 µM resp. 10 µM) doölo
k probuzenÌ ˙ûlabnÌch pupen˘. MeristÈmy vöak byly malÈ,
nedoch·zelo k jejich dalöÌmu r˘stu, a dÌky tomu se i obtÌûnÏ
extirpovaly (izolovaly). Pro stimulaci tvorby ˙ûlabnÌch pu-
pen˘ byly testov·ny r˘stovÈ regul·tory 6-(benzylamino)purin
(BAP), zeatin ((E)-2-methyl-4-(9H-purin-6-ylamino)but-2-en-
-1-ol, Z) a KIN v koncentraËnÌm rozmezÌ 0,2ñ1 µM. P¯i pouûitÌ
KIN se opakoval v˝öe uveden˝ jev, podobnÈ v˝sledky byly
i na mÈdiu s BAP. V obou p¯Ìpadech byly zÌsk·ny maxim·lnÏ
t¯i pror˘stajÌcÌ pupeny resp. meristÈmy na rostlinu, bez ohledu
na pouûitou koncentraci. Na komerËnÌm multiplikaËnÌm mÈ-
diu A (Sigma) bylo dosaûeno iniciace tvorby ˙ûlabnÌch pu-
pen˘ v rozsahu 4ñ5 na rostlinu. P˘sobenÌ Z (0,8ñ 1 µM) bylo
efektivnÏjöÌ, celkem bylo dosaûeno iniciace tvorby aû 7 meri-
stÈm˘ na rostlinÏ. NicmÈnÏ i na tomto mÈdiu doölo k p¯edËas-
nÈmu zastavenÌ r˘stu a regenerace rostlin. K nejintenzivnÏj-
öÌmu pror˘st·nÌ meristÈm˘ na epikotylu (a to i v p¯ÌpadÏ
kultivace samotnÈho epikotylu bez ko¯en˘ a vrcholov˝ch lis-
t˘) doch·zelo p¯i kultivaci na mÈdiu E podle Sheparda15, kterÈ
obsahuje 0,5 mg.lñ1 BAP a 0,1 mg.lñ1 kyseliny giberelovÈ
(GA3). Na tomto mÈdiu doölo k prodluûovacÌmu r˘stu, kter˝
byl z·rukou snadnÈ extirpace meristÈm˘, p¯ÌpadnÏ mlad˝ch
rostlinek o velikosti 7ñ8 mm. Z uvedenÈho vypl˝v· pot¯eba
ovÏ¯it vyööÌ d·vku BAP (1,5ñ2 µM) v kombinaci se stan-
dardnÌm MS mÈdiem (nejvyööÌ testovan· d·vka BAP byla
1 µM tj. 0,387 mg.lñ1 na rozdÌl od 0,5 mg.lñ1 BAP v mÈdiu E
podle Sheparda15). ExtirpovanÈ meristÈmy byly kultivov·ny
na MS mÈdiu s p¯Ìdavkem: a) indol-3-yloctovÈ kyseliny (IAA,
2,3 µM), b) 1-naftyloctovÈ kyseliny (NAA, 0,1 µM) (cit.16),
c) vitamin˘ podle Gamborga17 a p¯Ìdavkem 0,1 µM GA3,
0,1 µM IAA a 0,1 µM KIN, d) 4-indol-3-ylbutanovÈ kyse-
liny (IBA, 1 mg.lñ1), NAA (1 mg.lñ1) a 2,4-dichlorofenoxy-
octovÈ kyseliny (2,4-D, 0,1 mg.lñ1), e) bÌlkovinn˝ch extrakt˘
z pöenice, sÛji a sÛjovÈ syrov·tky v d·vk·ch 50 ml.lñ1 mÈ-
dia a f) L-askorbovÈ kyseliny (5 mg.lñ1), thiaminu (5 mg.lñ1)
a CaCl2 (44,1 mg.lñ1). Vöechna testovan· mÈdia se uk·zala
jako nevyhovujÌcÌ, ani na jednom z nich nedoölo k ˙plnÈ

regeneraci rostlin. V souËasnÈ dobÏ probÌh· testov·nÌ kulti-
vace odebran˝ch meristÈm˘ (mlad˝ch rostlinek) na plnÈm MS
mÈdiu s p¯Ìdavkem 0,02ñ0,1 µM NAA nebo 0,05ñ0,1 mg
IAA.lñ1 nebo na poloviËnÌ koncentraci MS mÈdia s p¯Ìdavkem
1ñ5 µM NAA. V nÏkolika p¯Ìpadech bylo pozorov·no ko¯e-
nÏnÌ, a to p¯i d·vce 2 nebo 3 µM NAA a 0,05 mglñ1 IAA.

Rostliny maky v podmÌnk·ch in vitro lze bez pas·ûe udr-
ûovat aû 3 mÏsÌce na MS mÈdiu. Experimenty zamÏ¯enÈ na
zjiötÏnÌ moûnosti dlouhodobÈ kultivace maky in vitro uk·zaly,
ûe rostliny ponechanÈ po dobu 10 mÏsÌc˘ na mÈdiu bez pas·ûe
(16 h fotoperioda, 21 ∞C) vÏtöinou zasychajÌ. Pouze nÏkolik
rostlin p¯eûilo, p¯eölo do prodluûovacÌho r˘stu a vykvetlo. P¯i
kultivaci v chladov˝ch podmÌnk·ch (10 ∞C a 8 h fotoperioda)
nebyl pozorov·n z·sadnÌ vliv nÌzkÈ teploty na prodlouûenÌ
ûivotnosti. U staröÌch a opakovanÏ pas·ûovan˝ch rostlin na-
stupovala rychleji senescence. Ukazuje se, ûe rostliny maky
p¯evedenÈ z in vitro do in vivo podmÌnek jsou schopny dalöÌho
r˘stu a v˝voje.

4. Polymorfismus isoenzym˘

SmÏsn˝ vzorek prav˝ch list˘ odebran˝ch z p¯ÌzemnÌ r˘ûi-
ce pÏti mlad˝ch rostlin maky byl analyzov·n standardnÌ me-
todou6,9,18a PAGE gely byla specificky detegov·na aktivita 17
enzym˘: alkoholdehydrogenasa (ADH), diaforasa (DIA), es-
terasa (EST), fosfoglukomutasa (PGM), glutam·t-oxalace-
t·ttransaminasa (GOT), glutam·tdehydrogenasa (GDH), glu-
kosofosf·tisomerasa (GPI), glukosa-6-fosf·tdehydrogenasa
(GPD), kysel· fosfatasa (ACP), isocitr·tdehydrogenasa (IDH),
leucinaminopeptidasa (LAP), mal·tdehydrogenasa NAD+

(MDH), mal·tdehydrogenasa NADP+ (ME), NADH dehy-
drogenasa (NADH DH), superoxiddismutasa  (SOD), öiki-
m·tdehydrogenasa (SHDH), 6-fosfoglukon·tdehydrogenasa
(PGD).

Ze 17 enzym˘ stanovovan˝ch u genotyp˘ maky jich bylo
pÏt vylouËeno (ADH, MDH, PGM, GPI, PGD), protoûe jejich
v˝sledky nebylo moûnÈ interpretovat z d˘vodu öpatnÈ de-

Obr. 3. Zymogramy isoenzymov˝ch spekter esteras; a ñ L. meyenii, b ñ S. sonchifolius
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tekce. Ze zb˝vajÌcÌch 12 enzym˘ pouze esterasa (EST; EC
3.1.1.1.) vyk·zala urËit˝, i kdyû velmi nÌzk˝, stupeÚ polymor-
fismu, p¯iËemû na jeho z·kladÏ bylo moûnÈ genotypy maky
rozdÏlit do dvou skupin (obr. 3a). V r·mci celÈho souboru 12
enzym˘ bylo zaznamen·no 64 pruh˘ (isoforem). Zymogramy
stanoven˝ch isoenzymov˝ch spekter EST jsou uvedeny na
obr. 3a. I kdyû byla u souboru genotyp˘ L. meyenii zjiötÏna
relativnÏ velk· variabilita v morfologick˝ch znacÌch hypoko-
tylu i v˝nosov˝ch parametrech (tabulka I, obr. 1a, 2a), nelze
ji d·t zcela jednoznaËnÏ do souvislosti s dosud zjiötÏn˝m
polymorfismem isoenzym˘ (obr. 3a). Pouze genotyp 145 se
sv˝m spektrem odliöoval od vöech ostatnÌch. Srovn·me-li tuto
odliönost s hlavnÌmi znaky variability hypokotylu (tabulka I)
je z¯ejmÈ, ûe v p¯ÌpadÏ tvaru4 se tento genotyp odliöoval od
ostatnÌch pouze v prvnÌm roce pÏstov·nÌ. Pokud jde o hodno-
cenÌ tvaru ve druhÈm roce pokusu, m˘ûeme tento genotyp
za¯adit do skupiny nejËastÏji se vyskytujÌcÌch morfotyp˘. Od
ostatnÌch genotyp˘ se tvarem odliöovaly genotypy 314 a 168.
ZajÌmavÈ je, ûe p¯edchozÌ p¯edbÏûnÈ anal˝zy8 diferencovaly
stejn˝ soubor genotyp˘ na z·kladÏ polymorfismu EST na t¯i
skupiny (A, B, C), p¯iËemû souË·stÌ skupiny B byly genotypy
145, 146, 151, 280 a 310, naopak Unalm amarilla byl pouze
jedin˝m z·stupcem skupiny C. JinÈ spektrum zymogram˘
stanovenÈ v tÈto anal˝ze je vöak podmÌnÏno pouûitÌm odliönÈ-
ho metodickÈho p¯Ìstupu. Ukazuje se tedy, v souladu s ¯adou
p¯edchozÌch studiÌ realizovan˝ch u r˘zn˝ch rostlinn˝ch dru-
h˘19,20, ûe polymorfismus zjiötÏn˝ na b·zi protein˘ m˘ûe b˝t
velmi variabilnÌ, nemusÌ vykazovat stejnÈ v˝sledky, a to v z·-
vislosti na celÈ ¯adÏ faktor˘6.

U souboru 25 genotyp˘ S. sonchifolius byla stanovov·na
p¯Ìtomnost 16 enzym˘ (ADH, DIA, EST, PGM, GOT, GDH,
GPI, IDH, ACP, LAP, MDH, ME, NADH DH, SOD, SHDH,
PGD). T¯i z nich (ADH, MDH, PGM) byly vylouËeny z anal˝z
z d˘vodu öpatnÈ vizualizace. Ze zb˝vajÌcÌch enzym˘ bylo 11
homonomnÌch. U 13 sledovan˝ch enzym˘ bylo celkem zazna-
men·no 55 pruh˘ (isoforem). Pouze kysel· fosfatasa (ACP;
EC 3.1.3.2.) a esterasa (EST; EC 3.1.1.1.) vöak vyk·zaly
u testovan˝ch genotyp˘ polymorfismus. Zymogramy stano-
ven˝ch isoenzymov˝ch spekter EST jsou na obr. 3b. Jak je
z¯ejmÈ z Ë·sti hodnotÌcÌ variabilitu ko¯enov˝ch hlÌz souboru
25 genotyp˘ S. sonchifolius (tabulka I, obr. 1b, 2b), lze na jejÌm
z·kladÏ diferencovat nÏkolik hlavnÌch skupin, a to zejmÈna
z hlediska tvaru2. Tato variabilita vöak velmi m·lo korespon-
duje se zjiötÏn˝m polymorfismem EST, na jehoû z·kladÏ byl
studovan˝ soubor rozdÏlen do öesti skupin (obr. 3b). Nejroz-
s·hlejöÌ je skupina A, kterou reprezentuje cca 70 % vöech
studovan˝ch genotyp˘. V tÈto skupinÏ je vöak zahrnuta vÏtöina
morfotyp˘ zjiötÏn˝ch v r·mci dosud realizovan˝ch pokus˘
(tabulka I). OstatnÌ isoformy reprezentujÌ pouze 1ñ3 genotypy
(obr. 3b). Odliönosti zymogram˘ jednotliv˝ch skupin jsou
velmi malÈ a majÌ proto patrnÏ relativnÏ malou vypovÌdacÌ
schopnost o variabilitÏ v komplexnÌm pojetÌ. ObdobnÈ z·vÏry
lze uËinit i o polymorfismu ACP, i kdyû m˘ûeme ¯Ìci (tabul-
ka I), ûe genotypy jakonu zahrnutÈ do skupiny B tvo¯Ì spoleË-
nou skupinu morfotyp˘ vykazujÌcÌ tvar 5. Tento fakt vöak platÌ
pouze pro druh˝ rok pÏstov·nÌ. SouËasnÈ v˝sledky o variabi-
litÏ EST relativnÏ dob¯e korespondujÌ s naöimi d¯ÌvÏjöÌmi
poznatky6ñ9, kdy byl stejn˝ soubor genotyp˘ rozdÏlen na z·-
kladÏ polymorfismu EST do Ëty¯ skupin.

DosavadnÌ v˝sledky studia polymorfismu enzymov˝ch
marker˘ u maky a jakonu jednoznaËnÏ uk·zaly, ûe variabilita

na tÈto ˙rovni je v obou p¯Ìpadech relativnÏ velmi mal· na
rozdÌl od öirokÈ variability v morfologick˝ch znacÌch. DalöÌ
v˝zkum by mÏl  zodpovÏdÏt  ot·zku t˝kajÌcÌ  se variability
protein˘ na ˙rovni jednotliv˝ch rostlin, vlivu faktor˘ prost¯edÌ
na homogenitu a stabilitu znak˘ u jednotliv˝ch genotyp˘ obou
plodin, stejnÏ jako na problÈm v˝bÏru nejvhodnÏjöÌho geno-
typu pro komerËnÌ pÏstov·nÌ, a to i v souvislosti s obsahem
nÏkter˝ch nutriËnÏ v˝znamn˝ch l·tek u obou studovan˝ch
druh˘.

5. Anal˝za obsahov˝ch l·tek a jejich ˙Ëinky

Pro srovn·nÌ obsahov˝ch l·tek v mace byl jako standard
pro anal˝zu pouûit komerËnÏ vyr·bÏn˝ dehydratovan˝ pr·ö-
kov˝ produkt Maca andina naturalfa (QUIMICA SUIZA)
poch·zejÌcÌ z Peru. Pro vlastnÌ anal˝zu obsahov˝ch l·tek byl
p¯ipraven smÏsn˝ vzorek hypokotyl˘ maky pÏstovanÈ v jed-
notliv˝ch letech (2000ñ2002), kterÈ byly usuöeny a rozemle-
ty. V˝sledky anal˝zy z·kladnÌch nutriËnÌch sloûek, miner·l˘
a kontaminujÌcÌch sloûek stanovovan˝ch v potravin·ch v jed-
notliv˝ch letech ve srovn·nÌ s komerËnÏ dod·vanou surovinou
jsou shrnuty v tabulce II.

O sloûenÌ a biologickÈ aktivitÏ l·tek v hypokotylu L. me-
yenii bylo do roku 2000 m·lo informacÌ3. Bylo zn·mo sloûenÌ
steroidnÌ frakce, obsahujÌcÌ 9,1 % brassikasterolu, 13,6 % er-
gosterolu, 27,3 % kampesterolu, 4,5 % ergostadienolu, 45,5 %
sitosterolu21 a pops·ny struktury dvou isothiokyan·t˘, benzyl-
isothiokyan·tu I a 4-methoxybenzylisothiokyan·tu II (cit.22).
Tyto l·tky vznikajÌ v rostlin·ch hydrol˝zou glukosinol·t˘ en-
zymem myrosinasou a byla u nich pops·na protin·dorov· ak-
tivita22. V ned·vnÈ dobÏ byl analyzov·n obsah a sloûenÌ gluko-
sinol·t˘ v semenech, raöÌcÌch a dospÏl˝ch rostlin·ch a v ko-
merËnÌch produktech maky23. Ve vöech testovan˝ch vzorcÌch
byly v r˘znÈm pomÏru nalezeny benzylglukosinol·t III (glu-
kotropeolin), (4-methoxybenzyl)glukosinol·t IV, 5-methyl-
-sulfinylpentylglukosinol·t V (glukoalyssin), 4-hydroxyben-
zylglukosinol·t VI, (pent-4-en-1-yl)glukosinol·t VII (glu-
kobrassikanapin), (indol-3-ylmethyl)glukosinol·t VIII (glu-
kobrassicin) a (4-methoxyindol-3-ylmethyl)glukosinol·t IX.
Hypokotyly a naù maky majÌ dÌky tÏmto l·tk·m velmi nep¯Ì-
jemnou v˘ni. V methanolickÈm extraktu z hypokotyl˘ maky
byly nalezeny glukosinol·ty (glukotropeolin III a 3-metho-
xyglukotropeolin X), isothiokyan·ty (benzylisothiokyan·t I
a 3-methoxybenzylisothiokyan·t XI) a dalöÌ l·tky (uridin, ky-
seliny jableËn·, benzoyljableËn·, (1R,3S)-1-methyl-1,2,3,4,
4a,8a-hexahydro-9H-β-karbolin-3-karboxylov· kyselina XII;
obr. 4) (cit.24), benzylovan˝ deriv·t 1-hydroxy-1,2-dihydro-
pyridinu, naz˝van˝ makaridin XIII, benzylovanÈ amidy (ma-
kamidy), (E,E)-N-benzyl-5-oxooktadeka-6,8-dienamid XIV, N-
-benzylhexadekanamid XV a acyklick˝ makaen ñ kyselina
(E,E)-5-oxooktadeka-6,8-dienov· XVI (cit.25) (obr. 5). L·tky
XIIIñXVI spolu s kyselinami linolenovou a linolovou jsou
pouûÌv·ny k charakterizaci a standardizaci komerËnÌch p¯Ì-
pravk˘ obsahujÌcÌch maku26. Metodou GC/MS byl analyzov·n
esenci·lnÌ olej z nadzemnÌ Ë·sti maky a bylo identifikov·no
celkem 53 komponent27. NejvÌce jsou v nÏm zastoupeny fenyl-
acetonitril (85,9 %), benzaldehyd (3,1 %), (3-methoxyfenyl)-
acetonitril (2,1 %) a benzylisothiokyan·t (0,6 %).

V literatu¯e se v poslednÌch dvou letech objevila ¯ada pra-
cÌ popisujÌcÌch ˙Ëinky maky na parametry sexu·lnÌho v˝konu

Chem. Listy 97, 548 ñ 556 (2003) Refer·ty

80



Tabulka II
Z·kladnÌ nutriËnÌ sloûky (%) a vybranÈ miner·lnÌ a kontaminujÌcÌ l·tky (mg.kgñ1) v suöenÈ mace a jakonu

Sloûky Maka Andina Jakon Lit.4 Metoda

2000 2001 2002 2001 2002

Z·kladnÌ nutriËnÌ sloûky a miner·ly

DusÌk 6,55 7,63 4,08 1,86 0,73 0,62 ñ Kjeldahl
BÌlkoviny 40,9 47,7 25,5 11,6 4,6 3,8 6,7 N x 6,25
Sacharidy 9,82 3,25 7,21 25,0 35,2 27,3 58,2 HPLC
Glukosa 2,86 0,92 0,63 1,6 8,98 4,58 35,0
Fruktosa 0,67 0,35 0,18 0 22,9 16,3 15,8
Sacharosa 6,29 1,98 6,40 23,4 3,30 6,40 7,4
Oligosacharidy (jako sacharosa) 0,44 1,24 0,17 4,56 12,0 41,4 22,2 HPLC
Tuky 1,67 1,48 1,66 1,09 0,30 0,56 1,0 Soxhlet
Hrub· vl·knina 17,7 15,1 ñ 9,1 7,1 9,5 5,7 Scharrer
Energetick· hodnota, 924 921 617 663 687 550 ñ Vyhl·öka
kJ na 100 g 293/1997 Sb.
DraslÌk 12 980 14 730 16 220 16 200 19 400 14 980 23 200 AAS
SodÌk 610 1050 670 260 140 120 119 AAS

Kontaminanty stanovovanÈ v potravin·ch

Arzen 0,61 0,58 0,15 0,59 0,04 0,17 3a ICP-MS
Kadmium 0,18 0,15 0,15 0,56 0,25 0,03 0,5a ICP-MS
Olovo 0,92 1,43 0,48 2,47 0,04 0,05 8a ICP-MS
MÏÔ 8,0 10,3 7,0 5,14 4,5 4,6 80a ICP-MS
Nikl 1,9 2,7 1,1 0,49 1,5 0,56 6a ICP-MS
Zinek 61,8 67,5 40,9 58,4 8,5 7,6 80a ICP-MS
éelezo 385 865 223 72,3 11 23 80a ICP-MS
DusiËnany 2860 7080 2870 <100 1720 100 2000a kapil·rnÌ

isotachoforÈza

a P¯ÌpustnÈ mnoûstvÌ dle vyhl·öky 298/1997 Sb.

Obr. 4. Benzylisothiokyan·ty, glukosinol·ty a (1R,3S)-1-methyl-1,2,3,4,4a,8a-hexahydro-9H-β-karbolin-3-karboxylov· kyselina XII
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u zvÌ¯at, zejmÈna potkan˘ a myöÌ28ñ31 a na kvalitu spermatu
u lidsk˝ch dobrovolnÌk˘32. é·dn· z citovan˝ch pracÌ vöak ne-
uv·dÌ mechanismus ˙Ëinku tohoto tradiËnÌho andskÈho afro-
diziaka a adaptogenu.

Informace o obsahov˝ch l·tk·ch v nadzemnÌch Ë·stech
jakonu, na rozdÌl od jeho hlÌz a maky, dosud v literatu¯e chybÌ,
a proto jim byla vÏnov·na naöe pozornost. SmÏsn˝ vzorek list˘
jakonu byl suöen za pokojovÈ teploty do konstantnÌ hmotnosti.
Byly p¯ipraveny extrakty z list˘ za pouûitÌ nÏkolika extrakË-
nÌch procedur a jako nejvhodnÏjöÌ byla vybr·na extrakce me-
thanolem v SoxhletovÏ extraktoru, p¯iËemû v˝sledn˝ extrakt
byl zahuötÏn, dispergov·n ve vodÏ a odmaötÏn extrakcÌ v pe-
troletheru. Vodn· vrstva byla poslÈze okyselena 0,1 M-H2SO4
a extrahov·na ethyl-acet·tem. V˝sledn˝ ethyl-acet·tov˝ ex-
trakt (celkov˝ v˝tÏûek po odpa¯enÌ rozpouötÏdla cca 13 mg.gñ1

suchÈ drogy) byl pouûit pro vlastnÌ anal˝zu. V extraktu by-
ly identifikov·ny a kvantifikov·ny kyseliny protokatechov·
XVII, chlorogenov· XVIII, k·vov· XIX, ferulov· XX, galov·
XXI, gentisov· XXII a ve formÏ glykosidu kyselina rozmar˝-
nov· XXIII; d·le pak kvercetin XXIV, vËetnÏ jeho glykosi-
du a dalöÌ Ëty¯i neidentifikovanÈ komponenty33ñ35 (obr. 6a).
Deriv·ty kyseliny k·vovÈ a jejÌ estery kyseliny oktulosono-
vÈ37 byly ned·vno nalezeny takÈ v hlÌz·ch jakonu35. Feno-
lov˝m l·tk·m prok·zan˝m anal˝zou p¯ipisujeme pozorova-
nÈ antioxidaËnÌ a cytoprotektivnÌ ˙Ëinky extrakt˘ z list˘ ja-
konu33,38.

Obr. 5. Makaridin, makaeny a makamidy
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Obr. 6. FenolovÈ slouËeniny identifikovanÈ v listech jakonu a celkov˝ obsah fenolov˝ch l·tek; a ñ struktury, b ñ celkov˝ obsah fenolov˝ch 

l·tek (mg.gñ1 suchÈ drogy) v genotypech jakonu pÏstovan˝ch v OlomouciñHolici (* P < 0,01)
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V listech vybran˝ch jednotliv˝ch genotyp˘ jakonu (sbÏr
Ëervenec 2002) byl analyzov·n celkov˝ obsah fenolov˝ch
l·tek. Such· droga byla zpracov·na dle v˝öe popsanÈho postu-
pu a v extraktu byly tyto l·tky stanoveny Folino-Ciocalteauo-
v˝m Ëinidlem39. V˝sledky stanovenÌ, p¯epoËÌtanÈ na v˝chozÌ
suchou drogu (obr. 6b), umoûnily rozdÏlenÌ analyzovan˝ch
klon˘ do t¯Ì skupin: a) hodnoty signifikantnÏ vyööÌ neû pr˘mÏr
(genotypy 6, 60 a 75), b) pr˘mÏrnÈ hodnoty (genotypy 47, 74,
88, 1237) a c) signifikantnÏ podpr˘mÏrnÈ hodnoty (genotypy
22 a 48). ZjiötÏnÈ rozdÌly v zastoupenÌ fytochemicky v˝znam-
n˝ch l·tek vöak p¯Ìmo nekorelovaly s polymorfismem isoen-
zym˘ ani morfotyp˘ jakonu.

6. Technologie zpracov·nÌ hlÌz jakonu

Z hlediska dalöÌho zpracov·nÌ se nejvÏtöÌm problÈmem
stala nÌzk· trvanlivost hlÌz, kterÈ jsou velmi k¯ehkÈ, p¯i sklizni
se snadno poökodÌ, pol·mou, p¯ÌpadnÏ doch·zÌ k od¯enÌ jejich
tenkÈ slupky. V mÌstech poökozenÌ m˘ûe snadno a rychle dojÌt
k napadenÌ plÌsnÏmi a projev˘m hniloby. RovnÏû i v mecha-
nicky nepoökozen˝ch hlÌz·ch doch·zÌ pomÏrnÏ brzy k neû·-
doucÌm proces˘m. HlÌzy ztr·cejÌ vodu, st·vajÌ se gumovit˝mi,
postr·dajÌ typickou k¯upavost a doch·zÌ k podstatn˝m zmÏ-
n·m ve sloûenÌ sacharid˘40, coû je d˘leûitÈ z hlediska jejich
uplatnÏnÌ jako potraviny pro diabetiky. ZdravÌ prospÏönÈ, ale
nestravitelnÈ β-oligofruktany hydrolyzujÌ na glukosu a fruk-
tosu, ËÌmû upot¯ebenÌ hlÌz pro diabetiky kles·. Z tÏchto d˘vod˘
jsme se snaûili vypracovat technologick˝ postup zpracov·nÌ
hlÌz jakonu do trvanlivÈ formy  vhodnÈ pro  dalöÌ pouûitÌ.
HlavnÌm cÌlem byla snaha zachovat vysok˝ obsah vody v hlÌ-
z·ch jakonu a pokusit se o jeho zpracov·nÌ na d¯eÚ nÏkolika
technologick˝mi postupy. Rozv·¯enÌ pouûÌvanÈ p¯i v˝robÏ
jableËnÈ d¯enÏ se neosvÏdËilo z d˘vodu öpatnÈ rozv·¯ivosti
hlÌz. NavÌc se p¯i tomto postupu vyluhovalo velkÈ mnoûstvÌ
sacharid˘ do varnÈ tekutiny a v˝sledn˝ produkt byl zcela
nevhodn˝ ze senzorickÈho hlediska. Nezdarem skonËil takÈ
pokus o zpracov·nÌ hlÌz v lince na v˝robu öpen·tovÈho protla-
ku. P¯i mletÌ doch·zÌ k oxidaci fenolov˝ch l·tek, a tÌm ke
zmÏnÏ barvy suroviny z krÈmovÏ bÌlÈ na nep¯ÌjemnÏ hnÏdo-
zelenou aû hnÏdou. Mikrobiologick· anal˝za takto zpracovanÈ
suroviny navÌc prok·zala vysok˝ obsah koliformnÌch bakteriÌ.
Vzhledem k tÏmto skuteËnostem byl tento postup zpracov·nÌ
shled·n rovnÏû jako nevyhovujÌcÌ. V laboratornÌm mÏ¯Ìtku
bylo dosaûeno uspokojivÈho v˝sledku suöenÌm pokr·jen˝ch
oloupan˝ch hlÌz podobnÏ jako p¯i dom·cÌ v˝robÏ suöen˝ch
jablek, a proto byl pro dalöÌ zpracov·nÌ zvolen tento zp˘sob.
Technologick˝ postup byl n·sledujÌcÌ: p¯edm·ËenÌ hlÌz, pranÌ
v praËce, parnÌ loup·nÌ, pranÌ v kart·ËovÈ praËce, kostkov·nÌ,
sprchov·nÌ, p¯edsuöenÌ (cca 12 min, 115 ∞C), suöenÌ ve t¯ech
krocÌch (30 min p¯i 107 ∞C, 95 min p¯i 100 ∞C a 100 min p¯i
75 ∞C). V˝sledkem tohoto postupu byly lupÌnky o velikosti
2ñ3 mm. PomÏr such˝ch lupÌnk˘ k p˘vodnÌ surovinÏ je 1:9ñ
1:8,5 a z·visÌ zejmÈna na p˘vodnÌ velikosti hlÌz vzhledem
k odpadu p¯i loup·nÌ. LupÌnky jsou ve v˝slednÈ formÏ stabilnÌ
jiû tÈmÏ¯ dva roky, jsou p¯ÌjemnÏ k¯upavÈ s nasl·dlou chutÌ.
TakÈ p¯i tomto zpracov·nÌ doch·zÌ k Ë·steËnÈ zmÏnÏ barvy
suroviny, ve formÏ lupÌnk˘ vöak nep˘sobÌ natolik nep¯ÌznivÏ.
LupÌnky byly pouûity pro anal˝zu z·kladnÌch nutriËnÌch slo-
ûek, vybran˝ch miner·l˘ a kontaminant˘ (tabulka II) a pro
anal˝zu sloûenÌ cukr˘41.

7. Z·vÏr

Z dosavadnÌch poznatk˘ je z¯ejmÈ, ûe jakon lze v naöich
podmÌnk·ch pÏstovat bez vÏtöÌch problÈm˘. Anal˝zou hlÌz
jakonu pÏstovanÈho v »eskÈ republice bylo zjiötÏno, ûe sloûe-
nÌ jeho obsahov˝ch l·tek se podstatnÏ neliöÌ od ˙daj˘ nale-
zen˝ch v literatu¯e. RozdÌly zjiötÏnÈ v zastoupenÌ jednotli-
v˝ch sacharid˘ byly nejspÌöe ovlivnÏny zp˘sobem skladov·nÌ
a zpracov·nÌ, neboù p¯ÌtomnÈ β-polyfruktany  podlÈhajÌ  po
sklizni hydrolytick˝m zmÏn·m.

V p¯ÌpadÏ pÏstov·nÌ maky jsou v˝sledky mÈnÏ p¯ÌznivÈ.
V opakovan˝ch polnÌch pokusech byly dosaûeny jen relativnÏ
nÌzkÈ v˝nosy, spojenÈ s tvorbou drobn˝ch hypokotyl˘. Rov-
nÏû se ukazuje, ûe v˝nosy mohou v˝znamnÏ kolÌsat mezi
jednotliv˝mi roËnÌky pÏstov·nÌ. V chemickÈm sloûenÌ hypo-
kotyl˘ byly zjiötÏny v˝znamnÈ rozdÌly. Ve srovn·nÌ s komerË-
nÌm  vzorkem byl opakovanÏ  zjiötÏn vyööÌ obsah bÌlkovin
a niûöÌ obsah sacharid˘. Za negativnÌ poznatek lze povaûovat
vysokou kumulaci dusiËnan˘ v hypokotylech, v˝raznou ze-
jmÈna ve sklizni z roku 2001, kdy maka byla pÏstov·na na
ËerstvÏ vyhnojenÈm pozemku.

Z dosud zÌskan˝ch v˝sledk˘ vyplynulo, ûe studovanÈ ge-
notypy maky a jakonu vykazujÌ znaËnou morfologickou, v˝-
nosovou i chemickou variabilitu, p¯iËemû vöak u nich nebyla
prok·z·na p¯Ìm· z·vislost mezi jednotliv˝mi sledovan˝mi
znaky. HluböÌ pozn·nÌ tÏchto souvislostÌ by mÏlo b˝t p¯edmÏ-
tem dalöÌho v˝zkumu. V budoucnu se rovnÏû hodl·me zamÏ¯it
zejmÈna na studium variability obsahu jednotliv˝ch sacharid˘
v hlÌz·ch r˘zn˝ch genotyp˘ jakonu ve vztahu k jejich morfo-
logickÈ variabilitÏ. CÌlem takto zamÏ¯enÈho v˝zkumu bude
v˝bÏr vhodn˝ch genotyp˘ z hlediska technologickÈho zpraco-
v·nÌ (vliv tvaru hlÌz) a jejich vyuûitÌ v potravnÌch doplÚcÌch
a funkËnÌch potravin·ch. U list˘ jakonu pl·nujeme dokonËenÌ
identifikace obsahov˝ch l·tek, srovn·nÌ obsahu celkov˝ch
fenolov˝ch l·tek v jednotliv˝ch v˝vojov˝ch st·diÌch rostlin
a pokraËov·nÌ test˘ biologickÈ aktivity in vitro a in vivo.
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nu V. VöetiËkovi za vynikajÌcÌ technickou spolupr·ci a Ing.
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A. Lebedaa, I. Doleûalov·a, K. Valentov·b, M. Dziech-
ciarkov·a, M. Greplov·c, H. Opatov·d, and J. Ulrichov·c

(aDepartment of Botany, Faculty of Science, Palack˝ Univer-
sity, Olomouc, bInstitute of Medical Chemistry and Biochemi-
stry, Faculty of Medicine, Palack˝ University, Olomouc, cPo-
tato Research Institute Ltd., HavlÌËk˘v Brod, dDepartment of
Food Preservation and Meat Technology, Institute of Chemi-
cal Technology, Prague): Biological and Chemical Variabi-
lity of Maca and Yacon

A set of 15 maca and 25 yacon genotypes cultivated under
field conditions were assessed as to relationships between
morphotypes of underground organs, yield parameters, and
polymorphism of isozymes. In vitro cultivation and the con-
tent of some chemical compounds were also studied. Under-
ground organs of both crops showed a wide variety strongly
dependent on environmental factors. The results showed that
maca forms small-weight hypocotyls. Differences in chemical
composition compared with a commercial source were obser-
ved. The highest production (3.8 kg/plant) of yacon tubers was
observed in four genotypes. Drying of yacon chips was found
to be a good method of preservation. Of 17 analysed enzymatic
systems, only esterases showed some degree of polymorphism
in both crops, dividing genotypes of maca into two and yacon
into six groups. Polymorphism of esterases does not corres-
pond with morphological characters of underground organs of
both crops or with total phenolic contents in different geno-
types of yacon leaves. Screening of cultivation media demon-
strated that concentration of regulators must be optimised to
be suitable for in vitro cultivation of maca. The results showed
that yacon can be successfully cultivated in Europe in contrast
to maca.
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1. ⁄vod

Tento kurz nenÌ urËen specialist˘m v oboru steroidnÌ che-
mie, ale lidem, kte¯Ì mohou na steroidnÌ problematiku narazit
zcela n·hodnÏ. Takov˝ p¯Ìstup ke steroid˘m je pomÏrnÏ prav-
dÏpodobn˝, kdyû si uvÏdomÌte, kolika t¯eba fyzik·lnÌch obor˘
se steroidy t˝kajÌ. Vûdyù u nukle·rnÌ magnetickÈ rezonance
(NMR) a hmotovÈ spektroskopie (MS) byly obecnÏ platnÈ
z·konitosti pozn·v·ny pr·vÏ na steroidech, kterÈ poskytovaly
vhodnÈ rigidnÌ modely. TotÈû platÌ o chir·lnÌch metod·ch, op-
tickÈ rotaËnÌ disperzi (ORD) a cirkul·rnÌm dichroismu (CD).
A kolika obor˘ lÈka¯stvÌ se steroidy t˝kajÌ, kdyû mezi nimi
nach·zÌme endogennÌ l·tky s aktivitou muûsk˝ch a ûensk˝ch
pohlavnÌch hormon˘, hormon˘ k˘ry nadledvinek, vitamin˘,
d˘leûit˝ch sloûek bunÏËn˝ch membr·n Ëi tr·vicÌho systÈmu.
A kolik exogennÌch steroid˘, aù uû p¯ÌrodnÌch (kardenolidy,
bufadienolidy, alkaloidy) Ëi syntetick˝ch (anabolika, abor-
tiva) na zdravÌ modernÌho ËlovÏka v souËasnÏ dobÏ p˘sobÌ.

Tento postgradu·lnÌ kurz probÌh· na tomto ˙stavu tÈmÏ¯
Ëtvrt stoletÌ a p¯edn·öku o steroidech tu pronesl Dr. V·clav
»ern˝ p¯esnÏ p¯ed 20 lety1. MÏl bych nav·zat tam, kde on
skonËil, ale protoûe vÌm, ûe laik si dnes chybÏjÌcÌ informace
nach·zÌ p¯edevöÌm  na  internetu, zaËnu shrnutÌm souËasnÏ
pouûÌvanÈ nomenklatury, aby se posluchaË byl schopen s in-

ternetem domluvit. Nomenklatura podle Chemical Abstracts
nenÌ v souËasnÈ literatu¯e pouûÌv·na beze zbytku, proto ji
doplnÌm nomenklaturou starou, kter· p¯eûÌv· dÌky pracovnÌ-
k˘m p¯Ìbuzn˝ch obor˘, jako je medicÌna a biologie.

2. Nomenklatura a zp˘sob zobrazenÌ struktur

Nejprve zp˘sob grafickÈho zn·zornÏnÌ: ËÌslov·nÌ jednotli-
v˝ch poloh je uk·z·no na vzorci 5α-cholestan-3β-olu (obr. 1).
»Ìslov·nÌ zaËÌn· od öestiËlennÈho kruhu vlevo a pokraËuje po
obvodu. Je-li p¯ipojenÌ substituent˘ ke skeletu  vyznaËeno
pln˝m klÌnem, smÏ¯ujÌ tyto substituenty nad rovinu steroid-
nÌho j·dra a v n·zvu jsou oznaËeny jako β-substituenty, vazba
substituent˘ pod rovinou j·dra (tedy s α-konfiguracÌ) je zna-
Ëena örafovanÏ. VÏtöina steroid˘ je odvozov·na od tÏchto
nÏkolika z·kladnÌch steroidnÌch uhlovodÌk˘ (tabulka I).

Substituce v postrannÌm ¯etÏzci b˝vala vyjad¯ov·na podle
Fischerovy-Plattnerovy notace, v nÌû byla molekula v uvaûo-
vanÈm mÌstÏ nazÌr·na tak, jakoby nejdelöÌ ¯etÏzec byl nataûen
vzh˘ru a prohnut dol˘ jako luk: na dolnÌm konci z˘st·val
steroidnÌ skelet, na hornÌm konci byl vzd·lenÏjöÌ uhlÌk souse-
dÌcÌ s uvaûovan˝m centrem chirality. V tÈto konformaci ¯etÏz-
ce byly substituenty vpravo (a vlastnÏ nahoru) definov·ny jako
α-substituenty, substituenty mÌ¯ÌcÌ vlevo (takÈ nahoru) jako
β-substituenty. Nap¯. cholestanov˝ postrannÌ ¯etÏzec byl zn·-
zorÚov·n vzorcem A (obr. 2). Mnohem mÈnÏ mÌsta v tisku
zabere cikñcak struktura B, kter· je takÈ bliûöÌ nejpravdÏpo-
dobnÏjöÌmu konformeru tohoto postrannÌho ¯etÏzce. Tehdy se
β-substituenty znaËily plnou vazbou. V souËasnosti ale po-
uûÌv·me projekËnÌ vzorce z¯etelnÏ vyznaËujÌcÌ stereochemii,
a tak se tato 20R-methylov· skupina kreslÌ Ë·rkovanÏ (tedy
v p¯ehledu uhlovodÌk˘ vzorec C). Ale dÌky tomuto historicky
danÈmu dvojÌmu p¯Ìstupu (definovan· notace vs. projekËnÌ
vzorec) se v literatu¯e vyskytujÌ oba vzorce cholesterolu a jeho
deriv·t˘ p¯ibliûnÏ stejnÏ Ëasto, protoûe auto¯i vÏtöinou starÈ
struktury opisovali ze star˝ch monografiÌ, aniû uv·dÏjÌ poj-
mov˝ r·mec tÏchto struktur.

U molekuly, v nÌû je dalöÌch 8 asymetrick˝ch uhlÌk˘, se
ujal zvyk vyjad¯ovat konfiguraci na tÏchto uhlÌcÌch jen tehdy,
je-li jin· neû tzv. p¯irozen·. MlËky se tedy p¯edpokl·d·, ûe
kaûd˝ vÌ, ûe β-konfiguraci zaujÌm· Ñnorm·lnÏì jen vodÌk H-8,

Obr. 1. StrukturnÌ vzorec 5α-cholestan-3β-olu, ËÌslov·nÌ skeletu

Chem. Listy 97, 921 ñ 941 (2003)

STEROIDY  NA  ZA»¡TKU  JEDENADVAC¡T…HO  STOLETÕ*

Refer·ty

* P¯edneseno na postgradu·lnÌm kurzu Chemie a biochemie p¯ÌrodnÌch l·tek, kter˝ po¯·dal ⁄OCHB AV »R v roce 2002.

85



angul·rnÌ methylovÈ skupiny a eventuelnÏ i uhlÌkat˝ substi-
tuent v poloze 17. Tzv. norm·lnÌ je α-konfigurace u H-9
a H-17. VÏtöina p¯ÌrodnÌch steroid˘ m· trans anelaci kruh˘ C
a D, tedy v poloze 14 je vodÌk v poloze α, ale v p¯ÌpadÏ
srdeËnÌch glykosid˘ a bufadienolid˘ se vyskytuje u kruh˘ C
a D cis anelace, tedy C14-konfigurace je obr·cen· (14β-H).

L·tky s 5α i 5β-konfiguracÌ se v p¯ÌrodÏ vyskytujÌ s p¯i-
bliûnÏ stejnou ËetnostÌ, a ned· se tedy u polohy 5 obecnÏ

mluvit o Ñp¯irozenÈì konfiguraci. Proto konfiguraci v tÈto
poloze je vûdy t¯eba explicitnÏ vyznaËit. Zase se st·v·, ûe tento
poûadavek nenÌ vûdy splnÏn, nejËastÏji na to zapomÌnajÌ auto-
¯i, kte¯Ì netuöÌ, ûe m˘ûe existovat i diastereomer jejich pro-
duktu. T˝k·-li se urËit˝ v˝rok obou diastereomer˘, kreslÌme
vazbu vlnitou a pouûÌv·me dalöÌ ¯eckÈ pÌsmeno ξ.

PostrannÌ ¯etezec steroidu m˘ûe b˝t i substituov·n hetero-
cyklem a cyklizov·n. 5ξ-Kard-20(22)-enolid (D, obr. 3) a 5ξ-
-bufa-20,22-dienolid (E) jsou nomenklaturnÌm z·kladem pro
aglykony tzv. srdeËnÌch glykosid˘, jako je nap¯. digitoxigenin
a scilarenin. P¯i takovÈ cyklizaci m˘ûe vznikat jeden nebo dva

Tabulka I
Skelety tvo¯ÌcÌ n·zvoslovn˝ z·klad tetracyklick˝ch steroid˘

Substituenty v poloh·ch N·zev uhlovodÌku (staröÌ n·zev v z·vorce)

19 18 17

H H ñ 5α- Ëi 5β-gonan
H methyl ñ 5α- Ëi 5β-estran (5α- Ëi 5β-oestran)

methyl methyl ñ 5α- Ëi 5β-androstan (androstan Ëi testan)
methyl methyl ethyl 5α- Ëi 5β-pregnan (allopregnan Ëi pregnan)
methyl methyl R1 5α- Ëi 5β-cholan (allocholan Ëi cholan)
methyl methyl R2 5α- Ëi 5β-cholanov· kyselina (allocholanov· Ëi cholanov· kyselina)
methyl methyl R3 5α- Ëi 5β-cholestan (cholestan Ëi koprostan)
methyl methyl R4 5α- Ëi 5β-ergostan
methyl methyl R5 5α- Ëi 5β-stigmastan

Obr. 2. KreslenÌ postrannÌho vzorce d¯Ìve (A, B) a nynÌ (C)

Obr. 3. 5ξ-Kard-20,(22)-enolid (D) a 5ξ-bufa-20,22-dienolid (E)

Substituenty v poloze 17
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anelovanÈ heterocykly. Tak nap¯. 5ξ-konan (F, obr. 4) je
z·kladem konesinu a jemu blÌzk˝ch alkaloid˘. SpirocyklickÈ
skelety ñ 5ξ-spirostan (G) a 5ξ-spirosolan (H) p¯Ìroda pouûÌv·
dosti Ëasto: typ G se vyskytuje v nejd˘leûitÏjöÌm aglykonu,
z nÏhoû se ve svÏtÏ vyr·bÌ vÏtöina steroidnÌch lÈËiv. ñ dios-
genin; dva kruhy jsou anelov·ny v 5ξ-solanidanu (I), od nÏhoû
je odvozena nap¯. struktura solanidinu ñ alkaloidu vyskytu-
jÌcÌho se ve formÏ glykosid˘ v r˘zn˝ch druzÌch lilku, nap¯.
v bramboru2.

JeötÏ jedno nomenklaturnÌ p¯ekvapenÌ V·s m˘ûe potkat
v literatu¯e: tv˘rci nÏkter˝ch monografiÌ a datab·zÌ nebo jejich
nakladatelÈ odmÌtajÌ zn·t ¯eck· pÌsmena, takûe mÌsto α a β
pouûijÌ prostÈ α nebo β. Jejich poËÌtaË˘m to svÏdËÌ, uûi-
vatel˘m uû mÈnÏ.

3. Steroidy jako souË·st oboru p¯ÌrodnÌch l·tek

ÿazenÌ steroid˘ mezi p¯ÌrodnÌ l·tky je vÏcÌ historickou,
protoûe dnes uû je p¯ÌrodnÌch steroid˘ isolovan˝ch z p¯Ìrody
mÈnÏ neû steroid˘ p¯ipraven˝ch v laborato¯Ìch parci·lnÌ Ëi
tot·lnÌ syntÈzou. BadatelÈ zab˝vajÌcÌ se v prvnÌ p˘li minulÈho
stoletÌ izolacÌ p¯ÌrodnÌch l·tek steroidnÌ povahy byli p¯i v˝bÏru
p¯Ìrodniny Ëasto ovlivnÏni pouhou n·hodou, v z·vÏru stoletÌ

ale jiû byli vÏtöinou vedeni z·mÏrnou snahou nalÈzt aktivnÌ
princip tÈ Ëi onÈ lÈËivÈ rostliny. I dnes p¯itom mnohdy obdi-
vujeme intuici star˝ch ko¯en·¯ek, kterÈ dok·zaly odhalit po-
uûitelnost tÏch kter˝ch rostlin.

Profesion·lnÏ tento p¯Ìstup funguje dodnes v zemÌch t¯e-
tÌho svÏta, kam pronikli agenti farmaceutick˝ch firem a zahr-
nujÌ domorodÈ odbornÌky vöÌm moûn˝m, jen aby od nich
dost·vali extrakty co nejöiröÌho spektra produkt˘ z domoro-
d˝ch lÈËivek. Tito badatelÈ pak touûÌ po nalezenÌ novÈ l·tky,
kter· by byla jen mÌrnÏ biologicky aktivnÌ: jen tehdy si zajistÌ
pokraËov·nÌ podpory ze strany farmaceutickÈho pr˘myslu
a sv˘j objev budou moci po nep¯Ìliö dlouhÈ dobÏ publikovat.
N·lez vysoce aktivnÌ l·tky se badateli nijak zvl·öù nevyplatÌ,
navÌc musÌ slÌbit firmÏ, ûe l·tku nebude publikovat po znaËnÏ
dlouhou dobu. Toto je jednÌm z p¯Ìklad˘ toho, jak byly ste-
roidy ze z·kladnÌho v˝zkumu vytlaËov·ny pr·vÏ penÌzi, resp.
vidinou zisku z komercionalizace steroidnÌch v˝rob. Farma-
ceutickÈ firmy vyhled·vajÌ p¯ÌrodnÌ l·tky proto, aby zÌskaly
novou inspiraci pro svÈ vlastnÌ novÈ produkty. Drug Discove-
ry Today cituje ˙daj3, ûe ze vöech nov˝ch produkt˘, kterÈ byly
v letech 1983 aû 1994 uvedeny na trh (520), bylo 39 % p¯Ìrod-
nÌch l·tek nebo l·tek od nich odvozen˝ch.

NovÏ objevenÈ p¯ÌrodnÌ l·tky steroidnÌ ¯ady zahrnujÌ vÏtöi-
nou deriv·ty cholesterolu, jejichû strukturnÌ promÏnlivost je

Obr. 4. 5ξ-Konan (F), 5ξ,25ξ-spirostan (G), 5ξ-spirosolan (H) a 5ξ,25ξ-solanidan (I)

Obr. 5. NovÈ typy sterol˘
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znaËn·, Ëasto zahrnuje nap¯. cytotoxickÈ exomethylenoderi-
v·ty (nap¯. l·tka I, obr. 5), antibakteri·lnÌ cyklopropanode-
riv·ty (jako l·tka II) nebo antifung·lnÌ sekosteroidy typu III.
Je zn·ma i ¯ada chlorem substituovan˝ch p¯ÌrodnÌch l·tek ty-
pu IV. Zobrazeny jsou jen nÏkterÈ typy l·tek, kterÈ byly v ne-
d·vnÈ dobÏ izolov·ny. Zvl·ötÏ v poslednÌ dobÏ jsou publiko-
v·ny l·tky, kterÈ poch·zejÌ z cytotoxicky p˘sobÌcÌch materi·l˘
a samy cytotoxicitu vykazujÌ uû proto, ûe postup separace byl
¯Ìzen podle v˝sledk˘ biotest˘. Nap¯. nÏkterÈ l·tky z rodiny
uveden˝ch 9,11-sekosteroid˘ typu III inhibujÌ aktivitu protein
C-kinasy4.

DÌky biologickÈmu sledov·nÌ pr˘bÏhu dÏlenÌ b˝vajÌ teÔ
p¯ÌrodnÌ l·tky izolov·ny v nativnÌ formÏ (d¯Ìve byly hlavnÏ
z technick˝ch d˘vod˘ zÌsk·v·ny pouze jejich aglykony). Jed-
nou z takto izolovan˝ch l·tek s kancerostatickou aktivitou je
OSW1 (V), deriv·t cholesterolu s cukern˝m zbytkem v poloze
16α a oxoskupinu v poloze 22. L·tka byla izolov·na z cibulek
africkÈ rostliny druhu Ornithogalum a objev jejÌ struktury
ihned vyvolal odezvu mezi synthetiky, kte¯Ì p¯ipravili5 jejÌ
aglykon metodou parci·lnÌ syntÈzy.

P¯ÌrodnÌmi l·tkami jsou vlastnÏ i diacholesteny typu VI,
protoûe i ty byly izolov·ny6 z materi·l˘ nach·zejÌcÌch se

v p¯ÌrodÏ (uhlÌ, ropa a ropnÈ sedimenty). Jsou to produkty
transformace sterol˘ prehistorick˝ch organism˘ na hlink·ch
za vysok˝ch teplot. Jsou charakterizov·ny p¯esunem methy-
lov˝ch skupin z poloh 10 a 13 do poloh 5 a 14, coû dok·ûeme
napodobit v laborato¯i, kdyû generujeme karboniov˝ ion v po-
loze 5. VynalÈzavost i ˙spornost p¯Ìrody v tomto smyslu je
obdivuhodn·. Nap¯. kalikoferol D ñ l·tka VII, izolovan· z ko-
rejskÈ gorgonie7 rodu Muricell, je jen mÌrnÏ modifikovan˝m
vitaminem D (VIII), a p¯esto p˘sobÌ proti vir˘m Herpes sim-
plex I a II a proti viru dÏtskÈ obrny.

Pojem p¯ÌrodnÌ l·tky Ëasto implikoval rostlinn˝ p˘vod
tÏchto l·tek, coû nebylo zcela p¯esnÈ. Je pravdou, ûe extra-
hovat plevel rostoucÌ na zahradÏ bylo kdysi jednoduööÌ neû
izolovat vysoce pol·rnÌ l·tky ze zvÌ¯ecÌch tk·nÌ, ale se vzr˘s-
tajÌcÌ kvalitou separaËnÌch technik rostly i ambice p¯ÌrodovÏd-
c˘. Izolace8,9 steroidnÌho triaminu ñ skvalaminu (IX) vyûa-
dovala techniky vzd·lenÈ tradiËnÌ steroidnÌ chemii, kter· vÏt-
öinou pracuje s l·tkami lipofilnÌmi. Pr·ce byla stimulov·na
jejÌ aktivitou: skvalamin je totiû öirokop·smovÈ antibiotikum
s kancerostatickou a antivirovou aktivitou (p˘sobÌ i na herpes-
vir a vir HIV).

DalöÌm motivem izolace p¯ÌrodnÌch l·tek bylo ovÏ¯ov·nÌ
metabolismu jin˝ch p¯ÌrodnÌch l·tek. Tak byl izolov·n 7α-hy-
droxycholesterol a prok·z·n10 jako intermedi·t v biosyntÈze
cholov˝ch kyselin. Zjiöùov·nÌ metabolismu m· vedle teore-
tickÈho v˝znamu i v˝znam praktick˝: ze znalosti metabolismu
je moûno lokalizovat zdroj eventuelnÌch odchylek u pacient˘
a p¯istoupit k pat¯iËnÈ lÈËbÏ. Nap¯. 19-hydroxylovan· cholov·
kyselina X (R = OH, obr. 6) byla v malÈm mnoûstvÌ izolov·na11

z neonat·lnÌ moËi, ale u dospÏl˝ch byla takov· hydroxylace
pozorov·na jen u pacient˘ s poökozen˝mi j·try. Pro potvrzenÌ
navrûenÈ struktury byla opÏt pouûita parci·lnÌ syntÈza. KlÌ-
Ëov˝mi stupni byla dehydratace chr·nÏnÈ kyseliny cholovÈ XI,
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adice kyseliny bromnÈ na ∆6-olefin XII a fotochemicky kata-
lyzovan· oxidace angul·rnÌ methylovÈ skupiny v bromhydri-
nu XIII octanem oloviËit˝m, n·sledovan· redukcÌ bromepoxi-
du XIV zinkem a pak hydrogenacÌ.

Pro studium osudu biologicky aktivnÌch steroid˘ v orga-
nismu je Ëasto pot¯eba kvalitativnÌ a kvantitativnÌ d˘kaz p¯Ì-
tomnosti nepatrn˝ch mnoûstvÌ tÏchto l·tek v biologickÈm
materi·lu. ImunologickÈ metody (nap¯. radioimunologick·
anal˝za, RIA) m˘ûe tyto sluûby poskytnout. P¯Ìklad z¯edÏnÌ,
s nÌmû RIA pracuje, byl publikov·n p¯ed letnÌmi olympij-
sk˝mi hrami: citlivost metody je takov·, ûe by dok·zala p¯Ì-
tomnost kostky cukru ve velkÈm olympijskÈm plaveckÈm
bazÈnu.

Steroidy ale reprezentujÌ p¯Ìliö malou molekulu v tÏle, aby
samy byly imunogennÌ. Proto se p¯i v˝voji test˘ pro imunitnÌ
stanovenÌ steroidnÌ l·tky funkcionalizujÌ (nap¯. zavedenÌm
vhodnÈho ÑramÈnkaì, anglicky Ñspacerì) na deriv·ty (tzv.
hapteny), kterÈ se pak kovalentnÌ vazbou nav·ûou na molekulu
vhodnÈ bÌlkoviny (nap¯. na hovÏzÌ imunoglobulin). Vznikl˝

produkt (imunogen) slouûÌ k vyvol·nÌ imunitnÌ reakce v po-
kusnÈm zvÌ¯eti, z jehoû krve jsou pak p¯ÌsluönÈ protil·tky
zÌsk·v·ny a diagnosticky vyuûÌv·ny. CelosvÏtovÏ rozöÌ¯enÈ
pouûÌv·nÌ imunoanal˝zy ve sportu i v lÈka¯skÈ diagnostice je
tak zcela z·vislÈ na produkci vhodn˝ch hapten˘.

RamÈnkem, kterÈ pak zprost¯edkuje kovalentnÌ vazbu me-
zi analytem a bÌlkovinou, je nap¯. voln˝ karboxyl. UmÌstÏnÌ
tohoto ramÈnka v molekule steroidu je kompromisem mezi
chemickou dostupnostÌ takovÈ funkcionalizace a poûadavkem
specificity protil·tky. M·-li protil·tka reagovat pokud moû-
no pouze na hledan˝ analyt, musÌ b˝t v haptenu zachov·ny
vöechny funkËnÌ skupiny esenci·lnÌ pro danou aktivitu a ra-
mÈnko musÌ b˝t umÌstÏno co nejd·le od tÏchto esenci·lnÌch
skupin. Polohy 7 a 11 jsou vzd·leny od funkËnÌch skupin A
i D-kruhu. a tak jsou Ëasto vyuûÌv·ny pro zakotvenÌ takovÈho
ramÈnka. Nap¯. pro stanovenÌ allopregnanolonu (XVa, R = H,
obr. 7) bylo nutno p¯ipravit hapten XVb (R = CO(CH2)2COOH),
ale cesta k nÏmu musela b˝t zah·jena mikrobielnÌ hydroxylacÌ
vhodnÈho intermedi·tu do polohy 11α. Minim·lnÌ zk¯Ìûenou
reaktivitu (cross reactivity) ñ tedy souËasnou vazbu l·tek
podobn˝ch ñ Ëasto zajiöùuje umÌstÏnÌ ramÈnka do polohy 19,
coû nenÌ z hlediska syntetickÈ p¯Ìstupnosti nejjednoduööÌm
˙kolem: p¯i vypracov·nÌ RIA testu pro d˘kaz l·tky XVIa (R =
H2) bylo t¯eba p¯ipravit hapten XVIb (R = NOCH2COOH)
a klÌËov˝m stupnÏm12 v jeho p¯ÌpravÏ byla opÏt fotochemicky
katalyzovan· oxidace bromhydrinu, tentokr·t l·tky XVII na
6β,19-oxidoderiv·t XVIII jeho n·sledn˝m ötÏpenÌm.

Vazebn˝m ramÈnkem b˝vajÌ nap¯. karboxymethyloximi-

Obr. 7. P¯Ìprava hapten˘ s ramÈnkem v poloze 19

Obr. 6. Funkcionalizace polohy 19 (Ac = acetyl)
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no- (CMO), karboxymethyloxy- (CME), hemisukcinyloxy-
(HMSO) a podobnÈ skupiny. U kaûdÈho analytu je û·doucÌ
p¯ipravit odliönÈ hapteny pro imunizaci zvÌ¯ete a pro p¯Ìpravu
radioligandu, aby se potlaËila moûnost, ûe by nalezen· pro-
til·tka byla specifick· spÌö pro ono ramÈnko neû pro vlastnÌ
analyt. Hapteny jsou vyuûÌv·ny i v afinitnÌ chromatografii.
Tak p¯i p·tr·nÌ po receptoru p¯ÌrodnÌho brassinolidu byl p¯Ì-
sluön˝ brassinosteroid p¯ipojen k bÌlkovinÏ T-aminoalkyl-
esterov˝m ramÈnkem.

4. SteroidnÌ evergreeny

PÌsnÏ vÏËnÏ zelenÈ jsou ty, kterÈ zaz·¯Ì, po Ëase omrzÌ
a pak v nov˝ch podmÌnk·ch jsou kaûdou novou generacÌ novÏ
objevov·ny. Jsou to nap¯.:

E s t r o g e n y

Jednou z aktu·lnÏ sledovan˝ch, ale d·vno zn·m˝ch l·tek
je estradiol (estra-1,3,5(10)-trien-3,17β-diol, XIX). U fertil-
nÌch ûen je skoro v˝hradnÏ produkov·n ve vajeËnÌcÌch ¯Ì-
zen˝ch tzv.folikuly stimulujÌcÌm hormonem (FSH) a jeho
funkce v reprodukËnÌm cyklu je dob¯e zn·ma. PomÏrnÏ ne-
d·vno se ale uk·zalo, ûe estradiol hraje v˝znamnou roli v me-
tabolismu lipid˘ (a tÌm i ve v˝skytu kardiovaskul·rnÌch cho-
rob), v metabolismu kosti (estradiol stimuluje Ëinnost osteo-
blast˘ a inhibuje aktivitu osteoklast˘, ËÌmû chr·nÌ kost p¯ed
osteoporÛzou), ve v˝ûivÏ sliznic (s d˘sledky gynekologick˝-
mi, urologick˝mi, dermatologick˝mi a otorhinolaryngologic-
k˝mi) a ve funkci mozku. Dlouho jsou zn·my psychickÈ
d˘sledky nadprodukce estrogen˘ (n·ladovost, deprese, nespa-
vost, p¯edr·ûdÏnost, nesoust¯edÏnost), novÏ byla pozn·na neu-
roprotektivnÌ13 role estrogen˘ v mozku: klinick· zkuöenost
ukazuje, ûe vyööÌ hladina estrogen˘ chr·nÌ p¯ed n·stupem
i postupem Alzheimerovy choroby a obecnÏ p¯ed poökozenÌm
mozku. Mozek dokonce s·m v p¯ÌpadÏ urËitÈho poökozenÌ
zvyöuje jak produkci estrogen˘, tak produkci estrogennÌch
receptor˘ v mÌstÏ poranÏnÌ. Mechanismus tohoto ochrannÈho
p˘sobenÌ nenÌ zatÌm zn·m, nÏkte¯Ì auto¯i14 spekulujÌ o tom, ûe
estradiol modifikuje strukturu bunÏËn˝ch membr·n.

Vöechny tyto oblasti jsou zasaûeny p¯i menopauze, p¯i nÌû
doch·zÌ k definitivnÌmu p¯eruöenÌ cyklick˝ch interakcÌ mezi
vajeËnÌky, hypothalamem a hypof˝zou, p¯i nÌû uû vajeËnÌky
nereagujÌ na gonadotropnÌ stimulaci, neprodukujÌ estrogeny
ani progesteron a negativnÌ zpÏtn· vazba k hypof˝ze je zru-
öena, coû vede k vysokÈ hladinÏ LH a FSH hormon˘. Estro-
geny pak s nÌzk˝m v˝tÏûkem produkujÌ jen nadledvinky, a to
aromatizacÌ androstendionu.

P¯ehlednÈ Ël·nky popisujÌ ˙Ëinky suplementace estradiolu

p¯i zkouök·ch na mnoha tisÌcÌch pacientek, kde vedle p¯Ìz-
niv˝ch kosmetick˝ch ˙Ëink˘, vlivu na kardiovaskul·rnÌ sou-
stavu a ˙levu vöech postmenopauz·lnÌch p¯Ìznak˘ (promÏn-
livÈ n·lady, n·valy a bolestivost styku) byly diskutov·ny
i dalöÌ pozitivnÌ ˙Ëinky. NovÏ byl prok·z·n ˙Ëinek estrogen˘
na prevenci osteoporÛzy: kost je ûivou soustavou, v nÌû se
znova a znova ustavuje dynamick· rovnov·ha mezi tvorbou
nov˝ch bunÏk a resorpcÌ bunÏk star˝ch. U ûen ve fertilnÌm
obdobÌ je takto ìremodelov·noÑ 10 aû 25 % kostnÌ hmoty
roËnÏ15. Pokud nejsou receptory estrogen˘ v tÏchto buÚk·ch
syceny estradiolem ñ aù uû vlastnÌm nebo medikovan˝m,
proces resorpce star˝ch bunÏk probÌh· rychleji neû tvorba
bunÏk nov˝ch.

Z·sah do hormon·lnÌ rovnov·hy  b˝v·  vûdy  riskantnÌ.
Neû·doucÌm vedlejöÌm ˙Ëinkem pod·v·nÌ estradiolu po me-
nopauze je zv˝öenÈ riziko v˝skytu rakoviny dÏlohy. V sou-
ËasnÈ praxi se uû pod·v· samotn˝ estradiol jen pacientk·m bez
dÏlohy. OstatnÌ pacientky dost·vajÌ s estradiolem i subfyzio-
logickÈ mnoûstvÌ gestagenu (nap¯. 17β-acetoxy-17α-ethinyl-
-19-norandrost-4-en-3-on, Ñnorethisteronacet·tì, XX), kter˝
riziko rakoviny dÏlohy v˝raznÏ omezuje. Tato terapie byla
ovÏ¯ov·na ¯adou studiÌ na mnoha desÌtk·ch tisÌc pacientek
a ukazuje se, ûe bonus kardiovaskul·rnÌ ochrany a snÌûenÌ
rizika rakoviny tlustÈho st¯eva je mnohem v˝znamnÏjöÌ, neû
je riziko rakoviny dÏlohy. I kdyû odhlÈdneme od zlepöenÈ
kvality ûivota uûivatelek hormon·lnÌ substituËnÌ lÈËby (HRT),
ukazuje se, ûe v dlouhodobÈm pohledu je p¯eûÌv·nÌ tÏchto
pacientek v˝znamnÏ vyööÌ neû u ûen hormon·lnÌ substituci
neuûÌvajÌcÌch16.

SteroidnÌ chemie reagovala na zv˝öenou popt·vku po anti-
osteoporotick˝ch lÈcÌch syntÈzou a testov·nÌm ¯ady analog˘
estrogen˘. DobrÈ renomÈ si v tomto smÏru zÌskal Premarin,
coû je estrogennÏ p˘sobÌcÌ smÏs zÌsk·van· z moËi b¯ezÌch
kobyl. P¯ev·ûnou vÏtöinu tvo¯Ì dehydroestron a dehydroestra-

Obr. 8. Antiosteoporoticky p˘sobÌcÌ steroidy
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dioly s jednou dvojnou vazbou v poloze 7 (ekvilin XXI a p¯Ì-
sluönÈ 17-alkoholy, obr. 8), nebo dvÏma dvojn˝mi vazba-
mi v B-kruhu (ekvilenin a p¯ÌsluönÈ 17-alkoholy). NovÏ se
tvrdÌ17, ûe isomer ekvilinu s dvojnou vazbu v poloze 8 (9)
(XXII, Ñ8-dehydroestronì) je sice ¯·dovÏ mÈnÏ ˙Ëinn˝ v dÏloze
a v prsu, ale zato 10◊ ˙ËinnÏjöÌ v kosti. Jinak p¯evl·d· n·zor,
ûe nej˙ËinnÏjöÌm estrogenem v tomto smÏru je ekvilin (XXI),
kter˝ m· u ËlovÏka menöÌ hormon·lnÌ aktivitu neû estradiol,
a tÌm vyööÌ terapeutickou ˙Ëinnost na kost.

Farmaceutick˝ pr˘mysl zatÌm reagoval po svÈm na poten-
ci·l estrogen˘ snÌûit riziko osteoporÛzy u postmenopauz·lnÌch
ûen. Vedle pilulek, gelu a r˘zn˝ch n·plastÌ obsahujÌcÌch ¯·-
dovÏ miligramov· mnoûstvÌ klasickÈho estradiolu a syntetic-
kÈho gestagenu na den, byly vyvÌjeny novÈ analogy. Za vöech-
ny uvedu 7α,17β-dihydroxy-19-norpregn-5(10)-en-20-in-3-
-on (XXIII, Livial18). MÏ¯enÌ ukazuje û·doucÌ n·r˘st kostnÌ
hmoty bÏhem jednoho roku lÈËenÌ. L·tka p¯itom stimuluje
hypothalamo-hypofyz·rnÌ systÈm tak, ûe vasomotorickÈ poru-
chy  (n·valy, pocenÌ) jsou  potlaËeny, hladina endorfin˘ je
obnovena, ale endometrium (tedy nechtÏnÈ krv·cenÌ) stimu-
lov·no nenÌ.

SteroidnÌ chemici byli jen jednou Ë·stÌ t˝m˘, kterÈ osteo-
porÛzu nazÌraly z mnoha r˘zn˝ch ˙hl˘, aby bylo moûno inter-
venovat  p¯i  vzniku choroby v  r˘zn˝ch  stadiÌch  vz·jemnÏ
souvisejÌcÌch proces˘. Tak nap¯. zv˝öenÌ dod·vky v·penat˝ch
solÌ do kosti zaruËovala zv˝öen· resorpce v·pnÌku ze st¯ev,

kterÈ bylo dosahov·no pod·v·nÌm peptidickÈho hormonu kal-
citoninu. Podobn˝ efekt, byù dosahovan˝ jin˝m mechanis-
mem, mÏly kalcium  chelatujÌcÌ bifosfon·ty  jako etidron·t
(XXIV, obr. 9) a jeho analogy. Jejich dlouhodobÈ pouûÌv·nÌ
p¯Ìn·öÌ vöak jin· rizika: tyto l·tky jsou souËasnÏ inhibitory
biosyntÈzy steroid˘19.

V rostlinnÈ ¯Ìöi byla pozn·na ¯ada fytoestrogen˘, jejichû
estrogennÌ aktivita nebyla vûdy zcela û·doucÌ20,21. JednÌm
z fytoestrogen˘ je kumestrol (XXV), je tak strukturnÏ podobn˝
estradiolu, ûe ho m˘ûeme pojmenovat steroidnÌ nomenklatu-
rou.  I u ipriflavonu (XXVI) jsou  popisov·ny22 protektivnÌ
˙Ëinky v˘Ëi kosti. PÏstitelÈ st·d si ovöem kvality kostÌ sv˝ch
jateËn˝ch zvÌ¯at  p¯Ìliö  necenÌ, zato ztr·tu jejich plodnosti
zp˘sobovanou fytoestrogeny nesou nelibÏ.

P¯i testov·nÌ vlivu vöech moûn˝ch kombinacÌ zn·m˝ch
l·tek na kost bylo zjiötÏno, ûe tzv. tamoxifen (XXVII), kter˝
v prsu funguje jako antiestrogen (tedy inhibuje r˘st estrogen-
-dependentnÌch n·dor˘), v kosti p˘sobÌ jako estrogen, tedy
udrûuje vysokou kostnÌ hmotu. Tamoxifen vzd·lenÏ p¯ipomÌ-
n· estradiol, jeho modernÏjöÌ verzÌ je ve vodÏ rozpustnÏjöÌ
deriv·t raloxifen, kter˝ zase m· nep¯ÌznivÈ ˙Ëinky na centr·lnÌ
nervovou soustavu. V kosti ale p˘sobÌ p¯ÌznivÏ, tlumÌ Ëinnost
osteoklast˘, m· tedy antiresorptivnÌ ˙Ëinky.

Je t¯eba ¯Ìci, ûe na rozdÌl od receptor˘ jin˝ch hormon˘ jsou
estrogennÌ receptory nejmÈnÏ n·roËnÈ na p¯esnÈ dodrûenÌ
struktury (teprve ned·vno byla pomocÌ rentgenografickÈ ana-
l˝zy studov·na struktura komplexu estradiolu a jeho recep-
toru23). Antiosteoporotick· aktivita byla nakonec nalezena
i u estradiolu nep¯Ìliö podobnÈho antigestagennÌho prepar·tu
RU486 (XXVIII, Ñmifepristoneì), kter˝ je jinak pouûÌv·n jako
abortivum.

D H E A

Jinou l·tkou, kterÈ se v ned·vnÈ dobÏ dostalo obrovskÈ
pozornosti, je DHEA (dehydroepiandrosteron, tj. 3β-hydroxy-
androst-5-en-17-on, XXIX, obr. 10). O tÈ se napsalo nÏkolik
knih nap¯. Unlocking the Secrets to the Fountain of Youth nebo
materi·ly z konference newyorskÈ akademie vÏd vÏnovanÈ
tÈto l·tce24. V souvislosti s nÌ se objevujÌ epiteta jako Ñpramen
ml·dÌì, Ñmatka vöech hormon˘ì apod. Tato l·tka pat¯Ì mezi
tzv. Ñorphan drugsì, tedy  l·tky, kterÈ svÈho Ëasu  nebyly
komerËnÏ vyuûity jen proto, ûe se staly ve¯ejn˝m majetkem,
a û·dn· firma tedy neinvestovala do jejich v˝voje, protoûe
nemÏla zaruËenu n·vratnost sv˝ch investic. Ned·vno ale byl

Obr. 9. DalöÌ l·tky pouûitelnÈ v boji proti osteoporÛze

Obr. 10. DHEA a jeho deriv·ty
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v˝voj tÏchto ÑsirotËÌchì l·tek podpo¯en z feder·lnÌch zdroj˘
a to mohl b˝t impuls k novÈmu z·jmu.

DHEA byla poprvÈ izolov·na v roce 1934 a jejÌ strukturu
vy¯eöil ve stejnÈm roce R˘ûiËka. Po mnoho dek·d byla pr˘-
myslovou surovinou pro v˝robu steroidnÌch hormon˘ a jejich
syntetick˝ch ekvivalent˘. V tÏle byl tento metabolit choleste-
rolu povaûov·n za rezervnÌ stavebnÌ materi·l, z nÏhoû si tÏlo
v p¯ÌpadÏ pot¯eby vybudovalo jinÈ pot¯ebnÈ l·tky, nap¯. tes-
tosteron nebo estradiol. Mimochodem, DHEA je vedle cho-
lesterolu nejrozöÌ¯enÏjöÌm steroidem v lidskÈm tÏle.

é·dn· vlastnÌ fyziologick· funkce nebyla u DHEA p¯ed-
pokl·d·na ani pozdÏji, kdy bylo zjiötÏno, ûe nap¯. jejÌ nedo-
statek DHEA v plazmÏ tÏsnÏ koreluje s atherosklerosou25.
HvÏzdn· dr·ha tÈto l·tky zaËala studiem steroidnÌho metabo-
lismu krys, p¯i nÏmû se uk·zalo, ûe t¯ebaûe krysÌ nadledvinky
tuto l·tku v˘bec neprodukujÌ, v jejich mozku se vyskytovala
ve velkÈm mnoûstvÌ. RadioaktivnÌ DHEA, vpraven· do krysÌ-
ho mozku, byla vyplavena bÏhem 20 hodin, takûe vysok·
hladina DHEA v mozku nemohla b˝t d·na selektivnÌm skla-
dov·nÌm DHEA produkovanÈ v extraadren·lnÌch zdrojÌch.
Tak vznikla p¯edstava o neurosteroidech, kterÈ si mozek pro-
dukuje s·m pro svou vlastnÌ pot¯ebu.

»lovÏk m· nejvyööÌ hladinu DHEA v ml·dÌ (mezi 20. a 30.
rokem), v 70 letech m· uû jen 20 % hladiny svÈho ml·dÌ.
Plazmatick· hladina DHEA byla u obyvatel domov˘ d˘chod-
c˘ nep¯Ìmo ˙mÏrn· p¯Ìtomnosti mozkov˝ch syndrom˘ a stup-
ni jejich z·vaûnosti. DHEA in vitro zvyöovala p¯eûÌv·nÌ neu-
ron˘ a gliov˝ch bunÏk, in vivo zlepöovala pamÏù a retenci
star˝ch myöÌ. Sniûovala vÏkem danÈ d˘sledky pro imunitnÌ
systÈm a chr·nila degeneraci hippokampu zp˘sobovanou glu-
kokortikoidy. Mechanismus nÏkter˝ch tÏchto ˙Ëink˘ byl ten-
tativnÏ vysvÏtlov·n inhibicÌ pentosovÈho cyklu, kter˝ m˘ûe
b˝t zdrojem voln˝ch radik·l˘, a regulacÌ produkce IL6 a IL10,
kter· roste s vÏkem. Stimulace imunity nenÌ pravdÏpodobnÏ26

p˘sobena p¯Ìmo DHEA, ale jejÌmi metabolity: DHEA se Ë·s-
teËnÏ metabolizuje nejprve na 7α-hydroxyderiv·t XXX, ten se
oxiduje na 7-oxoderiv·t XXXI, a ten se redukuje na 7β-hydro-
xy-DHEA (XXXII). Z l·tek XXIX aû XXXII m· aktivitu anti-
glukokortikoidnÌ jen l·tka 7β-hydroxyderiv·t XXXII.

Ve svÏtÏ nadbytku, kde jednou z civilizaËnÌch chorob je
obezita, se stal velk˝m motivem pro studium ˙Ëink˘ DHEA
jejÌ antiobezitnÌ ˙Ëinek. DHEA totiû pat¯Ì mezi tzv. ergosteroi-
dy, tedy l·tky, kterÈ stimulujÌ sp·lenÌ p¯ijatÈ potravy bez
ukl·d·nÌ rezerv. DocilujÌ toho tÌm, ûe indukujÌ tvorbu mito-
chondri·lnÌ dehydrogenasy glycerol-3-fosf·tu a glukoso-6-
-fosfatasy27. Tento efekt nakonec nebyl u lidÌ tak markantnÌ
jako u krys pr·vÏ proto, ûe pro krysu byla DHEA na rozdÌl od
ËlovÏka velmi nedostatkovou komoditou.

Uû v k˘ûi doch·zÌ k hydroxylaci steroid˘ do polohy 7α,
proto byl vysloven p¯edpoklad, ûe transderm·lnÌ aplikace je
˙ËinnÏjöÌ neû peror·lnÌ nejen proto, ûe tÌm se vylouËÌ ztr·tov·
cesta zaûÌvacÌm ˙strojÌm, ale i proto, ûe uû v procesu resorpce
je DHEA Ë·steËnÏ konvertov·na na ˙ËinnÏjöÌ metabolit.

Jednou vÏcÌ bylo nalezenÌ korelace mezi hladinou DHEA
a vÏkem, jinou vÏcÌ je moûnost jejÌho vyuûitÌ v terapii, tedy
moûnost zpomalit st·rnutÌ mozku dlouhodobou suplementacÌ
DHEA. U krys se tento p¯Ìzniv˝ efekt potvrdil, t¯ebaûe zv˝öe-
n· kortik·lnÌ peroxidace signalizovala urËit˝ negativnÌ vedlej-
öÌ ˙Ëinek. Ot·zka znÏla, zda tent˝û efekt bude fungovat u lidÌ,
jimû v ûil·ch norm·lnÏ koluje o nÏkolik ¯·d˘ vÌc DHEA.
Pokusy na dobrovolnÌcÌch28 (byla to naöe DHEA a naöi dob-

rovolnÌci) uk·zaly, ûe DHEA dob¯e pronik· do tÏla i z emul-
gelu a uû po t˝dennÌ aplikaci p¯ÌznivÏ ovlivnila ¯adu endokrin-
nÌch parametr˘: byly snÌûeny hladiny testosteronu, estradiolu
a ÑcelkovÈho cholesteroluì, zvl·ötÏ LDL, a zv˝öeny hladiny
LH, HDL-cholesterolu a apolipoprotein˘ A-I. Celkov˝ athe-
rogennÌ index prudce klesl. Zd· se, ûe vöechny pozitivnÌ efekty
majÌ dva z·kladnÌ ko¯eny: schopnost DHEA ovlivnit hospo-
da¯enÌ s lipidy (kardiovaskul·rnÌ efekty, obezita, imunita)
a schopnost modifikovat Ëinnost mozku.

Nev˝hodou dlouhodobÈho pod·v·nÌ je skuteËnost, ûe DHEA
m˘ûe b˝t v tÏle konvertov·na na testosteron a nakonec na
estradiol. UmÌstÏnÌ oxoskupiny do allylovÈ polohy za vzniku
dionu XXXI (7-oxo-DHEA) zmenöilo moûnost konverze na
tyto hormony, navÌc je 7-oxo-DHEA ve sv˝ch nehormon·l-
nÌch ˙ËincÌch jeötÏ silnÏjöÌ29. D˘vodem vyööÌ aktivity dionu
m˘ûe b˝t i to, ûe u 7-ketonu je potlaËena aromatizace DHEA,
kter· je z hlediska aktivity ztr·tov·. ⁄Ëinek DHEA a jejÌ
7-ketonu je v souËasnÈ dobÏ intenzivnÏ studov·n na r˘zn˝ch
lÈka¯sk˝ch ñ hlavnÏ gerontologick˝ch a endokrinologick˝ch
pracoviötÌch.

DÌlËÌ v˝sledky prokazujÌ, ûe pod·v·nÌ DHEA zp˘sobuje
u experiment·lnÌch zvÌ¯at a nÏkdy i u lidÌ zv˝öenÌ imunity30

v˘Ëi virovÈ infekci, kardiovaskul·rnÌm chorob·m a rakovi-
nÏ prsu. Hladina DHEA pozitivnÏ koreluje s hladinou Ñinsu-
lin-likeì r˘stovÈho hormonu. NÏkte¯Ì ˙ËastnÌci konference
o DHEA tvrdili, ûe DHEA je multifunkËnÌ steroidnÌ hormon,
ale jinÌ poukazovali na to, ûe nem˘ûe b˝t hormonem, kdyû nenÌ
moûno nalÈzt specifick˝ receptor pro DHEA. T¯ebaûe m˘ûe
b˝t metabolizov·na na testosteron a estradiol a jejich deriv·ty,
pln˝ ˙Ëinek DHEA nenÌ moûno vysvÏtlit pouhou konverzÌ na
kter˝koliv zn·m˝ hormon.

BiologickÈ a elektrofyziologickÈ experimenty prokazova-
ly, ûe DHEA je siln˝m allosterick˝m inhibitorem γ-aminom·-
selnÈ kyseliny (subtyp A, GABAA), a jako takov˝ nap¯. m˘ûe
zlepöit pamÏù nebo p¯ÌznivÏ ovlivnit pr˘bÏh Alzheimerovy
choroby. P¯itom bylo z¯ejmÈ, ûe DHEA, resp. jejÌ transportnÌ
forma ñ sulf·t (v literatu¯e oznaËovan· jako DHEAS), je nejen
po cholesterolu nejËetnÏjöÌm steroidem v tÏle, ale ûe je jako
neurosteroid produkov·na i v mozku.

Zcela ned·vno byl nalezen receptor DHEA, jehoû neexis-
tence byla dosud argumentem proti tvrzenÌ, ûe DHEA je
opravdu hormonem. Receptor byl nalezen v endotheli·lnÌ
v˝stelce cÈv. Tento receptor aktivuje intracelul·rnÌ G-protei-
ny a endotheli·lnÌ synthasu oxidu dusnatÈho, coû p¯ibliûuje
DHEA ˙Ëinku zn·mÈ Viagry31.

F e r o m o n y

SkuteËnost, ûe mezi steroidnÌ l·tky pat¯Ì i tzv. feromon
kance (XXXIII, boar pheromone), je zn·ma d·vno. Byl pozn·n
jejÌ efekt, kter˝ byl ˙dajnÏ ve svÏtÏ vyuûÌv·n ve velk˝ch
chovech prasat. Ten spoËÌv· v tom, ûe prasnice zaujme jinou
polohu, kdyû ucÌtÌ tento feromon a souËasnÏ ucÌtÌ dotyk na
z·dech v dobÏ pro oplodnÏnÌ optim·lnÌ a v dobÏ mimo estrus.
To  mÏlo detegovat ¯Ìji, a tak  zamezit zbyteËnÈmu  ûivenÌ
neplodÌcÌch zvÌ¯at. Ve velkochovu bylo ˙dajnÏ problÈmem
urËenÌ vhodnÈ doby pro p¯ipuötÏnÌ samce. V souËasnÈ dobÏ se
tato technika nepouûÌv·, pro detekci staËÌ p¯ivÈst onoho samce
na uk·zku a pak se dotknout citliv˝ch mÌst na z·dech, aniû by
chemici museli p¯ipravovat smrdutÈ l·tky.

Dvojn· vazba do polohy 16 se zav·dÌ buÔ bromacÌ na

Chem. Listy 97, 921 ñ 941 (2003) Refer·ty

92



16α-bromketon, XXXIV, redukcÌ na bromhydrin XXXV a jeho
debromacÌ na olefin XXXIII, nebo Bartonovou metodou p¯e-
vedenÌm ketonu na tosylhydrazon XXXVI, jeho oxidacÌ jodem
a halogenol˝zou jodu v l·tce XXXVII. ZmiÚuji se o tÈto d·vno
zn·mÈ l·tce proto, ûe se jednak ukazuje, ûe feromon kance
a jeho deriv·ty neprodukujÌ jen Ëty¯nozÌ samci, jednak proto,
ûe role feromon˘ je studov·na ve st·le hluböÌch souvislostech.
⁄dajnÏ ûeny cÌtÌcÌ androgennÌ pach aktivujÌ hypothalamus
v preoptickÈ oblasti a ve ventromedi·lnÌm j·dru, zatÌmco muûi
cÌtÌcÌ estrogennÌ pach aktivujÌ hypothalamus v paraventriku-
l·rnÌ oblasti a v dorsomedi·lnÌm j·dru32.

5. SyntÈza p¯ÌrodnÌch l·tek steroidnÌ ¯ady

V dob·ch z hlediska chemie historick˝ch bylo bÏûnÈ, ûe
na z·kladÏ urËit˝ch nalezen˝ch dat a analogiÌ s blÌzk˝mi
l·tkami a Ëasto s p¯ihlÈdnutÌm k pravdÏpodobnÈ biogenezi,
byla navrûena jejÌ struktura, kter· pak musela b˝t potvrzena
(Ëi vyvr·cena) vst¯Ìcnou syntÈzou. Tento p¯Ìstup je v souËasnÈ
chemii mÈnÏ bÏûn˝, ale jsou situace, kdy je experiment·lnÏ
nejjednoduööÌ. StrukturnÌ  d˘kazy pomocÌ vst¯ÌcnÈ  syntÈzy
vych·zejÌ z hypoteticky odhadnutÈ struktury a pak korelacÌ
neboli p¯evedenÌm standardnÌmi postupy na l·tku jiû zn·mou.
Tato metoda je pomÏrnÏ jednoduch· u klasick˝ch steroidnÌch
skelet˘, u produkt˘ komplexnÌch p¯esmyk˘.

P¯Ìkladem vst¯ÌcnÈ syntÈzy33 m˘ûe b˝t potvrzenÌ (24R)-
-konfigurace shora uvedenÈho skvalaminu (IX). V˝chozÌ l·t-
kou byl stigmasterol (XXXVIII, obr. 11), kter˝ po ochranÏ
kruh˘ A a B byl ozonizov·n na 22-aldehyd (XXXIXa, R =
CHO). Aldehydick· skupina byla zredukov·na na hydroxy-
lovou, prim·rnÌ alkohol byl p¯eveden na jodid, kter˝ reak-
cÌ s fenylsulfin·tem poskytl p¯Ìsluön˝ sulfon (XXXIXb, R =
CH2SO2C6H5).

Druh· sloûka budoucÌho postrannÌho ¯etÏzce skvalaminu

byla zÌsk·na z valinu takto: p¯ÌrodnÌ aminokyselina (tedy
L-valin) byla diazotacÌ s inverzÌ konfigurace p¯evedena na
hydroxykyselinu, kter· byla redukov·na na diol hydridem
lithnohlinit˝m, tosylchloridem dehydratov·na na (R)-epoxid
XL (obr. 12). Solvol˝za tohoto epoxidu lithnou solÌ v˝öe
uvedenÈho sulfonu XXXIXb byl epoxidick˝ kruh otev¯en na
mÈnÏ substituovanÈm uhlÌku za vzniku p¯ÌsluönÈho (24R)-24-
-alkoholu XLI.

Aminov˝ ¯etÏzec byl ke steroidnÌmu skeletu p¯ipojen ve
stadiu ketonu XLII, vznikl· Schiffova b·ze byla hydrogenov·-
na na dva produkty: 3β-aminoderiv·t (24R)-¯ady byl shled·n
totoûn˝m s nativnÌm skvalaminem, zatÌmco analogick˝ pro-
dukt zÌskan˝ z enantiomernÌho epoxidu byl z¯etelnÏ odliön˝.

Obr. 12. V˝stavba postrannÌho ¯etÏzce skvalaminu

XXXIII

Obr. 11. Stigmasterol a jeho modifikace
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2 - M e t h o x y e s t r a d i o l

Jin˝ metabolit, kter˝ byl izolov·n, a navrûen· struktu-
ra potvrzena syntÈzou, je 2-methoxyestradiol (XLIII). VÏtöÌ
mnoûstvÌ l·tky, kterÈ poskytla nov· syntÈza34, umoûnilo po-
drobnÈ zkoum·nÌ aktivit. Tento metabolit vykazuje kancero-
statickou aktivitu, zatÌmco dalöÌ metabolit estradiolu, 4-hydroxy-
estradiol, m· aktivitu opaËnou. Ta se vysvÏtluje oxidacÌ na3,4-
-chinoidnÌ deriv·t XLIV, kter˝ se v·ûe p¯Ìmo se sloûkami DNA.

C e f a l o s t a t i n

ChemickÈ modifikace steroidnÌho skeletu jsou dnes uû
propracov·ny tak, ûe je moûno funkcionalizovat jakoukoliv
polohu steroidnÌho skeletu. Vzhledem k tomu, ûe steroidy jsou
tu dnes diskutov·ny jako p¯ÌrodnÌ  l·tky, zcela p¯eskoËÌm

nÏkterÈ ËistÏ syntetickÈ oblasti steroidnÌ chemie, kterÈ rovnÏû
byly rozvÌjeny v poslednÌch dvaceti letech. Nap¯. o funkcio-
nalizaci neaktivovan˝ch poloh steroidnÌho skeletu se mohou
z·jemci doËÌst v souhrnnÈm Ël·nku35.

P¯etrv·vajÌcÌ problÈmy  st·le  spoËÌvajÌ  v nesluËitelnos-
ti podmÌnek pot¯ebn˝ch pro zavedenÌ novÈ funkËnÌ skupi-
ny s vlastnostmi Ëi stabilitou p¯Ìtomn˝ch funkËnÌch skupin.
I v tom uËinila organick· syntÈza obrovsk˝ pokrok, kdyû si
uvÏdomÌme, ûe v p˘vodnÌ steroidnÌ chemii existovalo jen p·r
z·kladnÌch trik˘, jak separovat reaktivity shodn˝ch funkËnÌch
skupin: parci·lnÌ oxidace, parci·lnÌ redukce, selektivnÌ acyla-
ce, selektivnÌ hydrol˝za a hydrogenol˝za.

Cefalostatin 1 (XLV, obr. 13) byl v roce 1998 uveden36 jako
jedna z  ÑnejmocnÏjöÌch protirakovinn˝ch  l·tek,  kterÈ  kdy
testoval americk˝ National Cancer Instituteì. ED50 tÈto l·tky
v˘Ëi r˘zn˝m druh˘m n·dor˘ a leukemiÌ se liöÌ, l·tka je ale vûdy
˙Ëinn· v d·vk·ch nanomol˘ na ml. Cefalostatiny jsou steroi-
dem substituovanÈ pyraziny. Byly izolov·ny z mnohoötÏti-
nat˝ch Ëerv˘ druhu Cephalodiscus gilchristi, kte¯Ì ûijÌ v In-
dickÈm oce·nu. StrukturnÏ blÌzkÈ ritteraziny byly izolov·ny
z druhu Ritterella tokioka ûijÌcÌho na japonskÈm pob¯eûÌ. Cel-
kem bylo izolov·no p¯es 40 r˘zn˝ch variacÌ na toto tÈma.

KlinickÈ zkouöky byly brzdÏny nedostatkem p¯ÌrodnÌho
materi·lu, kter˝ je pochopiteln˝ p¯i nÌzkÈ koncentraci tÏchto
l·tek v p¯ÌrodÏ. Nap¯. pro 100 mg cefalostatinu bylo t¯eba
zpracovat 450 kg Ëerv˘. Ani sbÏr tÏchto ûivoËich˘, kte¯Ì ûijÌ
v hloubce 80 metr˘, nenÌ jednoduch˝, protoûe v tÏchto vod·ch
je doma nap¯. ûralok bÌl˝. SyntÈza tÏchto l·tek m· velk˝
v˝znam pr·vÏ pro moûnost studia jejich biologick˝ch vlast-
nostÌ. Vych·zela z acet·tu hekogeninu (XLVI), kter˝ rovnÏû

Obr. 13. Cefalostatin 1 (XLV) a v˝chozÌ hekogeninacet·t (XLVI)

Chem. Listy 97, 921 ñ 941 (2003) Refer·ty

94



obsahuje zde typickou 12-oxoskupinu, spiroketalov˝ systÈm
anelovan˝ ke kruhu D a substituci v kruhu A. Ale jen interme-
di·t s 3-ketoskupinou (XLVII), kter· byla pot¯ebn· ke spojenÌ
dvou molekul p¯es pyrazinov˝ kruh, byl p¯ipraven ve 28 aû 33
reakËnÌch stupnÌch a v˝tÏûek Ëinil 1 aû 3 %.

Cefalostatin˘m jsou strukturnÏ blÌzkÈ ritteraziny (nap¯.
ritterazin G, XLVIII, obr. 14). DÌky menöÌmu poËtu kyslÌka-
t˝ch substituent˘ ve spiroketalovÈm systÈmu jsou synteticky
p¯ÌstupnÏjöÌ neû cefalostatiny, p¯i Ëemû jejich aktivita je v nÏ-
kter˝ch p¯Ìpadech tÈmÏ¯ stejn·.

StrukturnÌ variace se liöÌ strukturou spiroketalov˝ch Ë·stÌ.
Nap¯. cefalostatin 1 (XLV) je tvo¯en pravou hornÌ p˘lkou (tzv.
North 1) a levou dolnÌ p˘lkou molekuly (tzv. South 1). Ukazu-
je se, ûe jeden·ct nej˙ËinnÏjöÌch analog˘ obehr·v· tyto dvÏ sho-

ra uvedenÈ jednotky a jeötÏ dalöÌ dvÏ: ÑNorth Gì a ÑSouth 7ì.
Konstrukce centr·lnÌho pyrazinovÈho cyklu se prov·dÌ

r˘zn˝m zp˘sobem. V  tomto p¯ÌpadÏ  byl v˝chozÌ  3-keton
budoucÌ Ë·sti South 7 p¯eveden na 2α-azidoketon IL a v˝chozÌ
3-keton budoucÌ Ë·sti North 1 byl p¯eveden na 2α-amino-3-
-methoxyiminoderiv·t L. P¯i zv˝öenÈ teplotÏ a za kyselÈ kata-
l˝zy pak doch·zÌ k û·doucÌ cyklizaci na pyrazin XLVIIIa
(cit.35).

Tyto v˝chozÌ komponenty zase auto¯i p¯ipravovali takto:
z p¯ÌsluönÈho 3-ketonu bromacÌ zÌskali p¯Ìsluön˝ 2α-bromke-
ton, kter˝ byl solvolyzov·n  na  û·dan˝ 2α-azidoketon IL.
Druh· sloûka stejn˝m postupem vedla k analogickÈmu azido-
ketonu, kter˝ s reagoval s hydrochloridem N-methylhydroxyl-
aminu.

Obr. 15. ZavedenÌ dvojnÈ vazby do polohy 14

Obr. 14. Ritterazin a zp˘sob p¯Ìpravy diazinu
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KurioznÌ byl zp˘sob zavedenÌ dvojnÈ vazby do polohy 14.
Fotol˝zou hekogeninacet·tu (XLVI) vznikla rovnov·ûn· smÏs
fotohekogeninu (LI, obr. 15) a lumihekonegninu (LII), kter·
za podmÌnek Prinsovy reakce po mnoha pokusech o optima-
lizaci poskytla 12α,14β-diol LIII. Oxidace a dehydratace na
nenasycen˝ keton LIV pak probÏhla bez komplikacÌ.

Spirostanov˝ skelet hekogeninu se mÌrnÏ liöÌ od poûado-
vanÈho spiroketalovÈho zbytku v cefalostatinu i ritterazinu.
Transformace spirostanovÈho deriv·tu na ritterazinov˝ byla
p˘vodnÏ zam˝ölena na podobnÈm principu, na jakÈm je zalo-
ûena degradace diosgeninu p¯i v˝robÏ steroidnÌch hormon˘:
tam se spiroketal ötÏpÌ p¯i 200 ∞C p˘sobenÌm anhydridu kyse-
liny octovÈ. Tato reakce u 14β-hydroxyderiv·tu nevedla k cÌli.
Proto bylo nutno v hekogeninu nejprve modifikovat onu spi-
roketalovou strukturu a teprve potom fotolyzovat 12-oxoderi-
v·t s cÌlem zavÈst poûadovanou dvojnou vazbu do polohy 14.
N·sledujÌcÌ schÈma popisuje princip tÈto transformace: spiro-
ketalovÈ seskupenÌ v˝chozÌho hekogeninacet·tu XLVI bylo
otev¯eno dichloracetanhydridem na nenasycen˝ dichloracet·t
LV (obr. 16, X=Cl2HCCOO), a ten byl sÈriÌ standardnÌch
reakcÌ (hydrol˝za, tosylace, solvol˝za tosyl·tu jodidem sod-
n˝m, dehydrojodace) p¯eveden na olefin LVI. K hydrataci
tohoto enoletheru za vzniku furostanu LVII doölo po mnoha
marn˝ch pokusech s r˘zn˝mi Ëinidly (octan rtuùnat˝, trifluor-
octov· kyselina v acetonitrilu) p˘sobenÌm vodnÈ kyseliny
octovÈ p¯i vyööÌ teplotÏ.

Cefalostatiny obsahujÌ ve sv˝ch dvou spiroketalov˝ch sku-
pin·ch jeötÏ dalöÌ hydroxylovÈ skupiny, metodiku zavedenÌ
tÏchto skupin si m˘ûe eventuelnÌ z·jemce p¯eËÌst v origin·lnÌ

literatu¯e37. Prezentace tÏchto klÌËov˝ch stupÚ˘ mÏla jen ¯·do-
vÏ uk·zat sloûitost syntetick˝ch postup˘ v danÈ oblasti.

6. SyntÈza analog˘ biologicky
aktivnÌch steroid˘

Vedle syntÈz p¯ÌrodnÌch l·tek jsou v laborato¯Ìch Ëasto
p¯ipravov·ny l·tky mÌrnÏ modifikovanÈ ñ nap¯. p¯ÌtomnostÌ
radioaktivnÌho prvku. Deriv·ty znaËenÈ deuteriem nebo tri-
tiem jsou pouûÌv·ny p¯i d˘kazech metabolismu jednotliv˝ch
p¯ÌrodnÌch l·tek. Jindy tyto deriv·ty majÌ funkci diagnostic-
kou. Je nap¯. zn·mo, ûe n·dory hormon-dependentnÌch tk·nÌ
jsou v Ëasn˝ch stadiÌch dob¯e manipulovatelnÈ p˘sobenÌm
antihormon˘, v pozdÏjöÌch stadiÌch je jiû takov· terapie ne-
˙Ëeln·. Proto byl p¯ipraven 16α-[18F]fluoroestradiol (LVIII)
a pacientka, jÌû byl pod·n, byla sledov·na pozitronovou emis-
nÌ tomografiÌ (PET). Ta uk·zala, zda ve tk·ni jsou jeötÏ funkËnÌ
estrogennÌ receptory a zda tedy m· lÈËba antihormonem nadÏji
na ˙spÏch.

V poslednÌ dobÏ se v syntetickÈ steroidnÌ chemii st·le vÌc
uplatÚuje trend, kter˝ Dr. Jaroslav Kalvoda z CIBY formulo-
val takto: ÑDnes uû publikace steroidnÌ syntÈzy bez biologic-
k˝ch dat p˘sobÌ skoro nesluönÏ.ì Ub˝v· ËistÏ metodick˝ch
pracÌ, v nichû steroidnÌ skelet byl pouûit jako cviËn· louËka
pro demonstraci urËitÈ novÈ reakce, na druhÈ stranÏ p¯ib˝v·
pracÌ, v nichû chemie sice nenÌ p¯Ìliö vzruöujÌcÌ, ale jejichû
cenu dÏl· biologick· aktivita takto zÌskan˝ch produkt˘. Ste-
roidnÌ chemik si uû nevystaËÌ s·m, st·le vÌc pot¯ebuje spolu-
pracovnÌky v biologick˝ch oborech, kte¯Ì dok·ûÌ, ale hlavnÏ
jsou ochotni naplno spolupracovat.

Pr·ce mnoha t˝m˘ vede k up¯esnÏnÌ strukturnÌch poûadav-
k˘ tÈ kterÈ biologickÈ aktivity. Jeden z mnoha impulz˘, kterÈ
steroidnÌ obec ovlivÚovaly ve snaze o zlepöenÌ aktivity p¯Ìrod-
nÌch l·tek, byla pot¯eba separace aktivit p˘vodnÏ sp¯aûen˝ch

Obr. 16. Modifikace spirostanovÈ Ë·sti hekogeninu
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dohromady. Nechci jen p¯ipomÌnat historick˝ p¯Ìklad andro-
gennÌ aktivity, kter· byla pozdÏji separov·na na tzv. ËistÏ
androgennÌ (rozvoj pohlavnÌch org·n˘ i sekund·rnÌch pohlav-
nÌch znak˘) a anabolickou aktivitu (ukonËov·nÌ r˘stu dlou-
h˝ch kostÌ, budov·nÌ svalovÈ hmoty). M·me i p¯Ìklady novÏj-
öÌ: nestoron38 (LIX). Ten pravdÏpodobnÏ nahradÌ jinÈ gestage-
ny v or·lnÌch kontraceptivech. Dosud pouûÌvanÈ gestageny
(3-ketodesogestrel, norethindron, levonorgestrel) majÌ zbyt-
kovou androgennÌ aktivitu, jÌû jsou p¯ipisov·ny zmÏny v hos-
poda¯enÌ s lipidy, a v d˘sledku toho v˝skytu aknÈ a p¯Ìr˘stku
na v·ze. Nestoron v tÏchto testech m· stejnou gestagennÌ
aktivitu jako ostatnÌ gestageny, ale jeho androgennÌ aktivita je
300 aû 400 kr·t menöÌ.

Hled·nÌ souvislostÌ mezi strukturou a aktivitou je cestou
pokusu a omylu a pokrok Ëasto ovlivnila serendipity: nap¯.
pracovnÌci firmy Schering svÈho Ëasu usilovali o vytvo¯enÌ
gestagenu s co nejmohutnÏjöÌ aktivitou. Tak byl p¯ipraven
jejich cyproteronacet·t (LX), kter˝ nakonec v tomto testu
propadl. DÛza s tÌmto prepar·tem z˘stala st·t na poliËce a kdyû
byla od stolu s p¯edpokladem jistÈ symetrie v p¯ÌrodÏ koncipo-
v·na p¯edstava antiandrogennÌ aktivity, byl cyproteronacet·t
jednou z mnoha testovan˝ch l·tek. A uk·zal se b˝t tak dobr˝,
ûe je pouûÌv·n p¯i lÈËbÏ chorob androgen-dependentnÌch or-
g·n˘ dodnes.

PracovnÌci farmaceutickÈho pr˘myslu p¯itom ûelÌ souËas-
nÈ praxe, p¯i nÌû je pouûitÌ test˘ na zvÌ¯atech silnÏ omezeno.
Bez nich by ale nikdy nebyla objevena ˙Ëinnost nap¯. deso-
gestrelu (LXI), protoûe do tÈ doby se vÏ¯ilo, ûe pro aktivitu je
zapot¯ebÌ neporuöen˝ )4-3-oxosystÈm. Desogestrel tedy podle
tÈto teorie nemÏl b˝t jakkoliv ˙Ëinn˝. RutinnÌ testy na zvÌ¯a-
tech naötÏstÌ tuto teorii vyvr·tily, ale sÌtem dneönÌch test˘ by
uû desogestrel proöel neodhalen.

DalöÌm d˘vodem pro syntÈzu analog˘ je snaha o zv˝öenÌ
stability ˙ËinnÈ l·tky v tÏle. Nap¯. tzv. allopregnanolon (3α-
-hydroxy-5α-pregnan-20-on, LXII, obr. 17) je jednÌm z tzv.
neurosteroid˘. Tento neurosteroid p˘sobÌ v mozku inhibiËnÏ:
vazbou na receptor γ-aminom·selnÈ kyseliny (GABAA) zvy-
öuje ˙Ëinek tohoto nervovÈho p¯enaöeËe a zvyöuje ˙tlum ner-
vov˝ch sign·l˘, jako je t¯eba sign·l bolesti. ⁄Ëinek alloprega-
nolonu je okamûit˝, ale rychle odeznÌ: poloËas deaktivace je
16 minut. TakovÈ vlastnosti je moûno vyuûÌt jen pro velice
kr·tkodobÈ p¯Ìpady, jako je t¯eba celkov· anesteze p¯i operaci,
kter· musÌ nastartovat rychle, ale je û·doucÌ, aby po skonËenÌ
aplikace zase rychle odeznÏla. Protoûe v mozku je odhadem
40 % synapsÌ ÑGABA-ergnÌchì (jsou ovlivnitelnÈ kyselinou
γ-amino-m·selnou), je moûn· pouûitelnost tÈto skupiny neu-
roaktivnÌch l·tek vÏtöÌ neû jako pouhÈ celkovÈ anestetikum.
K systematickÈmu pouûitÌ ale vadÌ kr·tkodobost p˘sobenÌ.
Allopregnanolon je totiû rychle deaktivov·n oxidacÌ na neak-

tivnÌ 3-oxoderiv·t a pak redukcÌ na takÈ neaktivnÌ 3β-hydro-
xyderiv·t LXIII. Proto jedna z cest vedoucÌch k prodlouûenÈ-
mu ˙Ëinku byla n·hrada jeho 3α-hydroxylu atomem fluoru:
v˝sledn· l·tka LXIV se sice v·ûe na receptor asi 4◊ slabÏji neû
p˘vodnÌ allopregnanolon, ale jejÌ metabolick· stabilita je tak
vysok·, ûe celkov˝ in vivo ˙Ëinek je jak mohutnÏjöÌ, tak
trvalejöÌ.

DalöÌm d˘vodem syntÈzy p¯ÌrodnÌch steroid˘ je pot¯eba
vÏtöÌho mnoûstvÌ p¯ÌrodnÌch l·tek, neû je moûno zÌskat izolacÌ.
NalezenÌ urËitÈ novÈ aktivity b˝v· zaË·tkem dalöÌch ot·zek,
protoûe b˝v· nutno potvrdit Ëi vyvr·tit moûnÈ interakce tÏchto
l·tek s dalöÌmi systÈmy. Tehdy opÏt p¯ich·zÌ ke slovu syntÈza
aktivnÌ l·tky. Jednou takovou skupinou l·tek jsou brassino-
steroidy, kterÈ jsou studov·ny z hlediska syntÈzy, anal˝zy
i biologickÈ aktivity. Dnes m˘ûeme ¯Ìci, ûe pat¯Ì mezi rostlin-
nÈ hormony, kterÈ se vyskytujÌ ve vöech rostlin·ch, a to ve
vöech jejÌch Ë·stech, nejvÌce ale v reprodukËnÌch org·nech,
jako je pyl a nezral· semena. StimulujÌ r˘st bunÏk i jejich
dÏlenÌ, a tak p˘sobÌ i na celkov˝ r˘st rostlin. P¯i externÌ
aplikaci brassinosteroid˘ doch·zÌ hlavnÏ ke stimulaci r˘stu tÈ
Ë·sti rostliny, kter· se rozvÌjÌ pr·vÏ v dobÏ aplikace. Efekt
externÌ aplikace je nejv˝raznÏjöÌ u rostlin existujÌcÌch v nep¯Ìz-
niv˝ch podmÌnk·ch, kdy pom·h· p¯ekonat nep¯ÌznivÈ faktory,

Obr. 17. StabilnÏjöÌ analog p¯ÌrodnÌ l·tky
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jako je sucho, nedostatek vody a ûivin apod. Z toho d˘vodu je
o jejich moûnÈ vyuûitÌ takov˝ z·jem, protoûe jsou schopny
dopomoci k optim·lnÌmu r˘stu i v m·lo p¯Ìzniv˝ch podmÌn-
k·ch, coû by mohlo zamezit dnes tak rozöÌ¯enÈmu naduûÌv·nÌ
hnojiv.

NejranÏjöÌ evidence o existenci tÈto novÈ t¯Ìdy rostlinn˝ch
hormon˘ se objevila v r. 1968, kdy z p˘l tuny zelen˝ch list˘
Distylium racemosum byly izolov·ny t¯i frakce (celkov· v·ha
1 mg) s mnohem v˝raznÏjöÌm ˙Ëinkem na listy r˝ûe, neû
vykazoval auxin. DalöÌ auto¯i nazvali podobnÈ extrakty bras-
siny, pouk·zali na jejich ˙Ëinek na vÌce neû desateron·sobnÈ
prodlouûenÌ druhÈho internodu s tÌm, ûe ˙Ëinek se liöÌ od
˙Ëinku giberelinu; ti takÈ jako prvnÌ formulovali n·zor, ûe jde
o nov˝ typ r˘stovÈho hormonu rostlin. Po dalöÌch deseti letech
byly ze 40 kg pylu izolov·ny 4 mg brassinolidu (LXV) coû uû

staËilo na prok·z·nÌ struktury pomocÌ roentgenovÈ difrakce39.
Vedle vzorce brassinolidu je pro srovn·nÌ uveden strukturnÏ
blÌzk˝ p¯edstavitel dalöÌ skupiny rostlinn˝ch p¯ÌrodnÌch l·tek
ñ ekdyson (LXVI). Tyto slouËeniny jsou studov·ny z hlediska
interakce mezi rostlinami a hmyzem40, jejich aktivita je ale
zcela jin· ñ zp˘sobujÌ ekdysi, tedy p¯erod jednoho stadia
hmyzu v dalöÌ stadium.

Do dneönÌho dne byla izolov·na dlouh· ¯ada brassinoste-
roid˘, nÏkterÈ postr·dajÌ ty Ëi ony strukturnÌ rysy dlouho
povaûovanÈ za esenci·lnÌ pro brassinoidnÌ aktivitu (Ëasto je
laktonov· skupina nahrazena tradiËnÌm cyklohexanonov˝m
B-kruhem). Vzhledem k obtÌûnÈ izolaci brassinosteroid˘ byla
znaËn· pozornost vÏnov·na izolaci a syntÈze analog˘ brassi-
nosteroid˘. NÏkterÈ analogy vykazujÌ aktivitu sice slaböÌ neû
brassinolid, ale zato jsou o nÏkolik ¯·d˘ sn·ze syntetizovatel-
nÈ. Studium vztah˘ mezi strukturou a aktivitou p¯in·öÌ mnohÈ
dÌlËÌ poznatky, jejich integrace je vöak zatÌm brzdÏna rozdÌl-
nostÌ pouûÌvan˝ch biologick˝ch test˘, kterÈ ne vûdy dob¯e
korelujÌ spolu navz·jem. Tak nap¯. analog LXVII (obr. 18) je
v testu na druhÈm internodu fazole stejnÏ aktivnÌ jako 24-epi-
mer brassinolidu, zatÌmco v testu na r˝ûi je jeho aktivita
zanedbateln·. TakÈ l·tka LXVIII se v druhÈm testu (tj. na r˝ûi)
jevÌ zcela nezajÌmav·, ale na poli zvyöuje v˝nos r˝ûe neËeka-
n˝m zp˘sobem41. Takov˝ch p¯Ìpad˘ je cel· ¯ada.

N·s jako chemiky bude nejspÌö zajÌmat zp˘sob zavedenÌ
jednotliv˝ch funkËnÌch skupin. SyntetickÈ postupy se liöÌ po-
¯adÌm krok˘, pouûit˝mi Ëinidly Ëi zp˘soby ochrany jednÏch
skupin p¯i obmÏnÏ souËasnÏ p¯Ìtomn˝ch funkËnÌch skupin. Na
detailnÌ rozbor vöech postup˘ nezb˝v· Ëas, ale jednotlivÈ dÌlËÌ
kroky syntÈzy brassinosteroid˘ si p¯ipomenout m˘ûeme.

Vicin·lnÌ cis-diolovÈ seskupenÌ v A-kruhu je skoro vûdy
zav·dÏno oxidacÌ p¯ÌsluönÈho )2-olefinu (LXIX, obr. 19) ekvi-
molekul·rnÌm Ëi alespoÚ katalytick˝m mnoûstvÌm kysliËnÌku
osmiËelÈho (v˝jimku tvo¯Ì postup V. »ernÈho42, kter˝ pouûitÌ
tohoto drahÈho Ëinidla ˙plnÏ vylouËil). T˝û olefin LXIX je
v˝chozÌ l·tkou i pro p¯Ìpravu ekdysteroid˘, jen Ëinidlo je
v tomto p¯ÌpadÏ jinÈ.

ε-LaktonovÈ seskupenÌ v B-kruhu brassinosteroid˘ bylo

Obr. 20. V˝stavba postrannÌho ¯etÏzce brassinolidu

Obr. 19. cis-Hydroxylace v p¯ÌpravÏ ekdysonu (LXXI) nebo brassinolidu (LXX)

Obr. 18. Analogy brassinolidu
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vûdy p¯ipravov·no Baeyerovou-Villigerovou oxidacÌ p¯Ìsluö-
nÈho 6-ketonu typu LXX. Tato oxidace u tÏchto 3α-hydroxy-
-6-keton˘ typu LXX probÌh· tedy s opaËnou preferencÌ neû
u 3β-hydroxyderiv·t˘ typu LXXI, kde kyslÌk p¯ednostnÏ vstu-
puje mezi uhlÌky 5 a 6.

ZavedenÌ postrannÌho ¯etÏzce do molekuly bylo problÈ-
mem ¯eöen˝m mnoha ökolami, problÈmem o to tÏûöÌm, ûe
v tomto ¯etÏzci jsou 4 asymetrick· centra. P¯esto se na tento
problÈm vrhla ¯ada t˝m˘, osmn·ct z nich publikovalo svÈ
syntÈzy bÏhem osmn·cti let. V˝tÏûkovÏ zatÌm nejefektivnÏjöÌ
cestu nakonec nalezl Tom·ö Back z University of Calgary43,
kter˝ vyuûil reakce C22-aldehydu LXXII (obr. 20) s t¯ÌuhlÌka-
t˝m aniontem generovan˝m z fenylselenopropanu. Deseleny-
lace intermedi·tu LXXIII poskytla p¯ev·ûnÏ û·dan˝ trans-ole-
fin LXXIV. Sharplessova oxidace p¯i pouûitÌ L-vinanu ethylna-
tÈho poskytla smÏs epoxid˘ LXXV a LXXVI (obr. 21). PoslednÏ

jmenovan˝ reagoval s isopropylmagnesiumchloridem, hlav-
nÌm produktem (80 %) byla l·tka LXXVII se strukturou bras-
sinolidu v postrannÌm ¯etÏzci. Dvan·ctistupÚov· syntÈza z al-
dehydu LXXII mÏla ˙dajn˝ v˝tÏûek 8 %.

VÏtöina chemick˝ch pracÌ z oboru brassinosteroid˘ se
v souËasnÈ dobÏ vÏnuje hled·nÌ nov˝ch analog˘ a jejich tes-
tov·nÌ. V tomto oboru pak je rozmanitost p¯Ìstup˘ d·na uû jen
fantaziÌ autor˘ a jejich odvahou poruöovat tabu: do urËitÈ doby
se zd·lo, ûe ε-laktonov˝ systÈm v B-kruhu je pro brassinoidnÌ
aktivitu nepostradateln˝, dnes uû toto pravidlo neplatÌ. Cho-
lestanov˝ postrannÌ ¯etÏzec se taky zd·l b˝t nutnou podmÌnkou
aktivity, ale pozn·nÌ vlastnostÌ 22-oxa-, 20-azacholestano-
v˝ch i androstanov˝ch analog tuto podmÌnku podstatnÏ modi-
fikovalo. Pr·ce v tomto smÏru pokraËujÌ d·l,syntÈzy jsou nap¯.
vedeny i na z·kladÏ faktorovÈ anal˝zy dostupn˝ch dat a ma-
tematickÈho modelov·nÌ.

Obr. 21. (22R,23R,24S)-konfigurace postrannÌho ¯etÏzce brassinolidu

Obr. 22. SyntÈza racemickÈho deriv·tu androstanu

Obr. 23. Sekosteroidy

LXXXV
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ZatÌm jsem tu popisoval parci·lnÏ-syntetickÈ postupy, p¯i
nichû chemici vych·zeli z jednÏch p¯ÌrodnÌch surovin, aby
zÌskali jinÈ steroidy. Tot·lnÌ syntÈzy jsou v tÈto oblasti rovnÏû
pouûÌv·ny. Nap¯. Blazejewski a spolupracovnÌci44 p¯ipravo-
vali inhibitory cytochrom P450 aromatasy a zÌskanÈ trifluoro-
analogy slibovaly b˝t ireverzibilnÌmi inhibitory. Vyöli proto
z tzv. Wielandova-Miescherova ketonu fluorovanÈho na an-
gul·rnÌ methylovÈ skupinÏ (LXXVIII, obr. 22). Jedna ketosku-
pina v tÈto l·tce byla ochr·nÏna ve formÏ silylovanÈho enol-
etheru a druh· pak reagovala s acetylidem lithn˝m v kapalnÈm
amoniaku  za vzniku ethinylderiv·tu LXXIXa (R = CCH).
Jeho hydrogenace na LindlarovÏ katalyz·toru poskytla allylo-
v˝ alkohol LXXIXb (R = CHCH2), a ten p˘sobenÌm thio-
nylchloridu poskytl p¯esmyknut˝ chlorderiv·t LXXX. Reakce
chlorderiv·tu se sodn˝m enol·tem 2-methylcyklopentan-1,3-
-dionu poskytl sekosteroid LXXXI. P¯Ìm· cyklizace tÈto l·tky
byla ne˙spÏön·, proto byla tato l·tka v nÏkolika stupnÌch
p¯evedena na dienonov˝ deriv·t LXXXII, a ten v alkalick˝ch
podmÌnk·ch podlehl cyklizaci na deriv·t 14β-hydroxyandro-
-stanu LXXXIII. Hydrogenace a dehydratace thionylchloridem
v pyridinu poskytly 19,19,19-trifluor-androsta-4,6,9(11),14-

-tetraen-3,17-dion (LXXXIV). Hydrogenace se zd·la b˝t jen
ËistÏ technickou z·leûitostÌ. Asi nebyla, pr·ce zatÌm z˘st·v·
v poslednÌm stupni nedokonËena.

Ve snaze p¯ipravit novÈ typy biologicky ˙Ëinn˝ch l·tek
byly Ëasto modifikov·ny nejen substituenty, ale i skelet. Ze
sÈrie analog˘ pravÈho androgenu ñ dihydrotestosteronu byl
odvozen z·vÏr, ûe nejlepöÌm antiandrogenem bude l·tka co
nejpodobnÏjöÌ tomuto hormonu, ale postr·dajÌcÌ jeho rigiditu,
takov· l·tka by se v·zala na androgennÌ receptor, ale nevnutila
by mu zmÏnu jeho konformace, tedy n·slednou vazbu recep-
torovÈho komplexu na DNA a ani hormon·lnÌ odezvu. Toto
poûadovanÈ uvolnÏnÌ rigidity mÏl p¯inÈst nap¯. 4,5-sekodihy-
dro-testosteron (LXXXV, obr. 23). L·tka byla p¯ipravena oxi-
dacÌ chr·nÏnÈho deriv·tu testosteronu na 5-oxo-3,5-sekokyse-
linu LXXXVI a n·slednou sekvencÌ transformacÌ45 ale jejÌ
antiandrogennÌ aktivita byla niûöÌ neû je aktivita pouûÌvanÈho
cyproteronacet·tu. Podobn· idea vedla jinÈ autory46 k p¯ÌpravÏ
14,15-sekosteroidu LXXXVII, kter˝ se nakonec uk·zal b˝t
inaktiv·torem dehydrogenasy 3α-hydroxysteroid˘.

A-Homo-B-noranalog dihydrotestosteronu LXXXVIII (obr.
24) mÏl v in vivo testech nejlepöÌ ˙Ëinek46 v blokaci funkce
androgen˘, ale o tÈto l·tce nelze mluvit jako o antiandrogenu,
protoûe se v in vitro testech prakticky nev·ûe na androgennÌ
receptor. Zd· se, ûe tato l·tka je vlastnÏ pro-antiandrogenem,
kter˝ se aû v ûivÈ tk·ni metabolizuje na vlastnÌ antihormon,
pravdÏpodobnÏ l·tku s dalöÌmi dvojn˝mi vazbami v A kruhu.

Tetrahydropyranoderiv·t LXXXIX se uk·zal b˝t silnÏjöÌm
antiandrogenem neû cyproteronacet·t (LX). Je to vlastnÏ prvnÌ
z·stupce heterocyklick˝ch steroid˘, mezi nimiû nach·zÌme
¯adu aktivnÌch l·tek. Nap¯. imidazol48 XC (obr. 25) je ˙Ëinn˝
jako inhibitor 5α-reduktasy i jako inhibitor C17-20-lyasy,
a tak spojil dva û·doucÌ ˙Ëinky v jednÈ l·tce. Inhibitory lidskÈ
cytochrom C17-20-lyasy ( ) jsou schopny interveno-
vat v procesu oxidace pregnenolonu na DHEA v gon·d·ch
i v nadledvink·ch; dosud pouûÌvanÈ inhibitory jsou

P45017α

P45017α

Obr. 24. AntiandrogennÌ analogy

Obr. 26. HeterocyklickÈ analogy steroidnÌch hormon˘

Obr. 25. Imidazolem substituovanÈ steroidy

CO
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jednak slabÈ, jednak majÌ v·ûnÈ vedlejöÌ ˙Ëinky. Inhibitory
5α-reduktasy redukujÌ testosteron na dihydrotestosteron, je-
jich p˘sobenÌm ale hladina testosteronu v tk·nÌch vzrostla, coû
u androgen-dependentnÌch n·dor˘ bylo velice neû·doucÌ. Ty-
to l·tky jsou tedy vhodnÈ pro lÈËbu benignÌ i malignÌ hyper-
trofie prostaty.

Princip syntÈzy tÏchto l·tek je uk·z·n na jednÈ z nej˙Ëin-
nÏjöÌch, na imidazolu XC. P¯Ìprava vych·zÌ z 21-acetoxy-20-
-onu XCI, kter˝ reakcÌ s amoniakem a formaldehydem (za
katal˝zy octanem mÏÔnat˝m) poskytuje imidazol XCII, a ten
se pak oxiduje v A-kruhu.

Tito auto¯i p¯ipravili jeötÏ dalöÌ heterocyklickÈ analogy,
inhibici 5α-reduktasy a C17-20-lyasy vykazovaly jeötÏ p¯Ì-
sluönÈ pyrazoly (XCIII, X = N, obr. 26) a isoxazoly (XCIV,
X = O). KlÌËov˝m stupnÏm k jejich p¯ÌpravÏ je Claisenova
kondenzace 20-oxopregnanovÈho deriv·tu XCV s mravenËa-
nem ethylnat˝m, p¯i Ëemû vznikajÌcÌ 21-formylderiv·t reaguje
v enolformÏ XCVI s hydrazinem nebo hydroxylaminem.

JinÈ steroidy kombinovanÈ s heterocykly majÌ dva atomy
dusÌku ve dvou rozdÌln˝ch kruzÌch. Nap¯. pankuroniumbro-
mid (bismethobromid l·tky XCVII, obr. 27) a jemu podobnÈ
l·tky byly p¯ipraveny jako analogy acetylcholinu. To je neu-
rohumor·lnÌ p¯enaöeË, kter˝ je uvolÚov·n z nervov˝ch zakon-
ËenÌ a je vysoce specificky aktivnÌ ve vyvol·nÌ svalov˝ch
stah˘. Pankuroniumbromid se v·ûe na receptory acetylcho-

linu, a tÌm blokuje svalovÈ stahy. Tyto l·tky jsou dnes po-
uûÌv·ny49,50 p¯i operacÌch v celkovÈ anestezi jako myorela-
xans mÌsto d¯Ìve pouûÌvanÈho (+)-tubokurarinu. Uveden· b·-
ze XCVII byla zÌsk·na reakcÌ epoxidu XCVIII s piperidinem
za vyööÌ teploty v autokl·vu, v˝chozÌ diepoxid XCVIII byl
p¯ipraven z enolacet·tu IC.

Obr. 27. Cesta k pipekuroniu

IC

Obr. 28. SteroidnÌ thiazoly

Obr. 29. Inhibitory 5α-reduktasy s heteroatomem v j·d¯e
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Podobn˝ cÌl sledujÌ dalöÌ heterocyklickÈ steroidy51. Kvar-
tÈrnÌ amoniovÈ sole odvozenÈ od thiazolu C (obr. 28), zvl·ötÏ
soli s objemn˝m substituentem na dusÌku majÌ vysokou afinitu
k M-2 muskarinovÈmu receptoru. Jejich syntÈza byla zaloûena
na bromaci p¯ÌsluönÈho 17-ketonu CIa (R = H) do polohy 16α,
solvol˝ze bromketonu CIb (R = Br) p˘sobenÌm azidu sodnÈho
s inverzÌ na 16β-azid CII, redukci chloridem cÌnat˝m na ami-
noketon CIII, acetylaci a cyklizaci acet·tu CIV p˘sobenÌm
sirnÌku fosforeËnÈho.

I dalöÌ steroidy s dusÌkat˝m heterocyklem v molekule se
uk·zaly b˝t uûiteËnÈ. Vûdy ölo o l·tky, kterÈ se shodovaly
s aktivnÌ l·tkou jen v jednÈ Ë·sti molekuly. Tak isoxazol CV
je inhibitorem aromatasy (CYP 19), zatÌmco imidazol v poloze
17 (l·tka CVI) je inhibitorem C17α-hydroxylasy-C17,20-lya-
sy. Podobnou aktivitu mÏl i deriv·t pyridinu CVII.

⁄spÏch heterocykly substituovan˝ch steroid˘ byl inspiracÌ
k dalöÌm modifikacÌm, tentokr·t p¯Ìmo steroidnÌho j·dra. Byla
p¯ipravena ¯ada r˘zn˝ch oxa- a azasteroidnÌch skelet˘ s hete-
roatomem v nejr˘znÏjöÌch pozicÌch. ZajÌmav· je historie 4-
-azasteroidu CVIII (obr. 29). Firma Merck v osmdes·t˝ch
letech Ñracionalizovalaì pracovnÌ mÌsta ve v˝zkumu a s p¯ed-
pokladem ˙tlumu steroidnÌ chemie zredukovala poËet steroid-
nÌch chemik˘ ve v˝vojovÈm oddÏlenÌ z dvaceti na jednoho.
Po letech tento poslednÌ mohyk·n p¯ipravil slouËeninu, kterou
se Merck chlubÌ dodnes: Finasterid (CVIII) byl siln˝m inhibi-
torem obou isozym˘ 5α-reduktasy52 a tedy ˙Ëinn˝m lÈkem p¯i
benignÌ hyperplazii prostaty (pro finalizaci patentu ale firma
musela znova najmout asi dvacet chemik˘ a vychovat z nich
novÈ sterin·¯e).

Jin˝ deriv·t s heteroatomem v kruhu (CIX) m· stejnÈ in
vitro vlastnosti, navÌc jeötÏ v nadledvink·ch inhibuje ˙Ëinek
3β-hydroxy-)5-steroidnÌ dehydrogenasy a 3-keto-)5-steroidnÌ
isomerasy, kter· katalyzuje oxidaci nap¯. androstendiolu na
testosteron.

7. SyntÈza slouËenin obsahujÌcÌch steroidnÌ
molekulu jako stavebnÌ blok

JeötÏ jedna skupina biologicky aktivnÌch l·tek, jejichû
souË·stÌ je steroidnÌ sloûka, byla v poslednÌ dobÏ intenzivnÏ
studov·na. JejÌm p¯edstavitelem je nap¯. kosalan (CX, obr. 30).
Je to siln˝ antivirov˝ prost¯edek, kter˝ mimo jinÈ inhibuje
replikaci HIV viru typu 1 a 2. Zd· se, ûe mechanismus tohoto
˙Ëinku je nÏkoliker˝53. L·tka byla p¯ipravena z cholestanonu
(CXI) Wittigovou reakcÌ, chr·nÏn· hydroxylov· skupina v l·t-

Obr. 30. Kosalan (CX) a jeho syntÈza

Obr. 31. Cholesterol jako chir·lnÌ substituent

Obr. 32. SteroidnÌ molekula jako modifikujÌcÌ substituent porfyrinu
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ce CXIIa (R = OSiR3) byla uvolnÏna, alkohol CXIIb (R = OH)
byl p¯eveden na bromid CXIIc (R = Br) a kvarternizov·n
p˘sobenÌm trifenylfosfinu na CXIId (R = P(C6H5)3Br). Pro
dalöÌ Wittigovu reakci byl pak pouûit vhodnÏ substituovan˝
benzofenon.

V tÏchto l·tk·ch je cholestanov˝ zbytek z¯ejmÏ biogennÌm
lipofilnÌm zbytkem, kter˝ usnadÚuje interakci s membr·nou.
V tÈto souvislosti se mluvÌ o cholestanovÈm zbytku v mole-
kule jako o Ñlymphotropic vectorì. L·tek konstruovan˝ch
s podobn˝mi p¯edstavami bylo p¯ipraveno vÌc a mÏnily se jen
farmakofory (nap¯. N,N-bis(2-chloroethyl)-N-nitrosomoËovi-
na54 p¯i p¯ÌpravÏ novÈho cytostatika).

Je t¯eba si uvÏdomit, ûe cholestanov· Ë·st je nejen rigidnÌm
alifatick˝m zbytkem, ale ûe je i chir·lnÌ sloûkou. Toho vyuûili
r˘znÌ auto¯i, nap¯. p¯i konstrukci slouËenin umoûÚujÌcÌch roz-
pozn·nÌ chirality. Nap¯. l·tka CXIII (obr. 31) umoûnÌ rozliöo-
vat jednotlivÈ monosacharidy. Jedna aû dvÏ molekuly tÈto
l·tky se v·ûou s jednou molekulou sacharidu a maxima reflek-
tance se posunujÌ k vyööÌ Ëi niûöÌ vlnovÈ dÈlce zp˘sobem pro
dan˝ sacharid charakteristick˝m55. L·tka CXIV byla schopna
v kyselÈm prost¯edÌ komplexovat chir·lnÌ kationty, nap¯. ami-
nokyseliny.

PodobnÈ vyuûitÌ chir·lnÌch steroidnÌch blok˘ slibujÌ kon-
jug·ty steroid˘ s porfyrinem, kterÈ byly p¯ipraveny56 z alde-
hyd˘ odvozen˝ch od chr·nÏn˝ch deriv·t˘ kyseliny cholovÈ
kondenzacÌ s pyrrolem. Reakce byla prov·dÏna v dichlorme-

thanu za katal˝zy BF3.Et2O. Nap¯. l·tka CXV (obr. 32), mole-
kula s 12 hydroxylov˝mi skupinami, fungovala jako receptor
oligosacharid˘ s komplexaËnÌ konstantou 104.molñ1. PodobnÏ
ñ za kyselÈ katal˝zy vznikajÌ kalixpyrroly typu CXVI, kterÈ se
selektivnÏ komplexujÌ s nÏkter˝mi kyselinami, jako je nap¯.
kyselina vinn·.

Rigidita a chiralita ñ tyto dvÏ z·kladnÌ charakteristiky
steroid˘ ñ byly v pozadÌ dalöÌch syntÈz, kterÈ stavÏly v˝öemo-
lekul·rnÌ produkty z vhodn˝ch steroidnÌch substr·t˘. Tak jako
je v ritterazinu z·kladnÌ jednotkou diazin tvo¯en˝ dvÏma ste-
roidnÌmi jednotkami, tak byly vybudov·ny57,58l·tky se dvÏma
aû Ëty¯mi jednotkami typu CXVII a CXVIII, kterÈ jsou studo-
v·ny jako modul·tory bunÏËn˝ch membr·n, schopnÈ zpro-
st¯edkovat p¯enos iont˘ p¯es membr·nu.

Jin˝ p¯Ìpad, kdy steroidnÌ slouËenina byla pouûita jako
rigidnÌ chir·lnÌ stavebnÌ blok, byla p¯Ìprava Ñscaffoldì pro
p¯Ìpravu nepeptidov˝ch knihoven methodami kombinatornÌ
chemie vyuûÌvajÌcÌ syntÈzy na pevnÈ f·zi. V tomto p¯ÌpadÏ
byla kyselina cholov· (Xa, R = H) postupnÏ p¯emÏnÏna59

v selektivnÏ chr·nÏn˝ deriv·t 3-oxo-7α,12β-diamino-5β-cho-
lanovÈ kyseliny CXIX. V˝chozÌ kyselina cholov· byla dÌky
rozdÌln˝m vlastnostem vöech t¯Ì hydroxylov˝ch skupin po-
stupnÏ chr·nÏna v poloze 3, oxidov·na v poloze 7 a p¯Ìsluön˝
oxim byl redukov·n na 7α-aminoskupinu. Ta byla chr·nÏna
acylacÌ, a pak byla hydroxylov· skupina v poloze 12 oxido-
v·na a p¯es oxim opÏt p¯evedena na p¯Ìsluön˝ amin, kter˝

AOC = allyloxykarbonyl
BOC = benzyloxykarboxyl

CXVII
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byl chr·nÏn jinou acylovou skupinou. L·tka CXIX byla pro-
st¯ednictvÌm karboxylovÈ skupiny v postrannÌm ¯etÏzci na-
v·z·na na  polymernÌ nosiË, na nÏmû pak byly jednotlivÈ
skupiny v poloh·ch 3, 7 a 12 selektivnÏ uvolÚov·ny a postup-
nÏ randomizovanÏ acylov·ny. Podobn· l·tka CXX byla p¯i-
pravena podobn˝m zp˘sobem a nazv·na Ñamfifilemì: z α-
-strany steroidnÌ molekuly totiû ËnÌ silnÏ pol·rnÌ aminosku-
piny, zatÌmco β-strana je zcela nepol·rnÌ. Tato l·tka byla
studov·na v souvislosti s moûnostÌ p¯enosu aniont˘ p¯es mem-
br·nu.

8. Z·vÏr

V Praze byly studov·ny steroidy uû p¯ed 120 lety60 a na-
sk˝t· se ot·zka, zda steroidnÌ chemie uû nevstoupila do z·vÏ-
reËnÈ etapy svÈ existence. DozorËÌ rady nÏkter˝ch velk˝ch
farmaceutick˝ch spoleËnostÌ majÌ k tomuto n·zoru blÌzko,
vûdyù na souËasn˝ch steroidnÌch produktech uû vydÏl·vajÌ
dost, proË tedy p¯in·öet na trh novÈ prepar·ty, kterÈ by se
musely draze prosazovat na trhu? V˝zkumnÌci ale vÏdÌ, ûe
enantiomery p¯ÌrodnÌch l·tek majÌ nÏkdy vlastnosti zcela ne-
ËekanÈ: nap¯. estradiol61 vykazuje hormon·lnÌ vlastnosti v go-
n·d·ch a neuroprotektivnÌ ˙Ëinky v mozku, ale jeho enantio-
mer CXXI funguje jen v mozku, coû umoûÚuje separaci obou
aktivit. Zd· se tedy, ûe vöe, co bylo dosud v oblasti biologicky
aktivnÌch steroid˘ vykon·no, bude muset b˝t jeötÏ zopako-
v·no za AlenËin˝m zrcadlem.

LITERATURA

1. »ern˝ V., v knize: Chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, sv. 8, str. 82.
Edice Macro N-8, Praha 1982.

2. Wanyonyia A. W., Chhabra S. C., Mkojib G., Eilertc U.,
Njuea W. M.: Phytochemistry 59, 79 (2002).

3. Cragg G. M., Newman D. J., Snader K. M.: J. Nat. Prod.
60, 52 (1997).

4. He H., Kulanthaivel P., Baker J. J., Kalter K., Dorges
J., Cafield D., Wolff L., Adam L.: Tetrahedron 51, 51
(1995).

5. Morzycki J. W., Gryszkiewicz A.: Pol. J. Chem. 75, 983
(2001).

6. Siesking O., Kintzinger J. P., Metz B., Albrecht P.: Tet-
rahedron 51, 2009 (1995).

7. Sala G. D., Izzo. I., Riccardis F. D., Sodano G.: Tetrahe-
dron Lett. 39, 4741 (1998).

8. Jones S. R., Selinsky B. S., Rao M. N., Zhang X, Iinney
W. A., Tham F. S.: J. Org. Chem. 63, 3786 (1997).

9. Zhang X., Rao M. N., Jones S. R., Feibush R., McGuigan
M., Tzodikov N., Feibush B., Sharkansky I., Snyder B.,
Mallis L. M., Sarkahian A., Wilder S., Turse J. E., Kinney
W. A., Kjaerdsgaard H. J., Michalak R. S.: J. Org. Chem.
63, 8599 (1997).

10. Alexander D. L., Fisher J. F.: Steroids 60, 290 (1995).
11. Kurosawa T., Nomura Y., Mahara R., Yoshimura T.,

Kimura A., Ikegawa S., Tohma M.: Chem. Pharm. Bull.
43, 1551 (1995).

12. Pouzar V., SlavÌkov·T., »ern˝ I.: Steroids 63, 454 (1998).
13. Garcia-Segura L. M., Azcoitia I., DonCarlos L. L.: Prog.

Neurobiol. 63, 29 (2001).

14. Dicko A., Morissette M., Ben Armeur S., PÈzolet M., Di
Paolo T.: Brain Res. Bull. 49, 401 (1999).

15. Ruenitz P. C.: Curr. Med. Chem. 2, 791 (1995).
16. Bieber E. J., Barnes R. B.: Int. J. Fertil. Womens Med.

46, 73 (2001).
17. Baracat E., Haidar M., Lopez F. J., Pickar J., Deu M.,

Negro-Vilar A.: J. Clin. Endocrinol. Metab. 84, 2020
(1999).

18. Genazzani A. R., Benedekjaszmann L. J., Hart D. M.,
Andolsek L., Kicovic P. M., Tax L.: Maturitas 13, 243
(1991 ).

19. Amin D., Cornell S. A., Gustafson S. K., Needle S. J.,
Ullrich J. W., Bilder G. E., Perrone M. H.: J. Lipid Res.
33, 1657 (1992).

20. Weber K. S., Setchell K. D. R., Stocco D. M., Lephart E.
D.: J. Endocrinol. 170, 591 (2001).

21. Gill-Sharma M. K., DíSouza S., Padwal V., Balasinor N.,
Aleem M., Parte P., Juneja H. S.: J. Endocrinol. Invest.
24, 598 (2001).

22. Pols H., Eastell R., Delmas P., Adachi J., Ensrud K.,
Harper K., Sarkar S., Gennari C., Reginster J. Y., Recker
R., Harris S., Wu W,. Black D., Genant H.: Bone 28,
Suppl. 85 (2001).

23. Hampl R., LapËik O., Hill M., Klak J., Kasal A., Nov·Ëek
A., Sterzl I., Sterzl J., St·rka L.: Physiol. Res. (Prague)
49, Suppl. 1 107 (2000).

24. Brzozowski A. M., Pike A. C. W., Dauter Z., Hubbard R.
E., Bonn T., Engstrom O., Ohman L., Greene G. L.,
Gustafsson J.-A., Carlquist M.: Nature 389, 753 (1997).

25. Lieberman S.: Ann. N.Y. Acad. Sci. 774, 1 (1995).
26. Marmorston J., Griffith G. C., Geller P. J., Fishman E. L.,

Welsch F., Weiner J. M.: J. Am. Geriatr. Soc. 23, 481
(1975).

27. Bobyleva V., Pazienza L., Muscatello U., Kneer N., Lar-
dy H.: Arch. Biochem. Biophys. 380, 367 (2000).

28. äulcov· J., Hill M., Maöek Z., »esk· R., Nov·Ëek A.,
Hampl R., St·rka L.: Physiol.  Res. (Prague) 50,  9
(2001).

29. Shi J., Schulze S., Lardy H. A.: Steroids 65, 124 (2000).
30. Pahlavani M. A.: Age (Chester, Pa) 21, 153 (1998).
31. Liu D., Dillon J. S.: J. Biol. Chem. 277, 21379 (2002)
32. Savic I., Berglund H., Gulyas B., Roland P.: Neuron 31,

661 (2001).
33. Moriarty R. M., Enache L. A., Kinney W. A., Allen C.

S., Canary J. W., Tuladhar S. M., Guo L. A.: Tetrahedron
Lett. 36, 5139 (1995).

34. Wang Z. Q., Cushman M.: Synth. Commun. 28, 4431
(1998).

35. Reese P. B.: Steroids 66, 481 (2001).
36. La Cour T. G., Guo C., Bhandaru S., Boyd M. R., Fuchs

P. L.: J. Am. Chem. Soc. 120, 692 (1998).
37. LaCour T. G., Guo C., Boyd M. R., Fuchs P. L.: Org. Lett.

2, 33 (2000).
38. Kumar N., Koida S. S., Tsong Y. Y., Sundaram K.:

Steroids 65, 629 (2000).
39. Grove M. D., Spencer G. F., Rohwedder W. K., Mandava

N., Worley J. F., Warthen J. D., Jr., Steffens G. L.,
Flippen-Anderson J. L., Cook J. C., Jr.: Nature 281, 216
(1979).

40. Dinan L., Harmatha J., Lafont R.: J. Chromatogr., B 935,
105 (2001).

Chem. Listy 97, 921 ñ 941 (2003) Refer·ty

104



41. Kohout L., Strnad M., KamÌnek M.: ACS Symp. Ser. 474,
56 (1991).

42. »ern˝ V., BudÏöÌnsk˝ M.: Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 55, 2738 (1990).

43. Back T., Baron D. L., Luo W., Nakajima S. K.: J. Org.
Chem. 62, 1179 (1997).

44. Blazejewski J.-C., Guilhem J., Le Guyader F.: J. Chem.
Soc., Perkin Trans 1 1997, 1913.

45. St·rka L., Hampl R., Kasal A., Kohout L.: J. Steroid
Biochem. 17, 331 (1982).

46. Hu Y., Sherwin P. F., Covey D. F.: Steroids 60, 250
(1995).

47. Kasal A., Hampl R., BiËÌkov· M., St·rka L.: Steroids 57,
460 (1992).

48. Ling Y. Z., Li J. S., Liu Y., Kato K., Klus G. T., Brodie
A.: J. Med. Chem. 40, 3297 (1997).

49. Sato K., Windisch K., Matko I., Vizi E. S.: Br. J. Anaesth.
82, 904 (1999).

50. Lowenick C. V., Krampfl K., Schneck H., Kochs E.,
Bufler J.: Eur. J. Pharmacol. 413, 31 (2001).

51. Urbansk˝ M., Proöka J., Draöar P.: Collect. Czech. Chem.
Commun. 64, 1457 (1999).

52. Frye S. V.: Curr. Pharm. Design 2, 59 (1996).
53. Paul G. C., De Clercq E., Pannecouque C., Witvrouw M.,

Loftus T. L., Turpin J. A., Buckheit R. W., Cushman M.:
Bioorg. Med. Chem. Lett. 10, 2149 (2000).

54. Elkihel L., Gelin M., Letourneux Y.: Drug Res. 45, 190
(1995).

55. James T. D., Kawabata H., Ludwig R., Murata K., Shin-
kai S.: Tetrahedron 51, 555 (1995).

56. Dukh M., Draöar P., »ern˝ I., Pouzar V., Shriver J. A.,
Kr·l V., Sessler J. L.: Supramol. Chem. 14, 237 (2002).

57. »ern˝ I., Pouzar V., BudÏöÌnsk˝ M., Draöar P.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 65, 1597 (2000).

58. »ern˝ I., BudÏöÌnsk˝ M., Pouzar V., Draöar P.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 66, 933 (2001).

59. Kasal A., Kohout L., Lebl M.: Collect. Czech. Chem.
Commun. 60, 2147 (1995).

60. Reinitzer F.: Monatsh. Chem. 9, 421 (1888).
61. Green P. S., Yang S. H., Nilsson K. R., Kumar A. S.,

Covey D. F., Simpkins J. W.: Endocrinology 142, 400
(2001).

A. Kasal (Institute of Organic Chemistry and Biochemi-
stry, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague):
Steroids at the Beginning of the 21st Century

The review is based on a short lecture, presented to post-
graduate students of chemistry. Emphasis was laid on trends
of steroid chemistry at the turn of the century. The steroid
nomenclature is briefly reviewed with respect to the names
frequently used in literature, in which mainly medical authors
prefer historical names. Several types of new natural steroids
are given. Biological activity of isolated steroids or their
synthesised analogues is the major impetus in modern steroid
chemistry. The future prospect of steroid chemistry is bright
considering the fact that unnatural enantiomers usually have
a different activity from that of their natural counterparts. This
suggests a repetition of the whole steroid chemistry behind
Aliceís looking glass.
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1. ⁄vod

éivÈ organismy byly a st·le jsou bohat˝m zdrojem orga-
nick˝ch l·tek s unik·tnÌ molekul·rnÌ architekturou a zajÌma-
v˝mi biologick˝mi vlastnostmi. Kaûd˝ objev novÈ p¯ÌrodnÌ
l·tky vyûaduje rigorÛznÌ d˘kaz jejÌ struktury, kter˝ je v ¯adÏ
p¯Ìpad˘ moûn˝ pouze na z·kladÏ syntÈzy, a zjiötÏnÌ biolo-
gick˝ch vlastnostÌ, stojÌcÌch za hluböÌ prozkoum·nÌ, rovnÏû
vede k nutnosti danou substanci p¯ipravit, pokud moûno tak,

aby navrûen· cesta umoûnila i syntÈzu co nejvÏtöÌho mnoûstvÌ
analog˘. CÌlem n·sledujÌcÌho pojedn·nÌ je provÈst Ëten·¯e
souhrnem myölenkov˝ch koncepcÌ a nejd˘leûitÏjöÌch v˝sled-
k˘ syntetick˝ch studiÌ na nÏkolika typech p¯ÌrodnÌch l·tek, za
kterÈ byla udÏlena cena Alfreda Badera v roce 2001.

2. Gibereliny a antheridiogeny:
chemick· regulace v˝vojovÈho
cyklu rostlin

R˘znÈ f·ze v˝voje vyööÌch rostlin, jako je nap¯. klÌËenÌ
semen, p¯eruöenÌ vegetaËnÌho klidu, syntÈza enzym˘, indukce
r˘stu stonku, stimulace kvetenÌ, parthenokarpick˝ v˝voj plo-
d˘, zvÏtöenÌ jejich velikosti a zpomalenÌ procesu st·rnutÌ jsou
mj. regulov·ny skupinou hormon˘, kterÈ jsou oznaËov·ny
jako gibereliny1. Jedn· se o vÌce neû sto vysoce funkcionali-
zovan˝ch diterpenoid˘, kterÈ jsou hojnÏ rozöÌ¯eny ve vyööÌch
rostlin·ch. Z·kladnÌ struktura ent-20-norgiberelanu je stejn·
pro ca 60 metabolit˘, za jejichû mate¯skou strukturu lze pova-
ûovat giberelin A9 (I, GA9). JednotlivÈ l·tky se liöÌ zejmÈna
polohou OH skupin (obsahujÌ aû Ëty¯i OH skupiny), p¯Ìtom-
nostÌ  dalöÌ dvojnÈ vazby, epoxidovÈ skupiny, oxoskupiny
nebo karboxylovÈ skupiny2. VÏtöina zb˝vajÌcÌch giberelin˘
obsahuje ˙pln˝ skelet ent-giberelanu o 20 uhlÌkov˝ch ato-
mech, kter˝ odr·ûÌ jejich biosyntetick˝ p˘vod z geranylgera-
nyl pyrofosf·tu. Mate¯sk· slouËenina je GA12 (II), a dalöÌ
strukturnÌ variace zahrnujÌ r˘zn˝ stupeÚ oxidace na C(20)
nebo  p¯Ìtomnost dalöÌch  OH skupin  (obr. 1). PodrobnÏjöÌ
informace o chemii, biologii a aplikacÌch tÏchto l·tek lze
nalÈzt v souhrnnÈm refer·tu2, kter˝ publikoval Mander v r.
1992.

V roce 1950 Dˆpp prok·zal3,4, ûe tvorbu samËÌch pohlav-
nÌch org·n˘ (antheridiÌ) na nezral˝ch gametofytech druh˘
Pteridium aquilinum (hasivka orliËÌ) a Dryopteris filix-mas
(kapraÔ samec) bylo moûno vyvolat substancÌ, kter· byla
izolov·na z dospÏl˝ch gametofyt˘. Po tomto objevu bylo

Obr. 1. StrukturnÌ typy giberelin˘ a antheridiogen˘
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izolov·no nÏkolik dalöÌch slouËenin z jin˝ch druh˘ kapradin5

a byl pro nÏ vytvo¯en n·zev antheridiogeny. Z·kladnÌm vodÌt-
kem p¯i urËenÌ struktury tÏchto l·tek bylo pozorov·nÌ, ûe
u nÏkter˝ch druh˘ Ëeledi Schizaeaceae tyto l·tky projevovaly
biologickou aktivitu podobnou giberelin˘m6 a naopak, ûe
gibereliny rovnÏû urychlovaly tvorbu antheridiÌ7,8. Nakanishi
a kol. vyuûili tyto informace pro urËenÌ struktury9 (III) antheri-
dovÈ kyseliny10, nejd˘leûitÏjöÌho antheridiogenu z Anemia
phyllitidis. Tato struktura byla pozdÏji revidov·na (na IV) dÌky
tot·lnÌ syntÈze, kterou provedli Corey a Myers11. P¯Ìtomnost
antheridovÈ kyseliny byla dok·z·na v dalöÌch druzÌch rodu
Anemia, konkrÈtnÏ v A. hirsuta12, A. rotundifolia a A. flexuo-
sa13. Nebyla objevena v A. mexicana, ale z tohoto druhu byl
zÌsk·n jin˝, giberelin˘m podobn˝ antheridiogen14, pro kter˝
byla navrûena struktura15 V, a potvrzena syntÈzou16 z giberel-
linu A7. Struktury dvou antheridiogen˘, izolovan˝ch z p¯Ì-
buznÈho druhu Lygodium japonicum, byly rovnÏû zkoum·ny,
p¯iËemû ˙ËinnÏjöÌm z nich je methylester 9,11-didehydro-GA9
(VI)17,18. Antheridiogeny obecnÏ indukujÌ tvorbu antheridiÌ uû
v koncentracÌch 10ñ14 M a takÈ iniciujÌ klÌËenÌ spÛr, i kdyû
v relativnÏ vyööÌch koncentracÌch (10ñ11ñ10ñ10 M)19.

Koncentrace hormon˘ v rostlinnÈm materi·lu se bÏûnÏ
pohybuje v ¯·du mikrogram˘ aû nanogram˘ na kilogram.
ZÌsk·nÌ dostateËnÈho mnoûstvÌ Ëist˝ch l·tek proto zpravidla
p¯edstavuje znaËnou Ëasovou a finanËnÌ z·tÏû. Nap¯. k zÌsk·nÌ
38 mg GA32 bylo nutnÈ zpracovat j·dra z 1 tuny nezral˝ch
broskvÌ20,21 a pouh˝ch 14 mg GA19 bylo zÌsk·no ze 44 tun
bambusov˝ch v˝honk˘22. V ¯adÏ p¯Ìpad˘ je z praktickÈho
hlediska moûnÈ zÌskat jen nanogramov· mnoûstvÌ, kter· n·m
dovolujÌ pouze hrub˝ odhad struktury na z·kladÏ hmotnost-
nÌho spektra a chromatografickÈho chov·nÌ. V hmotnostnÌch
spektrech giberelin˘ a antheridiogen˘ existuje ¯ada charakte-
ristick˝ch iont˘ Ëi ˙bytk˘ hmotnosti, kterÈ lze p¯i¯adit urËit˝m
izolovan˝m strukturnÌm rys˘m, ale kombinace nÏkolika tÏch-
to strukturnÌch element˘ v jednÈ molekule Ëasto vede k po-
tlaËenÌ diagnostick˝ch fragmentacÌ. Po zÌsk·nÌ prvnÌ p¯ed-
stavy o struktu¯e je tak dalöÌm krokem jejÌ potvrzenÌ nebo
vyvr·cenÌ Ë·steËnou syntÈzou.

2 . 1 . S y n t È z a 1 1 - h y d r o x y - 9 , 1 5 -
- c y k l o g i b e r e l i n ˘

Na poË·tku 90. let minulÈho stoletÌ izolovali Yamane
a jeho skupina na univerzitÏ v Tokiu nÏkolik dosud nepo-
psan˝ch hormon˘ a strukturnÏ p¯Ìbuzn˝ch metabolit˘ z v˝öe
popsan˝ch skupin, kter˝m byly p¯isouzeny n·sledujÌcÌ struk-
turnÌ rysy: 1. poloha hydroxylovÈ skupiny na uhlÌku Ë. 11 nebo
12 v kruhu C, 2. skelet zaloûen˝ na struktu¯e 9,15-cyklogibere-

linu A9 s cyklopropanov˝m kruhem (obr. 2). Ze syntetickÈho
hlediska pat¯Ì polohy 11 a 12 mezi nejobtÌûnÏji dostupnÈ,
neboù v kruhu C komerËnÏ dostupn˝ch deriv·t˘, pouûÌvan˝ch
jako v˝chozÌ l·tky (vide infra), nejsou û·dnÈ funkËnÌ skupiny,
kter˝ch by bylo moûno vyuûÌt. Byly zn·my n·sledujÌcÌ ope-
race2: 1. zavedenÌ substituentu do polohy 11 u giberelin˘
a 9,15-cyklogiberelin˘, 2. zavedenÌ substituentu do polohy 12
giberelinovÈho skeletu. TÏchto metod bylo pouze nÏkolik
a byly do tÈ doby pouûity jen v omezenÈm poËtu p¯Ìpad˘.
Postup, kter˝ by spolehlivÏ umoûnil provÈst substituci do
polohy 12 u 9,15-cyklogiberelinovÈho systÈmu, neexistoval.
CÌlem syntetickÈho programu, jehoû hlavnÌ v˝sledky jsou d·le
pops·ny, byl d˘kaz struktury v˝öe popsan˝ch l·tek na z·kladÏ
jejich syntÈzy. Ten p¯edpokl·dal aplikaci a dalöÌ v˝voj nÏ-
kolika  existujÌcÌch  syntetick˝ch postup˘,  a  d·le v˝voj co
nejobecnÏjöÌ syntetickÈ cesty pro hydroxylaci 9,15-cyklogi-
berelinovÈho skeletu do polohy 12.

Pro syntÈzy giberelin˘ a antheridiogen˘ se d· s v˝hodou
vyuûÌt komerËnÌ dostupnosti dvou deriv·t˘, zÌsk·van˝ch fer-
mentacÌ houby Gibberella fujikuroi, GA3 (VII) a GA7 (VIII)
(obr. 2). 3,13-Dihydroxy deriv·t GA3 je produkov·n efek-
tivnÏji a je proto levnÏjöÌ, zatÌmco druh˝ deriv·t je zÌsk·v·n
˙pravou fermentaËnÌch podmÌnek ve smÏsi s analogick˝m
1,2-dihydro deriv·tem. ObÏ l·tky majÌ vysoce funkcionali-
zovan˝ kruh A (allylov˝ lakton a substituent v poloze 3);
jedinou funkËnÌ skupinou v oblasti kruh˘ C a D je exocyklick·
dvojn· vazba v poloze 16. Z hlediska struktury moûn˝ch
v˝chozÌch materi·l˘ tak v principu existujÌ 3 z·kladnÌ strategie
pro zavedenÌ funkËnÌch skupin do kruhu C giberelin˘:
1. vyuûitÌ funkËnÌch skupin v kruhu A pro postupnou funk-

cionalizaci dalöÌch poloh aû do kruhu C,
2. transanul·rnÌ proces s vyuûitÌm substituent˘ v kruhu D,
3. rozötÏpenÌ vazby mezi C(13) a C(16) a rekonstrukce kruhu

D v pozdÏjöÌm stadiu.
P¯i syntÈze deriv·t˘ 11-hydroxy-9,15-cyklogiberelinovÈ-

ho typu (obr. 3) bylo vyuûito allylovÈho laktonu v kruhu A pro
funkcionalizaci polohy 11 a vz·jemnÈ souhry substituent˘
v kruzÌch A a C pro tvorbu vazby mezi uhlÌky 9 a 15 (zavedenÌ
cyklopropanovÈho kruhu). V˝chozÌm materi·lem byl GA7
(VIII), jenû byl po ochr·nÏnÌ hydroxylovÈ a karboxylovÈ funk-
ce podroben p¯esmyku p˘sobenÌm ZnBr2 na izomernÌ 19,2-
-lakton a exocyklick· dvojn· vazba v kruhu D byla odstranÏna
ozonol˝zou za vzniku meziproduktu IX. Allylov· bromace
tÈto l·tky poskytla p¯Ìmo dibromderiv·t X; v reakËnÌ smÏsi
bylo moûnÈ pozorovat vznikajÌcÌ monobromderiv·t, ale jeho
dalöÌ bromace do druhÈ allylovÈ polohy byla tak rychl·, ûe p¯i
pouûitÌ jednoho ekvivalentu Ëinidla byla vûdy izolov·na smÏs
v˝chozÌ l·tky, monobrom- a dibromderiv·tu. P¯esun dvojnÈ

Obr. 2. P¯edpokl·dan· struktura novÏ izolovan˝ch l·tek a dostupnÈ v˝chozÌ materi·ly
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vazby do polohy 10(9) je p¯irozenÏ zp˘soben izomeracÌ p˘-
vodnÏ vzniklÈho allylovÈho radik·lu na stabilnÏjöÌ. L·tka X
byla ide·lnÌm kandid·tem pro dalöÌ pr·ci, neboù obsahovala
nejen substituent na C(11), ale i dalöÌ funkce, nutnÈ pro tvorbu
vazby  C-C mezi  uhlÌky 9 a 15, tj. enolizovateln˝ C(15),
a dvojnou vazbu v poloze 10(9) s allylov˝m substituentem na
C(1). N·sledujÌcÌmi kroky proto byla v˝mÏna bromu za ky-
slÌkatou funkci a uzav¯enÌ cyklopropanu atakem 15,16-enol·-
tu na C(9). Octan cesn˝ v suchÈm benzenu v p¯Ìtomnosti
ekvivalentnÌho mnoûstvÌ 18-crown-etheru umoûnil provÈst
obÏ reakce v jednom kroku za vzniku l·tky XI. Struktura
oblasti kruh˘ C a D ketonu XI byla shodn· s cÌlovou l·tkou,
a dalöÌ operacÌ byla zpÏtn· izomerace 19,2-laktonu na 19,10-
-lakton. Tato reakce se standardnÏ prov·dÌ p˘sobenÌm Lewi-
sovy kyseliny, Me2BBr. JejÌ mechanismus pravdÏpodobnÏ
zahrnuje koordinaci mezi laktonovou funkcÌ a boranem, po
kterÈ n·sleduje nukleofilnÌ substituce bromidem na C(2) a cel˝
proces je ukonËen intramolekul·rnÌ allylovou substitucÌ uvol-
nÏnou karboxyl·tovou skupinou na C(10). Kontratermodyna-

mick· podstata tÈto reakce m˘ûe b˝t do jistÈ mÌry vysvÏtlena
p¯edpokladem, ûe jejÌ hnacÌ silou je selektivnÌ komplexace
mezi Ëinidlem a 19,2-laktony, kterÈ 19,10-laktony v d˘sled-
ku sterickÈho br·nÏnÌ nepodlÈhajÌ. Zanedbatelnou, ale p¯esto
komplikacÌ p¯i p¯esmyku laktonu XI byla substituce acetoxy-
lovÈ skupiny na C(11) bromem, takûe celkov˝m v˝sledkem
reakce byla l·tka XII. Neû·doucÌ reakce byla pravdÏpodobnÏ
zp˘sobena koordinacÌ boranovÈho Ëinidla ke kyslÌku acetoxy-
lovÈ  skupiny a  p¯edevöÌm  aktivacÌ  polohy  11  sousedÌcÌm
cyklopropanov˝m kruhem. V dalöÌ reakci byl proto brom na
C(11) znova nahrazen acet·tem a struktura vzniklÈho deriv·tu
XIII mohla b˝t d·le obmÏÚov·na smÏrem k cÌlov˝m l·tk·m.

DokonËenÌ syntÈzy je zn·zornÏno na obr. 4. V diacet·tu
XIV, vzniklÈm hydrogenacÌ l·tky XIII, byla nejprve obnovena
exocyklick·  dvojn· vazba pomocÌ  Lombardova-Oshimova
protokolu a selektivnÌ hydrol˝zou odstranÏna acet·tov· sku-
pina v poloze 3. UvolnÏn˝ hydroxyl tak bylo moûnÈ jednoduöe
odstranit radik·lovou deoxygenacÌ. I kdyû p¯i radik·lovÈ re-
akci hrozilo vÏtöÌ nebezpeËÌ zniËenÌ citliv˝ch funkËnÌch sku-

Obr. 4. DokonËenÌ syntÈzy methyl ester˘ 11α- a 11β-hydroxy-9,15-cyklo-GA9

Obr. 3. P¯Ìprava klÌËovÈho prekursoru pro syntÈzy 11-hydroxy-9,15-cyklogiberelin˘
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pin v kruzÌch C a D, atraktivnÌ moûnostÌ bylo pouûitÌ pen-
tafluorfenoxythiokarbonylovÈ skupiny, zavedenÈ Bartonem
a Jaszberenyim, vzhledem k rychlosti, jakou tyto estery pod-
lÈhajÌ β-ötÏpenÌ. Hydroxylov· skupina v poloze 3 tak by-
la esterifikov·na pentafluorfenoxythiokarbonylchloridem za
vzniku deriv·tu XV. L·tka XV poskytla p¯i radik·lovÈ deoxy-
genaci tributylcÌnhydridem deriv·t XVI v tÈmÏ¯ kvantitativ-
nÌm v˝tÏûku (bÏhem nÏkolika minut!) a syntÈza prvnÌ cÌlovÈ
l·tky, methylesteru 11α-hydroxy-9,15-cyklo-GA9 (XVII), by-
la dokonËena hydrol˝zou 11α-acet·tu. PoslednÌ operace, p¯Ì-
prava epimernÌho 11β-alkoholu, vych·zela z p¯edpokladu, ûe
p¯i redukci oxoskupiny na C(11) borohydridem sodn˝m bude
hydrid p¯ednostnÏ napadat reakËnÌ centrum ze stericky p¯Ì-
stupnÏjöÌ α-strany. Alkohol XVII byl proto podroben oxidaci
Dessov˝m-Martinov˝m Ëinidlem, a n·sledn· redukce vznik-
lÈho ketonu poskytla smÏs obou epimer˘ v pomÏru 3:1, s 11β-
-alkoholem XVIII jako hlavnÌm produktem23.

HmotnostnÌ spektrum a Kovats˘v retenËnÌ index methyl-
esteru 11β-OH-9,15-cyklo-GA9 (XVIII), derivatizovanÈho tri-
methylsilylovou skupinou, byly shodnÈ se spektrem a reten-
ËnÌm indexem derivatizovanÈ nezn·mÈ l·tky izolovanÈ z vy-

vÌjejÌcÌch se jableËn˝ch semen24. TÌm bylo potvrzeno, ûe tato
substance je p¯ÌrodnÌm giberelinem a byla jÌ p¯i¯azena alokace
GA108.

2 . 2 . V ˝ v o j s y n t È z y 1 2 - h y d r o x y - 9 , 1 5 -
- c y k l o g i b e r e l i n ˘

Dostupnost 11-hydroxy-9,15-cyklogiberelin˘ v gramov˝ch
mnoûstvÌch umoûnila vytvo¯enÌ elegantnÌ koncepce syntÈzy
12-hydroxy izomer˘ (obr. 5): eliminace substituentu v poloze
11 a n·sledn· funkcionalizace takto vytvo¯enÈ dvojnÈ vazby
vhodn˝m Ëinidlem. Vzhledem k polarizaci dvojnÈ vazby, zp˘-
sobenÈ sousedÌcÌm cyklopropanov˝m kruhem, se dalo p¯ed-
pokl·dat, ûe Ëinidlo boranovÈho typu bude atakovat C(12)
elektrondeficitnÌm atomem boru, zatÌmco hydridov· Ë·st re-
agentu napadne C(11). Vznikl˝ intermedi·t pak po oxidativ-
nÌm zpracov·nÌ poskytne slouËeninu, hydroxylovanou v po-
loze 12. PodrobnÏjöÌ rozbor naznaËil, ûe celkovou selektivitu
procesu bude moûnÈ d·le zv˝öit pouûitÌm exocyklickÈ dvojnÈ
vazby v poloze 16 jako stereochemickÈho kontrolnÌho prvku.
BoranovÈ Ëinidlo se bude p¯ednostnÏ adovat na lÈpe p¯Ìstup-
nou exocyklickou dvojnou vazbu z mÈnÏ br·nÏnÈ exo-strany.
Skupina BH2 na C(17) pak bude intramolekul·rnÏ atakovat
dvojnou vazbu v kruhu C, a tato adice m˘ûe probÌhat p¯es dva
moûnÈ tranzitnÌ stavy (obr. 6), p¯iËemû tranzitnÌ stav A se jevil
jako v˝hodnÏjöÌ neû tranzitnÌ stav B, jednak vzhledem k v˝öe
zmÌnÏnÈ polarizaci dvojnÈ vazby zp˘sobenÈ cyklopropano-
v˝m kruhem, a jednak vzhledem k vyööÌmu pnutÌ v interme-
di·tu, vznikajÌcÌmu p¯es tranzitnÌ stav B.

Jako v˝chozÌ l·tka k syntÈze byl pouûit diacet·t XIV, kte-
r˝ byl k dispozici v mnoûstvÌ stovek miligram˘ (obr. 7). Ob-
novenÌm exocyklickÈ dvojnÈ vazby, n·sledovan˝m zmÏnou
chr·nicÌ skupiny v poloze 3, vznikla l·tka XIX, ve kterÈ byla
dalöÌ hydrol˝zou odstranÏna zbyl· acet·tov· skupina v poloze
11 za vzniku alkoholu XX. Tento deriv·t reakcÌ s methansul-
fonylchloridem poskytl smÏs produktu substituce mesyloxy-
skupiny chlorem (XXI) a poûadovanÈho dienu XXII. Elimi-
naËnÌ proces byl dokonËen reakcÌ smÏsi s kombinacÌ chlo-
ridu a uhliËitanu lithnÈho v DMF a dien XXII byl podroben
hydroboraci komplexem boranu a dimethylsulfidu (obr. 8).
OxidativnÌm zpracov·nÌm reakËnÌ smÏsi vznikl jako hlavnÌ

Obr. 7. SyntÈza v˝chozÌ l·tky (dien XXII) pro hydroboraci

Obr. 6. MoûnÈ tranzitnÌ stavy pro intramolekul·rnÌ hydroboraci

Obr. 5. Koncepce syntÈzy 12-hydroxy-9,15-cyklogiberelin˘
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produkt diol XXIII, jehoû struktura byla potvrzena NMR spek-
troskopiÌ, a jehoû selektivnÌ acetylacÌ byl pak zÌsk·n mo-
noacet·t XXIV. Rentgenov· anal˝za krystal˘ l·tky XXIV do-
k·zala jejÌ strukturu, a tÌm i spr·vnost v˝öe zmÌnÏn˝ch ˙vah,
kterÈ slouûily jako v˝chodiska pro strategii syntÈzy 12-OH-
-9,15-cyklogiberelin˘.

V˝sledkem ˙spÏönÈ hydroborace bylo nejen poûadovanÈ
zavedenÌ OH skupiny na C(12), ale i prostorov· blÌzkost obou
nov˝ch hydroxylov˝ch skupin v poloh·ch 12β a 17. Ta se
projevila participacÌ hydroxylu 12β p¯i vÏtöinÏ dalöÌch trans-
formacÌ prim·rnÌho hydroxylu v poloze 17, tedy jako kom-
plikujÌcÌ faktor. Nap¯. p¯i konverzi na tosyloxyskupinu ne-
vznikl 17-tosyl·t, ale 12β,17-ether XXV (obr. 8), neboù po
prvotnÌm vzniku tosyl·tu doölo k spont·nnÌ intramolekul·rnÌ
nukleofilnÌ substituci, a p¯i pokusu o selektivnÌ ochr·nÏnÌ
prim·rnÌ OH skupiny jako terc-butyldimethylsilyletheru byla
zÌsk·na smÏs v˝chozÌ l·tky, obou mono- a bis(terc-butyldi-
methylsilyl)deriv·tu. K celÈ sekvenci proto p¯ibyla dalöÌ ope-
race (obr. 9), kterou bylo prostorovÈ odd·lenÌ obou hydroxy-

lov˝ch skupin epimeracÌ 17-aldehydu. 12β-OH skupina v ace-
t·tu XXIV byla ochr·nÏna jako methoxymethylether, acet·t
odstranÏn hydrol˝zou a uvolnÏn· hydroxylov· skupina byla
podrobena oxidaci na aldehyd Dessov˝m-Martinov˝m Ëinid-
lem. Vznikl˝ aldehyd XXVI podlehl epimeraci p˘sobenÌm
uhliËitanu draselnÈho na stabilnÏjöÌ exo-aldehyd XXVII. V l·t-
ce XXVII jiû nehrozilo nebezpeËÌ participace funkËnÌ skupiny
na C(12) p¯i obnovov·nÌ exocyklickÈ dvojnÈ vazby v poloze
16. Aldehydick· skupina byla proto zredukov·na a vznikl˝
hydroxyl vymÏnÏn za jod za vzniku l·tky XXVIII. Exocyklick·
dvojn· vazba byla obnovena eliminacÌ element˘ jodovodÌku
p˘sobenÌm DBU a v poslednÌm kroku byly methoxymethy-
lovÈ chr·nicÌ skupiny odstranÏny reakcÌ s Me2BBr. 3β,12β-
-Dihydroxyderiv·t XXIX byl tak prvnÌm p¯ipraven˝m 12-hy-
droxygiberelinem s 9,15-cyklogiberelinov˝m skeletem.

Takto vyvinut· sekvence rovnÏû umoûnila p¯Ìpravu zb˝-
vajÌcÌch stereoizomer˘ s hydroxylov˝mi skupinami v dalöÌch
konfiguracÌch (3α,12β; 3β,12α; 3α,12α), jakoû i p¯Ìpravu
deriv·t˘ deoxygenovan˝ch v poloze 3 (cit.25,26).

Obr. 9. DokonËenÌ syntÈzy methyl esteru 3β,12β-dihydroxy-9,15-cyklo-GA9

Obr. 8. Hydroborace dienu XXII a vybranÈ reakce vzniklÈho diolu XXIII
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3. Tot·lnÌ syntÈza nakienon˘ A a B

Nakienony A a B (obr. 10) jsou cytotoxickÈ sekund·rnÌ
metabolity, izolovanÈ27 spolu s dalöÌmi l·tkami z nekrotick˝ch
kor·lov˝ch ˙tes˘ pokryt˝ch souvisl˝m porostem mikro¯asy
Synechocystis sp. poblÌû ostrova Okinawa. P¯emnoûen· ¯asa
zp˘sobila z·nik hostitelskÈho kor·lu, a i kdyû to nebylo jed-
noznaËnÏ prok·z·no,  je  pravdÏpodobnÈ,  ûe  v˝öe  zmÌnÏnÈ
l·tky se podÌlejÌ na chemickÈ ekologii tÈto interakce. Strukturu
nakienon˘ urËili Gerwick a Nagle pomocÌ 2D NMR experi-
ment˘ a porovn·nÌm se spektry nÏkter˝ch popsan˝ch l·tek.

Z·kladem struktur nakienon˘ je cyklus se zabudovanou
enonovou funkcÌ, ke kterÈmu je nav·z·n pentadienylov˝ po-
strannÌ ¯etÏzec, spoleËn˝ obÏma l·tk·m. Z p¯Ìtomnosti konju-
govan˝ch dvojn˝ch vazeb lze vytuöit citlivost ke kyselin·m;
u nakienonu A byl takÈ skuteËnÏ pozorov·n kysele kataly-
zovan˝ p¯esmyk uû p¯i mÏ¯enÌ NMR spekter v CDCl3. Z toho
d˘vodu bylo û·doucÌ navrhnout takovou p¯Ìpravu, kter· by se,
pokud moûno, vyh˝bala pouûitÌ kyselÈho prost¯edÌ. ZvolÌme-
-li vazbu C-C mezi postrannÌm ¯etÏzcem a cyklick˝m z·kla-
dem za strategickou, dostaneme jejÌm rozpojenÌm dva syntho-
ny, na kterÈ lze v syntetickÈm smyslu aplikovat proces kata-
lyzovan˝ palladiem, jehoû nejzn·mÏjöÌ varianty jsou zn·my
jako Suzukiho, Stilleho a Negishiho coupling. Tyto reakce
probÌhajÌ za podmÌnek, kterÈ mohou b˝t dle provedenÌ mÌrnÏ
bazickÈ aû neutr·lnÌ. SyntÈza nakienonu B se tak d·le rozkl·d·
na  p¯Ìpravu  (Z)-2-jodpenta-2,4-dienolu  a 2-jod-4-hydroxy-
cyklohex-2-enonu (podobnÏ pro p¯Ìpravu nakienonu A lze

vyuûÌt prvnÌ z uveden˝ch l·tek a 3-hydroxymethylcyklopent-
-2-enon).

P¯Ìpravy cyklick˝ch komponent jsou pops·ny na obr. 11.
P¯Ìprava öestiËlennÈho jodenonu XXXIII vyuûila p¯ÌmoËar˝
postup, popsan˝ Danishefskym a spolupracovnÌky: Birchova
redukce anisolu a opatrn· hydrol˝za produktu vedla k cyklo-
hex-3-enonu (XXXI), kter˝ byl d·le p¯eveden na odpovÌdajÌcÌ
epoxid. Ten byl podroben enolizaci na oxidu hlinitÈm, p¯iËemû
ve vzniklÈm enol·tu doölo k fragmentaci t¯ÌËlennÈho kruhu za
vzniku 4-hydroxycyklohex-2-enonu (XXXII), do jehoû α-po-
lohy byl po ochr·nÏnÌ OH skupiny zaveden jod. PÏtiËlenn˝
enon XL byl p¯ipraven s vyuûitÌm reaktivity 3-methoxycyklo-
pent-2-enonu (XXXV), zÌskanÈho methylacÌ cyklopent-1,3-dio-
nu. Tato l·tka p¯i reakci s methoxymethyloxymethyllithiem
poskytla jako hlavnÌ  produkt 3-methoxymethyloxymethyl-
cyklopent-2-enon (XXXIX), kter˝ byl podroben analogickÈ
jodaci jako v p¯edchozÌm p¯ÌpadÏ a v˝mÏnÏ methoxymethy-
lovÈ chr·nicÌ skupiny, jenû by mohla sv˝mi komplexaËnÌmi
vlastnostmi komplikovat pr˘bÏh reakcÌ zahrnujÌcÌch organo-
kovy, za terc-butyldimethylsilylovou.

SyntÈzaprekurzorupostrannÌho¯etÏzce, jododienuXLIV, vy-
ch·zela z propargylalkoholu jako v˝chozÌho materi·lu (obr. 12).
Hydroxylov· skupina byla ochr·nÏna jako TBS-ether a po
n·slednÈ sekvenci deprotonace/reakce s paraformaldehydem
vznikl deriv·t but-2-in-1,4-diolu XLII. L·tka XLII byla po-
drobena hydroaluminaci hydridem hlinitolithn˝m, jejÌû re-
gioselektivnÌ pr˘bÏh je za nÌzkÈ teploty kontrolov·n volnou
hydroxylovou skupinou. Reakce vzniklÈho intermedi·tu s jo-
dem poskytla jodalkohol XLIII, ve kterÈm byla zoxidov·na
prim·rnÌ hydroxylov· skupina a zb˝vajÌcÌ methylenov˝ uhlÌk
byl p¯ipojen pomocÌ Wittigovy reakce za vzniku spoleËnÈho
meziproduktu pro obÏ syntÈzy, l·tky XLIV. P¯irozen˝m ˙my-
slem bylo pouûÌt pr·vÏ tento jododien jako prekurzor organo-
kovovÈ sloûky pro zam˝ölen˝ Negishiho coupling, protoûe
na rozdÌl od cyklick˝ch jodenon˘ XXXIII a XL neobsahuje
funkËnÌ skupiny, kterÈ by interferovaly s v˝mÏnou jodu za
lithium p˘sobenÌm BuLi a n·slednou transmetalacÌ ZnBr2.
Bohuûel, veökerÈ pokusy o konverzi tÈto l·tky na organokov

Obr. 11. SyntÈzy prekursor˘ cyklick˝ch z·klad˘ nakienon˘ A a B

Obr. 10. Struktury nakienon˘ A a B
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skonËily nezdarem, jehoû pravdÏpodobnou p¯ÌËinou byla β-
-eliminace za vzniku pent-1,3,4-trienu (XLV). Tento v˝sledek
znamenal nutnost p¯id·nÌ dalöÌch krok˘, neboù na organoko-
vovÈ slouËeniny tak musely b˝t p¯evedeny v˝öe zmÌnÏnÈ
cyklickÈ komponenty.

Jodenon XXXIII (obr. 13) byl proto zredukov·n na alkohol
pomocÌ NaBH4/CeCl3 a vznikl˝ alkohol ochr·nÏn jako TMS-
-ether. V˝mÏna jodu za lithium p¯i ñ125 ∞C (p¯i ñ78 ∞C do-
ch·zelo k  migraci silylovÈ  chr·nicÌ  skupiny) n·sledovan·
transmetalacÌ poskytla organozineËnat˝ deriv·t XLVII, kter˝
s l·tkou XLIV hladce poskytl produkt Negishiho couplingu
XLVIII za katal˝zy bÏûn˝m katalyz·torem, Pd(PPh3)4, a ta-
to l·tka byla jednoduöe p¯evedena na nakienon B, totoûn˝
s p¯ÌrodnÌ l·tkou. Tot·lnÌ syntÈza nakienonu A byla dokon-
Ëena analogick˝m  zp˘sobem;  klÌËov˝  krok ale vyûadoval
pouûitÌ podstatnÏ reaktivnÏjöÌho katalyz·toru, p¯ipravenÈho in
situ redukcÌ PdCl2[P(2-furyl)3]2 butyllithiem. ObÏma syntÈ-
zami28,29, kterÈ vyuûily trivi·lnÌch v˝chozÌch materi·l˘, byla
spolehlivÏ prok·z·na struktura nov˝ch p¯ÌrodnÌch l·tek.

4. SyntÈza analog (ñ)inkrustoporinu

Jak bylo zmÌnÏno v ˙vodu, z·jem syntetick˝ch organic-
k˝ch chemik˘ o p¯ÌrodnÌ l·tky je v ¯adÏ p¯Ìpad˘ motivov·n

jejich zajÌmav˝mi biologick˝mi vlastnostmi. Vhodn˝mi mo-
difikacemi lze v principu zv˝öit poûadovanou aktivitu v danÈm
smÏru a naopak potlaËit neû·doucÌ vlastnosti. ÿada p¯ÌrodnÌch
l·tek tak poslouûila jako p¯edlohovÈ struktury pro p¯Ìpravu
lÈËiv.

N·r˘st poËtu systÈmov˝ch mykotick˝ch infekcÌ, zejmÈna
u pacient˘ se snÌûenou imunitou, p¯edstavuje z·vaûn˝ prob-
lÈm, vzhledem k vzr˘stajÌcÌ rezistenci ¯ady kmen˘ hum·nnÏ
patogennÌch  hub v˘Ëi klinicky  pouûÌvan˝m antifung·lnÌm
l·tk·m a omezenÈmu v˝bÏru p¯Ìpravk˘ pro lÈËbu mykÛz,
zp˘soben˝ch vl·knit˝mi houbami rodu Aspergillus. P¯i studiu
vlastnostÌ (ñ)inkrustoporinu (obr. 14), sekund·rnÌho metabo-
litu houby Incrustoporia carneola, bylo zjiötÏno, ûe se vyzna-
Ëuje aktivitou proti rostlinnÏ patogennÌm houb·m30. Tento
jednoduch˝ butenolid m· malou, relativnÏ rigidnÌ molekulu
s jednÌm centrem chirality, a mj. i z tÏchto d˘vod˘ je vhodn˝
k dalöÌmu v˝voji jako potenci·lnÌ lÈËiv˝ p¯Ìpravek. Vezme-
me-li v ˙vahu obdobn˝ p¯Ìpad griseofulvinu, bylo moûnÈ
vyslovit spekulativnÌ p¯edpoklad, zda by tato l·tka nebyla
˙Ëinn· i proti hum·nnÏ patogennÌm houb·m, a zda by se tento
˙Ëinek nedal ovlivnit vhodnou obmÏnou z·kladnÌ struktury
3,5-disubstituovanÈho-2,5-dihydrofuran-2-onu.

Struktura l·tky na prvnÌ pohled nabÌzÌ dvÏ mÌsta synte-
tick˝ch obmÏn, fenylov˝ kruh v poloze 3 a substituent v polo-
ze 5. CÌlem n·vrhu prvnÌ ¯ady syntetick˝ch analog31 (obr. 14)

Obr. 13. DokonËenÌ tot·lnÌ syntÈzy nakienonu B

Obr. 12. SyntÈza prekursoru postrannÌho ¯etÏzce nakienon˘
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bylo proto nalezenÌ vztahu mezi substitucÌ na fenylovÈm kruhu
a antifung·lnÌ aktivitou, p¯iËemû pro zjednoduöenÌ byla zane-
db·na chiralita p¯ÌrodnÌ p¯edlohy. Ze struktury (ñ)inkrustopo-
rinu je patrnÈ, ûe zdrojem fenylu s r˘zn˝mi substituenty mo-
hou b˝t substituovanÈ fenyloctovÈ kyseliny (XLIX), kterÈ by
bylo moûnÈ, po alkylaci vhodn˝m substituentem, cyklizovat
na odpovÌdajÌcÌ tetrahydrofuran-2-ony. Karboxylov· skupina
v˝chozÌch kyselin tak byla ochr·nÏna esterifikacÌ a do α-po-
lohy byl zaveden allylov˝ zbytek pomocÌ sekvence enoli-
zace/alkylace. OdstranÏnÌm esterovÈ chr·nicÌ skupiny vznikly
2-fenylpent-4-enovÈ kyseliny (LI) (obr. 15), kterÈ byly pouûity
jako spoleËnÈ intermedi·ty p¯i syntÈz·ch prvnÌ i druhÈ genera-
ce analog, zn·zornÏn˝ch na obr. 16. P¯i p¯ÌpravÏ prvnÌ gene-
race odvozen˝ch deriv·t˘ byly kyseliny LI cyklizov·ny kon-
centrovanou H2SO4 (kyseliny, obsahujÌcÌ fenylov˝ zbytek,

extrÈmnÏ  n·chyln˝  k elektrofilnÌ substituci, jako nap¯. p-
-CH3OC6H4, byly cyklizov·ny reakcÌ s HBr/AcOH a potÈ
K2CO3) za vzniku diastereomernÌ smÏsi 3-fenyl-5-methyl-
tetrahydrofuran-2-on˘ (LII), kterÈ byly opÏt enolizov·ny
a vznikl˝ enol·t podroben reakci s PhSeCl. Takto p¯ipravenÈ
fenylselanylderiv·ty podlehly po oxidaci spont·nnÌ syn-elimi-
naci za vzniku poûadovan˝ch 2,5-dihydrofuran-2-on˘ LIII.
BiologickÈ hodnocenÌ tÈto ¯ady deriv·t˘ odhalilo, ûe substi-
tuce fenylu halogeny, zejmÈna chlorem v poloze 3 a 4, vede
k deriv·t˘m, jejichû biologick· aktivita v˘Ëi nÏkter˝m dru-
h˘m hum·nnÏ patogennÌch vl·knit˝ch hub (Aspergillus fumi-
gatus, Absidia corymbifera) je na stejnÈ ˙rovni jako ketokona-
zol. P¯Ìbuzn˝ projekt32, zamÏ¯en˝ na z·mÏnu fenylovÈho kru-
hu pÏtiËlenn˝m heterocyklick˝m zbytkem, vedl ke zjiötÏnÌ, ûe
v˝sledkem n·hrady fenylu za takov˝ typ substituentu jsou,
naopak, analoga s niûöÌ aktivitou. ⁄Ëelem syntÈzy druhÈ gene-
race analog33 bylo ovÏ¯enÌ vlivu zavedenÌ hydrofilnÌ skupiny
do substituentu v poloze 5. Kyseliny LI byly epoxidov·ny
p˘sobenÌm m-chlorperoxybenzoovÈ kyseliny, p¯iËemû sou-
ËasnÏ doölo k uzav¯enÌ kruhu za vzniku 3-fenyl-5-hydroxyme-
thyltetrahydrofuran-2-on˘ (LIV), do kter˝ch byla, se souËas-
n˝m pouûitÌm chr·nicÌ skupiny, zavedena dvojn· vazba jako
v  p¯edchozÌm  p¯ÌpadÏ. Antifung·lnÌ aktivita 3-fenyl-5-hy-
droxymethyl-2,5-dihydrofuranon˘ (LV) byla nÌzk· aû st¯ednÌ,
avöak dramaticky vzrostla po esterifikaci prim·rnÌ hydroxy-
lovÈ skupiny. 5-acyloxymethylderiv·ty LVI majÌ antifung·lnÌ
˙Ëinek in vitro srovnateln˝ s jednou z nejsilnÏjöÌch klinicky
pouûÌvan˝ch l·tek, amfotericinem B. V r·mci tÈto studie byla
jedna z l·tek tohoto typu rovnÏû rozdÏlena na enantiomery na
chir·lnÌ HPLC kolonÏ a p¯i jejich biologickÈm hodnocenÌ
bylo, ponÏkud p¯ekvapivÏ, zjiötÏno, ûe oba enantiomery majÌ
tÈmÏ¯ stejnou in vitro ˙Ëinnost, kter· se p¯Ìliö neliöÌ od aktivity
racem·tu. I kdyû struktura analog˘ (ñ)inkrustoporinu, ze kterÈ
vypl˝v· schopnost tÏchto l·tek chovat se jako Michaelovy
akceptory, sv·dÌ k domnÏnce, ûe podstatou mechanismu ˙Ëin-
ku je intracelul·rnÌ adice nukleofilu, ned·vno zve¯ejnÏn· stu-
die34 prok·zala, ûe tento proces z¯ejmÏ nehraje v˝znamnou
roli.

PomÏrnÏ jednoduchÈ syntetickÈ studie spoËÌvajÌcÌ v ob-

Obr. 16. SyntÈza analog˘ (ñ)inkrustoporinu

Obr. 15. P¯Ìprava spoleËnÈho intermedi·tu (LI) pro syntÈzy ana-
log˘ (ñ)inkrustoporinu

Obr. 14. Struktura (ñ)inkrustoporinu a jeho syntetick˝ch analog˘
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mÏnÏ z·kladnÌ struktury p¯ÌrodnÌ l·tky tak uk·zaly, ûe buteno-
lidy s urËit˝mi strukturnÌmi rysy majÌ v˝znamnÈ antifung·lnÌ
vlastnosti a jsou proto perspektivnÌ pro dalöÌ v˝voj jako poten-
ci·lnÌ lÈËivÈ p¯Ìpravky.

5. Z·vÏr

DiskutovanÈ p¯Ìklady jsou dalöÌmi z ¯ady doklad˘ toho, ûe
syntÈza p¯ÌrodnÌch l·tek a jejich analog je st·le ûivou oblastÌ
organickÈ chemie, kter· se nemusÌ ob·vat o svou budoucnost.
Jak dokl·d· i ¯ada dalöÌch syntÈz, lze i v tomto refer·tu nalÈzt
odpovÏÔ na obËas se vyskytujÌcÌ n·zor na organickou syntÈzu
jako ÑdospÏlou vÏduì, kter· s pouûitÌm modernÌ metodologie
m˘ûe p¯ipravit jakoukoli molekulu bez zbyteËn˝ch pr˘tah˘,
tj. nap¯. stejn˝m stylem, jak˝m stavebnÌ firma postavÌ d˘m.
AplikacÌ syntetick˝ch metod na p¯Ìpravu konkrÈtnÌch molekul
lze p¯edevöÌm d·le zkoumat jejich moûnosti a omezenÌ, ale
v˝sledek nelze spolehlivÏ p¯edjÌmat, zejmÈna pracujeme-li
s molekulami, ve kter˝ch je ¯ada interaktivnÌch funkËnÌch
skupin umÌstÏna na relativnÏ malÈm skeletu. Jedno z oprav-
dov˝ch kouzel organickÈ syntÈzy tak st·le spoËÌv· v nalezenÌ
neobvyklÈho, resp. neoËek·vanÈho, byù to nemusÌ b˝t za vöech
okolnostÌ vÌt·no.

Za finanËnÌ podporu v˝zkumu analog˘ inkrustoporinu dÏ-
kuji GrantovÈ agentu¯e UK (projekty Ë. 171/1997 a 259/2001),
Fondu rozvoje vysok˝ch ökol (projekt Ë. 1270/1999) a Minis-
terstvu ökolstvÌ »R (projekt Ë. VS 97 124).
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1. ⁄vod

PoËet n·dorov˝ch onemocnÏnÌ st·le stoup·. V souËas-
nosti v rozvinut˝ch st·tech p¯edstavujÌ druhou hlavnÌ p¯Ì-
Ëinu smrti za kardiovaskul·rnÌmi onemocnÏnÌmi. ExistujÌ
p¯edpoklady, ûe v nejbliûöÌ dobÏ odsunou kardiovaskul·rnÌ
˙mrtÌ a stanou se hlavnÌ p¯ÌËinou, neboù preventivnÌ i tera-
peutickÈ postupy jsou u kardiovaskul·rnÌch chorob st·le efek-
tivnÏjöÌ. Jiû nynÌ onemocnÌ v rozvinut˝ch st·tech nÏkter˝m
typem malignity v pr˘bÏhu ûivota kaûd˝ t¯etÌ jedinec a u po-
loviny z postiûen˝ch je n·dorovÈ onemocnÏnÌ hlavnÌ p¯ÌËinou
smrti.

D¯ÌvÏjöÌ studie kancerogeneze uk·zaly, ûe vznik n·doru
probÌh· ve t¯ech relativnÏ dob¯e charakterizovan˝ch etap·ch:
iniciaci, promoci a progresi. Dlouhou dobu se p¯edpokl·dalo,
ûe kancerogeneze je p¯edevöÌm v˝sledkem mutagennÌho (ge-
notoxickÈho) p˘sobenÌ xenobiotik (nap¯. nitrosamin˘, onko-
vir˘, UV z·¯enÌ). PozdÏji se uk·zalo, ûe v˝voj n·doru je
podporov·n i epigenetick˝mi (negenotoxick˝mi) ˙Ëinky l·-
tek. Tato xenobiotika mÏnÌ expresi gen˘ vedoucÌ ke zmÏn·m
parametr˘ proliferace, diferenciace a programovanÈ bunÏËnÈ
smrti ñ apoptÛzy. ⁄Ëinkem cizorod˝ch l·tek mohou b˝t ovliv-
nÏny hladiny hormon˘, sign·lnÌch molekul a p¯Ìmo regulace
transkripce a translace. Expozice negenotoxick˝m kanceroge-
nem se tak projevujÌ p¯edevöÌm v promoËnÌ f·zi kanceroge-
neze zv˝öenou proliferacÌ transformovan˝ch bunÏk, inhibicÌ
apoptÛzy a mezibunÏËnÈ komunikace, tedy proces˘ regulujÌ-

cÌch bunÏËn˝ r˘st1. BuÚky ztr·cÌ svou schopnost udrûovat
homeostasu a zÌsk·vajÌ moûnost rozvoje kancerogennÌch pro-
ces˘. Uk·zalo se, ûe rozvoj kancerogeneze je z¯ejmÏ spjat se
zmÏnami intercelul·rnÌch a intracelul·rnÌch cest p¯enosu sig-
n·lu a bunÏËn˝ch pohyb˘ v cÌlov˝ch tk·nÌch2.

JednÌm z biomarker˘ promoce kancerogeneze je inhibice
mezibunÏËnÈ komunikace zprost¯edkovanÈ mezerov˝mi spoji
(gap junctional intercellular communication ñ GJIC). Tyto
spoje hrajÌ d˘leûitou integrujÌcÌ roli v udrûov·nÌ homeostasy
v organismu. Jde o kan·lky zajiöùujÌcÌ koordinaci aktivity
sousedÌcÌch bunÏk; jimi je v danÈ tk·ni ¯Ìzen r˘st, v˝voj
a diferenciace bunÏk. Vzhledem k d˘leûitÈmu postavenÌ GJIC
ve fyziologick˝ch procesech nenÌ p¯ekvapujÌcÌ, ûe jejich po-
ruöenÌ je spojov·no s mnoha patologick˝mi procesy, ke kte-
r˝m pat¯Ì nap¯. chronick· srdeËnÌ onemocnÏnÌ, osteoporÛ-
za, epilepsie, artritida, poruchy imunity a takÈ mnoho druh˘
zhoubn˝ch n·dorov˝ch onemocnÏnÌ. Inhibice (tzv. down-re-
gulace) mezerov˝ch spoj˘ je integrujÌcÌm znakem tk·ÚovÈho
poökozenÌ3.

V rostlinnÈ ¯Ìöi byla objevena ¯ada l·tek, kterÈ pat¯Ì mezi
v˝znamnÈ tumorovÈ inhibitory podÌlejÌcÌ se na otvÌr·nÌ meze-
rov˝ch spoj˘. Jsou to zejmÈna sekund·rnÌ metabolity ze sku-
piny flavonoid˘, resveratrol, nÏkterÈ karotenoidy, retinoidy
a ginsenosidy.

2. MezerovÈ spoje

Aby se mohl mnohobunÏËn˝ organismus rychleji p¯izp˘-
sobovat zmÏn·m ûivotnÌho prost¯edÌ, byl vytvo¯en systÈm,
kter˝ umoûÚuje skupin·m propojen˝ch bunÏk vz·jemnou ko-
ordinaci svÈho chov·nÌ a bunÏËnou odpovÏÔ na mimobunÏËnÈ
stimuly. Tuto koordinaci umoûÚujÌ specializovanÈ mezibu-
nÏËnÈ kan·lky, zvanÈ mezerovÈ spoje (gap junctions). Tyto
kan·lky jsou p¯Ìtomny u vöech mnohobunÏËn˝ch organism˘,
a to tÈmÏ¯ ve vöech tk·nÌch. V˝jimku tvo¯Ì buÚky kosternÌch
sval˘ a krevnÌ elementy. FunkËnÏ jde o totoûnÈ struktury, liöÌ
se na  molekul·rnÌ ˙rovni  strukturnÌch  bÌlkovinn˝ch  kom-
ponent. MezerovÈ spoje usnadÚujÌ p¯Ìmou v˝mÏnu iont˘ a nÌz-
komolekul·rnÌch l·tek o molekulovÈ hmotnosti menöÌ neû
2000 Da (nap¯. Ca2+, cAMP, glutathion), ale i nÏkter˝ch dalöÌch
molekul do velikosti 1,5 nm (nap¯. aminokyselin, cukr˘, nu-
kleotid˘). V˝mÏna se uskuteËÚuje z cytoplazmy do cytoplaz-
my mezi sousedÌcÌmi buÚkami.

Z funkËnÌho hlediska pat¯Ì mezerovÈ kan·lky spolu s che-
mick˝mi synapsemi mezi komunikaËnÌ spoje, kterÈ zprost¯ed-
kov·vajÌ p¯enos chemick˝ch nebo elektrick˝ch sign·l˘ mezi
interagujÌcÌmi buÚkami.

MezibunÏËnÈ spoje jsou citlivÈ ke spouötÏcÌm sign·l˘m ze
ûivotnÌho prost¯edÌ (nap¯. polycyklick˝m aromatick˝m uhlo-
vodÌk˘m),  kterÈ mohou zablokovat  bunÏËnou  komunikaci
uzav¯enÌm mezerov˝ch kan·lk˘. Toto potlaËenÌ GJIC nastane
do nÏkolika minut po vystavenÌ ˙Ëink˘m xenobiotik a je
reverzibilnÌ. Na z·kladÏ ¯ady in vitro a in vivo studiÌ bylo
zjiötÏno, ûe naruöenÌ GJIC se pravdÏpodobnÏ podÌlÌ na vzniku
n·doru1.
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Funkce mezerov˝ch spoj˘:
a) udrûovanÌ homeostasy v tk·nÌch (rychl· distribuce ûivin,

iont˘, tekutin a sign·lnÌch molekul, podÌlejÌcÌch se na
modulaci bunÏËnÈho r˘stu, apoptÛzy a diferenciace);

b) elektrickÈ spojenÌ (mezerovÈ spoje slouûÌ jako elektrickÈ
synapse u elektricky excitovateln˝ch bunÏk, nap¯. neuro-
n˘, srdeËnÌch myocyt˘, bunÏk hladkÈho svalstva);
TÌm se podÌlejÌ na regulaci:

c) tk·ÚovÈ odpovÏdi na hormony (GJIC zvyöujÌ schopnost
tk·nÏ rychle reagovat na vnÏjöÌ stimuly);

d) embryon·lnÌho v˝voje (mezibunÏËn· cesta pro chemickÈ
a elektrickÈ sign·ly pot¯ebnÈ pro embryon·lnÌ v˝voj).

2 . 1 . S t r u k t u r a m e z e r o v È h o s p o j e n Ì

MezibunÏËnÈ kan·lky obratlovc˘ jsou sloûeny z bÌlkovin
naz˝van˝ch konexiny. Ve tk·nÌch savc˘ bylo dosud identifi-
kov·no 15 gen˘ pro konexiny4. äest konexin˘ se sdruûuje
do proteinovÈho kan·lku zvanÈho konexon. Jde v podstatÏ
o kan·lek v cytoplazmatickÈ membr·nÏ buÚky, kter˝ se tÏsnÏ
p¯ibliûuje (na vzd·lenost 2ñ3 nm) ke konexonu sousednÌ buÚ-
ky, aby spoleËnÏ vytvo¯ily kontinu·lnÌ pr˘chod pro hydrofilnÌ
molekuly. Konexinov˝ protein p¯eklenuje membr·nu Ëty¯i-
kr·t a vytv·¯Ì tak strukturu p¯ipomÌnajÌcÌ tvarem pÌsmeno M,
p¯iËemû aminovÈ a karboxylovÈ konce proteinu jsou umÌstÏny
v cytoplazmÏ. DomÈny proch·zejÌcÌ membr·nou jsou kritic-
k˝mi determinanty spr·vnÈho umÌstÏnÌ konexinu. AsociacÌ
t¯etÌch transmembr·nov˝ch domÈn konexin˘, kterÈ obsahu-
jÌ velkÈ mnoûstvÌ hydrofilnÌch aminokyselin, vznik· vnit¯nÌ
ÑstÏnaì pÛru.

Struktura Ëty¯ transmembr·nov˝ch domÈn, dvou mimobu-
nÏËn˝ch smyËek i aminovÈho konce je u vöech konexin˘ do
znaËnÈ mÌry zachov·na. VÌce odliönÈ jsou v ostatnÌch ˙secÌch,
kterÈ se nach·zejÌ v cytoplazmÏ. Tyto ˙seky se ˙ËastnÌ regu-
lace vzniku a permeability kan·lku. Skl·d·nÌ konexinu i inter-
akce konexinñkonexin a konexonñkonexon se uskuteËÚujÌ
disulfidov˝mi vazbami, interakcÌ hydrofÛbnÌch Ë·stÌ protein˘,
ale i pomocÌ dalöÌch, dosud ne zcela objasnÏn˝ch sil1.

Konexiny (Cx) se liöÌ molekulovou hmotnostÌ vyj·d¯enou
v kDa (nap¯. Cx32, Cx43), uspo¯·d·nÌm aminokyselin a roz-
dÌlnou dÈlkou karboxylovÈho konce5. Exprese konexin˘ je
bunÏËnÏ, tk·ÚovÏ a v˝vojovÏ  specifick·, ve vÏtöinÏ  tk·nÌ
doch·zÌ k expresi vÌce r˘zn˝ch konexin˘. P¯ehled nÏkter˝ch
hlavnÌch konexin˘ a jejich lokalizace v organismu je uveden
v tabulce I.

NeoplastickÈ buÚky majÌ mezerov˝ch kan·lk˘ mÈnÏ nebo
menöÌ velikosti, exprimujÌ mÈnÏ konexinu ve srovn·nÌ se
zdrav˝mi buÚkami1. Defekty GJIC se objevujÌ na r˘zn˝ch
˙rovnÌch. N·dorovÈ buÚky mohou buÔ postr·dat funkËnÌ (per-
meabilnÌ) mezerovÈ spoje anebo majÌ funkËnÌ homolognÌ GJIC
(pouze v n·dorovÈ tk·ni), ale nejsou schopny vytvo¯it fungu-
jÌcÌ kan·lek s nen·dorovou buÚkou (heterolognÌ GJIC). N·do-
rovÈ buÚky jsou tak vyv·z·ny z homeostatickÈ kontroly r˘stu
a nemohou komunikovat s okolnÌmi buÚkami6.

2 . 2 . R e g u l a c e m e z e r o v ˝ c h s p o j ˘
a e n d o g e n n Ì m o d u l · t o r y

PoËet a velikost mezerov˝ch spoj˘ z·visÌ na bunÏËnÈm
cyklu, fyziologickÈm stavu organismu/tk·nÏ a vlivu faktor˘
ûivotnÌho prost¯edÌ1.

Tabulka I
P¯ehled nejzn·mÏjöÌch savËÌch konexin˘ a jejich lokalizace
v organismu

Konexin Tk·Ú

Cx26 hepatocyty, pankreas, endometrium
Cx30 mozek, k˘ûe
Cx30.3 k˘ûe
Cx31 k˘ûe, placenta
Cx31.1 k˘ûe
Cx32 hepatocyty, ledviny, pankreas
Cx33 varlata
Cx37 plÌce, vajeËnÌky, endotel
Cx40 endotel, hladkÈ svalstvo, myokard, plÌce
Cx43 epitel, srdce, dÏloha, mozek
Cx45 ledviny, k˘ûe
Cx46 ËoËka
Cx50 ËoËka

Transport l·tek mezerov˝mi spoji se dÏje pasivnÌ difuzÌ
a je regulov·n vr·tkov˝m mechanismem. Selektivita a per-
meabilita kan·lku z·visÌ na typu konexinu tvo¯ÌcÌho mezerov˝
spoj3. Je zn·mo asi 15 typ˘ konexin˘ s molekulovou hmotnostÌ
od 26 do 57 kDa (cit.4). Konexiny byly nalezeny nejen u savc˘
a dalöÌch obratlovc˘, ale takÈ u bezobratl˝ch, jako je nap¯.
med˙za Ëi nezmar. PodobnÈ struktury, zn·mÈ jako plazmodes-
mata, byly nalezeny u rostlin. Mnoho bunÏk exprimuje vÌce
neû jeden typ konexinu. PrvnÌ klonovan˝ konexin 43 byl
objeven u bunÏk srdeËnÌho svalstva. Tento typ bunÏk expri-
muje takÈ konexiny 40, 45 a 46. V parenchymatick˝ch buÚ-
k·ch jsou exprimov·ny p¯edevöÌm konexiny 32 a 26 (cit.1).

Mechanismy regulace mezerov˝ch spoj˘ nejsou doposud
plnÏ objasnÏny. NejvÌce informacÌ o sestavov·nÌ tÏchto kan·l-
k˘ je shrom·ûdÏno pro konexin 43 (cit.7). äest podjednotek
konexinu 43 oligomerizuje v Golgiho apar·tu a jsou transpor-
tov·ny do plazmatickÈ membr·ny. V tÈto f·zi jsou konexony
uzav¯eny, aby nedoch·zelo k ˙niku bunÏËn˝ch komponent
nebo vstupu mimobunÏËn˝ch sloûek. V plazmatickÈ membr·-
nÏ jsou pak konexony sousedÌcÌch bunÏk p¯itahov·ny silami,
kterÈ nejsou doposud plnÏ objasnÏny. KoncovÈ Ë·sti konexo-
n˘ se k sobÏ p¯ipojÌ a vytvo¯Ì kompletnÌ mezerov˝ kan·lek.
N·slednÏ kan·lky agregujÌ do vÏtöÌch shluk˘ (tzv. plaku),
otev¯ou se a propojÌ vnit¯nÌ prost¯edÌ sousedÌcÌch bunÏk8.
Posloupnost tÏchto dvou poslednÌch stupÚ˘ je vöak diskutabil-
nÌ. Souhra mezi utv·¯enÌm otev¯en˝ch kan·lk˘ a agregacÌ Ë·stÌ
kan·lk˘ do plaku je zp˘sobena fosforylacÌ konexinu 43 nej-
mÈnÏ na dvou mÌstech. Kinasou prov·dÏjÌcÌ tuto fosforylaci je
s nejvÏtöÌ pravdÏpodobnostÌ proteinkinasa A (cit.1). Fosfory-
lace zvyöuje agregaci konexon˘, permeabilitu kan·lk˘ a sta-
bilitu konexinu 43. Utv·¯enÌ kan·lk˘ vyûaduje takÈ pat¯iËnou
bunÏËnou adhezi. Zd· se, ûe zvl·ötÏ d˘leûit˝mi molekulami
umoûÚujÌcÌmi tuto adhezi jsou transmembr·novÈ vazebnÈ pro-
teiny kadheriny9.

OtevÌr·nÌ a zavÌr·nÌ mezerov˝ch kan·lku je ¯Ìzeno nÏko-
lika r˘zn˝mi mechanismy. Jde o reverzibilnÌ p¯echod mezi
otev¯enou a uzav¯enou konformacÌ kan·lku, kter˝ m˘ûe b˝t
v˝sledkem nekovalentnÌch (nap¯. elektrostatick˝ch nebo van
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der Waalsov˝ch sil) nebo kovalentnÌch (nap¯. fosforylace)
modifikacÌ struktury kan·lku. Vr·tkov·nÌ m˘ûe b˝t ¯Ìzeno
i farmakologicky nebo pomocÌ extra- i intracelul·rnÌch me-
di·tor˘8.

Mechanismy regulace mezerov˝ch spoj˘ zahrnujÌ zejmÈ-
na vliv nÌzkÈ koncentrace vodÌkov˝ch iont˘ Ëi vyööÌ hladinu
v·penat˝ch iont˘ v buÚce, rozdÌl napÏtÌ mezi kan·lky10 nebo
p˘sobenÌ voln˝ch radik·l˘11. VysokÈ bunÏËnÈ hladiny radik·-
l˘ sniûujÌ permeabilitu mezerov˝ch kan·lk˘. Tento mechanis-
mus je pravdÏpodobnÏ sloûit˝. Radik·ly mohou p¯Ìmo ovliv-
Úovat konexiny a dalöÌ plazmatickÈ komponenty (nap¯. lipi-
dy), aktivovat proteinkinasu C a takÈ mohou regulovat hladinu
v·penat˝ch iont˘ v buÚce12.

ZajÌmavÈ poznatky p¯ich·zejÌ p¯edevöÌm ze studiÌ ¯ÌzenÌ
vr·tkov·nÌ fosforylacÌ. Mnoho proteinkinas m· schopnost fos-
forylovat konexiny a tÌm mÏnit jejich terci·rnÌ strukturu, kter·
podmiÚuje otev¯enÌ nebo uzav¯enÌ kan·lku. Jedin˝ konexin,
kter˝ nem˘ûe b˝t fosforylov·n, je Cx26 (cit.8). Aktivace pro-
teinkinasy A indukuje fosforylaci konexinu 32 a konexinu 42
na serinov˝ch zbytcÌch karboxylovÈho konce kan·lku lokali-
zovanÈho v cytoplazmÏ. Tato fosforylace je spojena se zv˝öe-
nÌm poËtu mezerov˝ch kan·lk˘ a jejich pr˘chodnosti10.

Fosforylace konexin˘ je vöak takÈ p¯edpokl·dan˝m me-
chanismem ˙Ëinku mnoha negenotoxicky p˘sobÌcÌch kance-
rogen˘. VÏtöina  n·dorov˝ch promotor˘, kterÈ byly  dosud
prozkoum·ny (vÌce neû 100 slouËenin), m· schopnost sniûovat
permeabilitu nebo zcela uzavÌrat mezerovÈ spoje v testech in
vitro i in vivo. V mnoha p¯Ìpadech jde o bunÏËnÏ-specifick˝
˙Ëinek1.

NejlÈpe je prostudov·na inhibice mezerov˝ch spoj˘ p˘so-
benÌm forbolester˘, jak˝m je nap¯. forbol-12-myrist·t-13-ace-
t·t (PMA) (I). PMA  uzavÌr· mezerovÈ spoje v celÈ ¯adÏ
bunÏËn˝ch kultur13. InhibiËnÌ ˙Ëinek PMA spoËÌv· v akti-
vaci proteinkinasy C (PKC), kter· n·slednÏ fosforyluje kone-
xin 43. Zv˝öenÌ hladiny celkovÈ PKC m˘ûe citlivost bunÏk
zv˝öit. PomocÌ specifick˝ch inhibitor˘ r˘zn˝ch isoenzym˘
PKC bylo zjiötÏno, ûe za fosforylaci konexinu 43 odpovÌd·
p¯edevöÌm isoenzym PKCα (kalcium-dependentnÌ proteinki-
nasa C) (cit.4).

KromÏ p¯ÌmÈ fosforylace konexinu 43 proteinkinasou C
(cit.14) existuje jeötÏ druh· moûn· dr·ha regulace konexinu 43
v buÚce vystavenÈ PMA. Trosko a Ruch15 ve svÈ studii popsali
nep¯Ìmou fosforylaci konexinu 43 proteinkinasou C. Tato
fosforylace je zprost¯edkovan· kinasami regulovan˝mi mimo-
bunÏËn˝mi sign·ly (ERKs), kterÈ pat¯Ì do öiröÌ skupiny pro-
teinkinas aktivovan˝ch mitogeny (MAPKs). ERKs jsou ak-
tivov·ny mitogeny, stresem a takÈ jiû zmiÚovan˝m PMA.
PodÌlejÌ se na bunÏËnÈm r˘stu, diferenciaci, odpovÏdi na stres

a na dalöÌch fyziologick˝ch funkcÌch buÚky16. CÌlov˝mi mÌs-
ty ERKs jsou cytosolovÈ proteiny a jadernÈ transkripËnÌ fak-
tory15.

P¯Ìkladem dalöÌ l·tky podÌlejÌcÌ se na inhibici mezibunÏË-
nÈ komunikace je fenobarbital. Byly prov·dÏny testy in vivo
a v˝sledky ukazujÌ, ûe fenobarbital blokuje konexin 32 loka-
lizovan˝ v hepatocytech, ale neovlivÚuje konexin 43 nach·-
zejÌcÌ se zejmÈna v epiteli·lnÌch buÚk·ch a fibroblastech.
Mechanismem inhibice GJIC je snÌûenÌ hladiny mRNA pro
konexin 32 (cit.13).

Pesticid DDT [1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorofenyl)ethan]
blokuje GJIC v epiteli·lnÌch buÚk·ch i hepatocytech. DDT
zp˘sobuje rychlou inhibici permeability mezerov˝ch spoj˘
s n·slednou internalizacÌ a degradacÌ v lysozomech. Internali-
zace a  degradace se vöak t˝k· pouze  epiteli·lnÌch bunÏk
exprimujÌcÌch Cx43, u Cx32 nebyly tyto ˙Ëinky pozorov·ny.
Z dalöÌch pesticid˘ p˘sobÌ inhibici GJIC nap¯. dieldrin, hep-
tachlor nebo lindan17.

TÈû aktivace nÏkter˝ch onkogen˘ (v-Src nebo v-Ha-Ras)
je spojov·na s inhibicÌ GJIC. Produkt Src genu je zodpovÏdn˝
za fosforylaci tyrosinov˝ch zbytk˘ konexinu 43, coû vede
k uzavÌr·nÌ mezerov˝ch spoj˘18.

P¯Ìtomnost ¯ady r˘stov˝ch faktor˘ nap¯. epiderm·lnÌho
r˘stovÈho faktoru (EGF) Ëi fibroblastickÈho r˘stovÈho fakto-
ru, vede k inhibici GJIC. Inhibice souvisÌ s fosforylacÌ kone-
xinu 43 na serinov˝ch zbytcÌch proteinkinasami aktivovan˝mi
mitogeny (MAPKs) (cit.19). EGF stimuluje MAPKs v z·vis-
losti na dÈlce p˘sobenÌ a d·vce. EGF tÈû stimuluje fosfolipasu
C, jejÌmû p˘sobenÌm vznikajÌ druzÌ poslovÈ inositol-1,4,5-tri-
fosf·t a diacylglycerol, kte¯Ì stimulujÌ uvolnÏnÌ intracelul·rnÌ-
ho v·pnÌku a aktivaci PKC (cit.20).

PoËetnou skupinu inhibitor˘ mezerov˝ch spoj˘ takÈ tvo¯Ì
polycyklickÈ aromatickÈ uhlovodÌky (PAHs). NejsilnÏjöÌ in-
hibici vykazujÌ zejmÈna PAHs s relativnÏ mal˝mi molekula-
mi, jako jsou fluoranthen, fenanthren, fluoren21.

Na druhÈ stranÏ tÈû existuje cel· ¯ada l·tek podÌlejÌcÌch
se na stimulaci GJIC. ObnovenÌ permeability mezerov˝ch
spoj˘ v tumorov˝ch buÚk·ch m˘ûe vÈst k navr·cenÌ regulace
r˘stu, a tak k redukci n·dorovÈho bujenÌ. Mechanismus ˙Ëin-
ku tÏchto l·tek nenÌ zatÌm zcela jasn˝, ale nejËastÏji jde,
podobnÏ jako u mechanismu inhibice, o ovlivnÏnÌ konexin˘
32 a 43. Je zajÌmavÈ, ûe ¯ada tÏchto l·tek pat¯Ì mezi antioxi-
danty (nap¯. resveratrol, superoxiddismutasa, polyfenoly ze-
lenÈho Ëaje), d·le jsou to l·tky ovlivÚujÌcÌ sign·lnÌ p¯enos
a aktivitu nÏkter˝ch proteinkinas (cAMP) (cit.1). Obnovy GJIC
se mohou ˙Ëastnit tÈû antionkogennÌ l·tky, kterÈ sniûujÌ akti-
vaci onkogen˘ podÌlejÌcÌch se na inhibici GJIC v n·dorovÏ
transformovan˝ch buÚk·ch. P¯Ìkladem je lovastatin22, thalido-
mid23 Ëi 2-fenylethylester kyseliny k·vovÈ24. AntionkogennÌ
efekt byl pozorov·n tÈû u dexamethazonu na potkanÌch hepa-
tocytech17.

Prevence inhibice GJIC bÏhem promoËnÌ f·ze kanceroge-
neze a obnovenÌ mezibunÏËnÈ komunikace po n·dorovÈ kon-
verzi m˘ûe b˝t z·kladem chemoprevence.

2 . 3 . E x p e r i m e n t · l n Ì m e t o d y
m Ï ¯ e n Ì f u n k Ë n o s t i

Inhibice GJIC in vitro ve vhodnÈ modelovÈ bunÏËnÈ linii
je povaûov·na za parametr detekujÌcÌ velmi pravdÏpodobnÏ
tumor-promoËnÌ vlastnosti testovanÈ l·tky.
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Modulace mezerov˝ch spoj˘ m˘ûe b˝t mÏ¯ena nÏkolika
zp˘soby. NejËastÏji je to sledov·nÌ transportu barviva kan·lky
metodou SL/DT (scrape loading/dye transfer)25. Sleduje se
pr˘nik nÌzkomolekul·rnÌho fluorescenËnÌho barviva mezero-
v˝mi kan·lky od mÌsta ¯ezu skalpelem. Barvivo je schopno
proch·zet pouze tÏmito kan·lky. DÈlka jeho transportnÌ dr·hy
z·visÌ na pr˘chodnosti kan·lk˘, kter· je ovlivnÏna expozicÌ
testovan˝m l·tk·m.

Alternativou k metodÏ SL/DT je sledov·nÌ pr˘niku fluo-
rescenËnÌho barviva, kterÈ difunduje mezerov˝mi kan·lky po
mikroinjekci do vybran˝ch bunÏk26.

DalöÌ moûnostÌ je detekce konexin˘. Western blot je tech-
nika slouûÌcÌ k urËenÌ typu, mnoûstvÌ a velikosti post-translaË-
nÌch zmÏn (nap¯. fosforylace) konexin˘. Po elektroforetickÈ
separaci konexin˘ v gelovÈ matrici n·sleduje elektroforetick˝
p¯enos z gelu na membr·nu. Tato matrice je p¯ÌstupnÏjöÌ pro
metody vyuûÌvajÌcÌ imunosorbent˘ s nav·zan˝m enzymem.
K identifikaci typu konexinu se vyuûÌvajÌ specifickÈ proti-
l·tky27.

SemikvantitativnÌ metoda RT-PCR (reverse transcription
polymerase chain reaction ñ reverznÏ transkripËnÌ polymera-
sov· ¯etÏzov· reakce) je velmi citliv· pro anal˝zu mRNA.
SlouûÌ pro studium regulace transkripce27. Imunofluorescen-
ËnÌ technika znaËenÌ konexin˘ p¯Ìmo zobrazuje mezerov˝
kan·lek. FixovanÈ buÚky jsou znaËeny kr·liËÌmi polyklon·l-
nÌmi protil·tkami proti urËitÈmu typu konexinu. N·sleduje
lokalizace komplexu antigenñprotil·tka pomocÌ IgG proti kr·-
liËÌ protil·tce; IgG je znaËeno zelen˝m fluorescenËnÌm pro-
teinem, kter˝ umoûnÌ p¯Ìmou fluorescenËnÌ detekci28.

Anal˝za FRAP (fluorescence redistribution after photo-
bleaching) je vhodn· pro studium bunÏËnÈho individua uvnit¯
populace.  BuÚky se obarvÌ karboxyfluorescein diacet·tem
a po selektivnÌm odbarvenÌ buÚky p˘sobenÌm laseru se sleduje
pr˘nik fluorescenËnÌ barvy ze sousednÌch znaËen˝ch bunÏk
zpÏt do odbarvenÈ buÚky27.

ExistujÌ takÈ dalöÌ mÈnÏ pouûÌvanÈ metody, nap¯. sledov·-
nÌ pr˘niku radioaktivnÌho metabolitu, metabolick· kooperace
bunÏk s enzymatick˝m deficitem v urËit˝ch metabolick˝ch
drah·ch nebo mÏ¯enÌ elektrickÈ vodivosti mezerov˝ch ka-
n·lk˘.

3. Vnit¯nÌ a vnÏjöÌ vlivy na kvalitu
mezibunÏËnÈ komunikace

V organismu se mohou vyskytnout r˘znÈ typy n·dorovÈho
bujenÌ. I p¯i jejich variabilitÏ existujÌ urËitÈ spoleËnÈ znaky.
KancerogennÌ buÚky nereagujÌ na kontaktnÌ inhibici r˘stu,
vymykajÌ se homeostatickÈ kontrole okolnÌch bunÏk, nejsou
schopny termin·lnÌ diferenciace, doch·zÌ u nich ke zv˝öenÌ
proliferace a naopak k inhibici apoptick˝ch proces˘29. V pr˘-
bÏhu dalöÌho r˘stu tumoru podlÈhajÌ buÚky opÏtovn˝m geno-
typov˝m a fenotypov˝m zmÏn·m. S tÏmito bunÏËn˝mi proce-
sy  ˙zce souvisÌ  modulace  klÌËov˝ch bunÏËn˝ch  pochod˘:
sign·lnÌ transdukce, aktivace transkripËnÌch faktor˘, modu-
lace komponent bunÏËnÈho cyklu atd.1

Promotory kancerogeneze p˘sobÌ na celou ¯adu klÌËov˝ch
bunÏËn˝ch proces˘2:
ñ modulaci hladin endogennÌch extracelul·rnÌch sign·lnÌch

molekul, indukci nebo inhibici enzym˘ biosyntÈzy a me-
tabolismu tÏchto l·tek (p¯edevöÌm cytochrom˘ P450);

ñ oxidaËnÌ poökozenÌ membr·nov˝ch lipid˘, nukleov˝ch
kyselin a intracelul·rnÌch protein˘;

ñ zmÏnu bunÏËn˝ch sign·lnÌch drah a genovÈ exprese (mo-
dulace cytosolov˝ch a jadern˝ch receptor˘ a aktivity dal-
öÌch transkripËnÌch faktor˘, aktivace proteinkinas);

ñ epigenetickÈ efekty na DNA (methylace, acetylace apod.).
Modulace bunÏËn˝ch pochod˘ promotory kancerogeneze

m˘ûe vÈst jednak ke stimulaci bunÏËnÈ proliferace, zmÏn·m
diferenciace a apoptÛzy bunÏk anebo k inhibici mezibunÏËnÈ
komunikace.

4. ExogennÌ modul·tory
mezibunÏËnÈ komunikace

L·tky blokujÌcÌ ˙Ëinky n·dorov˝ch promotor˘ a stimulu-
jÌcÌ mezibunÏËnou komunikaci v n·dorov˝ch buÚk·ch jsou
velmi  r˘znorodÈ  a  zahrnujÌ dietnÌ komponenty, hormony,
vitaminy a lÈËiva. Vzhledem k tomu, ûe buÚky n·doru jsou
velmi heterogennÌ a vytv·¯ejÌ subpopulace bunÏk s r˘zn˝mi
typy poökozenÌ, nenÌ moûnÈ, aby pouze jedna l·tka ˙ËinnÏ
modulovala mezibunÏËnou komunikaci v celÈm n·doru. Proto
je nutnÈ kombinovat jednotlivÈ l·tky stimulujÌcÌ GJIC, p¯Ìpad-
nÏ i s dalöÌmi terapeutick˝mi metodami1. VhodnÈ je hledat
stimul·tory mezibunÏËnÈ komunikace mezi l·tkami biogennÌ-
ho p˘vodu, kterÈ jsou souË·stÌ bÏûnÈ stravy ËlovÏka.

L·tky p¯ÌrodnÌho p˘vodu pat¯Ì v souËasnosti mezi jedny
z nejvÌce prozkouman˝ch inhibitor˘ promoËnÌ f·ze n·dorovÈ-
ho bujenÌ. Efekty tÏchto l·tek m˘ûeme rozdÏlit na dvÏ skupiny.
Jednak jsou to l·tky, kterÈ mohou blokovat inhibiËnÌ ˙Ëinek
promotor˘ na GJIC (tabulka II). Mechanismus p˘sobenÌ tÏch-
to l·tek nenÌ zatÌm zcela objasnÏn, ale Ëasto jde o l·tky se
siln˝m antioxidaËnÌm ˙Ëinkem, kter˝ by se pravdÏpodob-
nÏ mohl podÌlet na regulaci GJIC. KromÏ l·tek rostlinnÈho
p˘vodu jsou to nap¯. superoxiddismutasa nebo N,Ní-difenyl-
-1,4-fenylendiamin (DPPD) (cit.1). Druhou skupinu tvo¯Ì l·tky
schopnÈ indukovat GJIC v n·dorov˝ch buÚk·ch (tabulka III).
ObnovenÌ mezibunÏËnÈ komunikace v n·dorov˝ch buÚk·ch
je pomÏrnÏ sloûit· ot·zka, ale i p¯esto byli v rostlinnÈ ¯Ìöi
nalezeni ˙spÏönÌ z·stupci.

Flavonoidy jsou hojnÏ rozöÌ¯enou skupinou p¯ÌrodnÌch po-
lyfenol˘. ÿada z nich vykazuje silnÈ antioxidaËnÌ ˙Ëinky, je
zn·ma tÈû jejich antivirov·, antibakteri·lnÌ, antimutagennÌ a pro-
tiz·nÏtliv· aktivita. V souËasnÈ dobÏ se flavonoidnÌm l·tk·m
p¯ipisuje prominentnÌ role v prevenci n·dorov˝ch onemocnÏnÌ46.

V experimentech in vitro byla testov·na ¯ada flavonoid˘,
z nichû nej˙ËinnÏjöÌmi stimul·tory GJIC byly shled·ny apige-
nin (II) nach·zejÌcÌ se v celÈ ¯adÏ lÈËiv˝ch rostlin (p¯. Achillea
millefolium, Ginkgo biloba, Glycyrrhiza glabra) a tangeretin
(III) p¯Ìtomn˝ zejmÈna v citrusech. Bylo zjiötÏno, ûe oba
zabraÚujÌ inhibici GJIC v hepatocytech potkan˘ indukovanou
tumorov˝mi promotory PMA a 2-terc-butyl-4-methylfenolem
(BHT) (cit.31). Stimulace GJIC apigeninem je spjat· s ovliv-
nÏnÌm mnoûstvÌ mRNA pro konexin 43, a to stimulacÌ trans-
kripce konexinu 43 anebo stabilizacÌ mRNA.

Tangeretin neovlivÚuje mnoûstvÌ mRNA pro konexin 43,
stimulace GJIC se pravdÏpodobnÏ dÏje translaËnÌm nebo post-
-translaËnÌm mechanismem30.

DalöÌmi flavonoidy testovan˝mi jako moûnÈ stimul·tory
GJIC byly naringenin, myricetin31 a chrysin47, avöak jejich
stimulaËnÌ ˙Ëinky se neprok·zaly.
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Tabulka II
L·tky p¯ÌrodnÌho p˘vodu preventivnÏ zabraÚujÌcÌ inhibici GJIC zp˘sobenÈ kancerogeny

Kancerogen BlokujÌcÌ l·tka BunÏËn· tk·Ú Konexin Lit.

BHT apigenin, tangeretin jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘ Cx43 30,31
DDT resveratrol, α-tokoferol, epikatechin jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky myöÌ a potkan˘ Cx32, Cx43 32,33
H2O2 epikatechin, ginsenosid Rb2 jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘ Cx43 34,35
Lindan α-tokoferol potkanÌ myocyty Cx43 36
Fenobarbital α-tokoferol jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky myöÌ Cx32 37
PMA apigenin, epikatechin, ginsenosid jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘, Cx43 30,31,

Rb2, karotenoidy, retinoidy, fibroblasty myöÌ a k¯eËk˘ 32,34,
resveratrol, tangeretin 37

Pentachlorfenol extrakt ze zelenÈho Ëaje myöÌ j·tra Cx26, Cx32 38

Tabulka III
L·tky p¯ÌrodnÌho p˘vodu stimulujÌcÌ GJIC v norm·lnÌch nebo neoplastick˝ch buÚk·ch

BunÏËn· tk·Ú L·tka Konexin Lit.

LidskÈ bronchi·lnÌ epiteli·lnÌ buÚky kyselina retinov· Cx32 39
LidskÈ fet·lnÌ fibroblasty lykopen, kyselina retinov· Cx43 40
Lidsk˝ neuroblastom kyselina retinov· Cx43 41
Lidsk˝ karcinom prostaty lykopen Cx43 42
MyöÌ sarkom, myöÌ fibroblasty retinoidy, karotenoidy Cx43 43
Ras-transformovanÈ jaternÌ epiteli·lnÌ 2-fenylethylester kyselina k·vovÈ Cx43 24
buÚky potkan˘
JaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘ α- a β-karoten, lykopen Cx26, Cx32 44
LidskÈ koûnÌ fibroblasty vitamin D3 Cx43 45

Bohat˝m zdrojem polyfenol˘ tzv. katechin˘ je zelen˝ Ëaj
(Camellia sinensis). Obsahuje celou ök·lu l·tek s chemopro-
tektivnÌ aktivitou p˘sobÌcÌch proti rozvoji ¯ady n·dor˘. Pro-
tektivnÌ efekt je zprost¯edkov·n zejmÈna silnou antioxidaËnÌ
aktivitou Ëajov˝ch polyfenol˘, kterÈ jsou schopny redukovat
superoxidov˝ a hydroxylov˝ radik·l. Sloûky Ëaje jsou schop-
ny, kromÏ iniciaËnÌ, ovlivÚovat takÈ promoËnÌ f·zi kancero-
gennÌho procesu. SniûujÌ proliferaci bunÏk, podporujÌ mezi-
bunÏËnou komunikaci, inhibujÌ telomerasu, indukujÌ apoptÛzu
a z mnoha dalöÌch ˙Ëink˘ byla pops·na i inhibice angiogeneze.
TakÈ zvyöujÌ hladinu nÏkter˝ch enzym˘ a indukujÌ cytochrom
P450, coû hraje d˘leûitou roli v bunÏËnÈ detoxikaci nÏkter˝ch
kancerogen˘48.

Kang a spol.34 sledovali vliv epikatechinu, epikatechin-
-gall·tu a epigallokatechin-gall·tu na uzav¯enÌ mezerov˝ch
spoj˘ vyvolanÈ PMA a H2O2 v potkanÌch epiteli·lnÌch buÚ-

k·ch WB-F344 v modelu in vitro. AËkoliv se jiû d¯Ìve objevilo
nÏkolik zmÌnek o antikancerogennÌch ˙ËincÌch testovan˝ch
katechin˘, pouze epikatechin (IV) obnovoval permeabilitu
GJIC. SilnÏjöÌ ˙Ëinek se projevil p¯i inhibici GJIC vyvolanou
PMA neûli H2O2. Epikatechin br·nÌ fosforylaci konexinu 43
v bunÏËnÈ linii WB-F344 s vysokou hladinou mezerov˝ch
spoj˘ tvo¯en˝ch konexinem 43 (cit.49). Jin· studie potvrzuje
tÈû preventivnÌ ˙Ëinek epigallokatechin-gall·tu a epikatechin-
-gall·tu na uzav¯enÌ mezerov˝ch spoj˘ indukovan˝ch dalöÌm
modelov˝m inhibitorem DDT v buÚk·ch WB-F344, jehoû
efekt souvisÌ s fosforylacÌ konexinu 32 i 43 (cit.33).

Vliv zelenÈho Ëaje na GJIC byl rovnÏû studov·n in vivo38.
Modelov˝m tumorov˝m promotorem byl v tomto p¯ÌpadÏ
pentachlorfenol (PCP), kter˝ byl aplikov·n myöÌm po dobu
2 t˝dn˘. PCP zp˘sobuje oxidaËnÌ poökozenÌ jaternÌ DNA spo-
jenÈ s redukcÌ poËtu konexin˘ 32 v jaternÌ tk·ni. Extrakt ze
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zelenÈho Ëaje byl myöÌm aplikov·n v infuzi po dobu 3 t˝dn˘.
SouËasn· aplikace PCP a ËajovÈho extraktu vykazovala niûöÌ
inhibici mezibunÏËnÈ komunikace. Auto¯i se tÈû domnÌvajÌ,
ûe inhibice mezerov˝ch spoj˘ m˘ûe b˝t vyvol·na oxidaËnÌm
stresem zp˘soben˝m PCP a aplikace antioxidant˘ tak chr·nÌ
konexiny p¯ed oxidaËnÌm poökozenÌm.

V souËasnosti je velice diskutovanou l·tkou trans-resve-
ratrol (V). Jde trihydroxystilben pat¯ÌcÌ mezi rostlinnÈ fytoale-
xiny. Vyskytuje se ve vysokÈ koncentraci v oplodÌ hrozn˘ rÈvy
vinnÈ (Vitis vinifera), ¯adÏ druh˘ zeleniny a o¯ech·ch. Vyka-
zuje silnÈ antioxidaËnÌ a antimutagennÌ ˙Ëinky, p˘sobÌ proti-
z·nÏtlivÏ, zabraÚuje agregaci trombocyt˘50. AntikancerogennÌ
efekt je zp˘soben inhibicÌ celÈ ¯ady marker˘ ˙ËastnÌcÌch se
procesu kancerogeneze51. Resveratrol blokuje proliferaci pro-
myelomatÛznÌ bunÏËnÈ linie HL-60 a indukuje diferenciaci
myelomonocyt·rnÌho fenotypu. Inhibuje nÏkolik biomarker˘
indukovan˝ch PMA jako je proteinkinasa C, inhibuje cyklo-
oxygenasu-2 a vyvol·v· tvorbu voln˝ch radik·l˘ v n·do-
rov˝ch buÚk·ch HL-60 (cit.52). Resveratrol je siln˝m inhibi-
torem cytochromu P450 (izoformy 1A1) zodpovÏdnÈho za
oxidativnÌ metabolismus mnoha kancerogen˘. Indukuje enzy-
my II. f·ze detoxikace jako jsou NAD(P)H nebo chinonoxi-
doreduktasa53. Vliv resveratrolu na GJIC byl sledov·n v nen·-
dorovÈ bunÏËnÈ linii WB-F344 in vitro. Uzav¯enÌ mezerov˝ch
spoj˘ bylo vyvol·no dvÏma typy promotor˘ kancerogeneze
PMA, jak uû bylo zmÌnÏno; jeho ˙Ëinek souvisÌ s fosforylacÌ
konexinu 43 a DDT, kter˝ zp˘sobuje snÌûenÌ hladiny fosfo-
rylovanÈ formy konexinu 43. Resveratrol v koncentraci nad
10 µM statisticky v˝znamnÏ potlaËoval inhibici GJIC vyvola-
nou obÏma typy promotor˘32.

DalöÌ l·tkou p¯ÌrodnÌho p˘vodu, kter· vykazuje antitumo-
rogennÌ aktivitu, je ginsenosid Rb2. Ginsenosidy jsou sekun-
d·rnÌ metabolity ze skupiny triterpenoidnÌch saponin˘, izolo-
vanÈ z Panax ginseng (Araliaceae). ZejmÈna ginsenosidy Rb1,
Rb2 Ëi Rc jsou oznaËov·ny jako antikancerogeny, ale jejich
mechanismus ˙Ëinku nebyl plnÏ objasnÏn. U celÈ ¯ady ginse-
nosid˘ byl studov·n vliv na GJIC. Pouze ginsenosid Rb2 (VI)
jevil tumorprotektivnÌ ˙Ëinek na mezerovÈ spoje inhibovanÈ
PMA a H2O2 v epiteli·lnÌch buÚk·ch WB-F344 (cit.34). Na-
opak ¯ada ginsenosid˘ nap¯. Rd2, Rh2, Ra1 inhibovala GJIC
v lidskÈ endoteli·lnÌ bunÏËnÈ linii (HUVEC)35.

V˝znamnÈ antikancerogennÌ p˘sobenÌ vykazujÌ takÈ karo-
tenoidy. Jde o velkou skupinu p¯ÌrodnÌch lipofilnÌch pigment˘
nach·zejÌcÌch se zejmÈna v ovoci, zeleninÏ, lÈËiv˝ch rostli-
n·ch, ale sekund·rnÏ se vyskytujÌcÌch i v ûivoËiönÈ ¯Ìöi54.
V organismu jsou karotenoidy metabolizov·ny 15,15í-dioxy-
genasou na retinoidy, rozötÏpenÌm dvojnÈ vazby v poloze 15.
Jak karotenoidy, tak retinoidy ovlivÚujÌ mezibunÏËnou komu-
nikaci skrze mezerovÈ spoje55. StrukturnÏ rozdÌlnÈ karotenoi-
dy majÌ rozdÌlnÈ ˙Ëinky na GJIC. Karotenoidy s öestiËlenn˝m
kruhem jsou obvykle dvakr·t aktivnÏjöÌ neû jejich pÏtiËlennÈ
analogy. Poloha a charakter substituent˘ na öestiËlennÈm kru-
hu se zdajÌ mÌt mal˝ vliv na jejich aktivitu56.

Zhang a spol.43 testovali vliv karotenoid˘ na chemicky
indukovanou neoplastickou transformaci v myöÌch fibroblas-
tech 10T1/2. NejsilnÏjöÌ stimulace GJIC se projevila u α-to-
koferolu, ale takÈ u β-karotenu, kanthaxanthinu, luteinu, lyko-
penu a α-karotenu.

Studie Stahla a Siese37 potvrzuje stimulaËnÌ ˙Ëinek β-ka-
rotenu, kanthaxanthinu a navÌc p¯ipojujÌ echinenon, krypto-
xanthin a 4-hydroxy-β-karoten jako schopnÈ induktory GJIC
v myöÌch fibroblastech. ZejmÈna kanthaxanthin, nach·zejÌcÌ
se v mo¯sk˝ch plodech a nÏkter˝ch houb·ch, a jeho rozklad-
nÈ produkty (zejmÈna kyselina 4-oxoretinov·, VII), stimulujÌ
GJIC a expresi konexinu 43 mRNA40. DalöÌ pr·ce poukazuje
zvl·ötÏ na lykopen obsaûen˝ v rajËatech, melounech a rostlin-
n˝ch olejÌch jako potenci·lnÌ inhibitor n·dorovÈho bujenÌ57.
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Konzumace rajËat a rajËatov˝ch produkt˘ byla epidemiologic-
ky spojov·na s preventivnÌm ˙Ëinkem proti rakovinÏ pro-
staty. Studie in vitro potvrzujÌ tento p¯edpoklad, lykopen jed-
nak stimuluje mezerovÈ spoje42, d·le p˘sobÌ na bunÏËn˝ r˘st
a v kombinaci s α-tokoferolem inhibuje proliferaci bunÏk kar-
cinomu prostaty40.

Vliv nÏkter˝ch karotenoid˘ na mezerovÈ spoje byl testo-
v·n i in vivo. β-Karoten (VIII) a lykopen (IX) ˙Ëinkovaly
v z·vislosti na d·vce. V d·vce 50 mg.kgñ1 tÏlesnÈ v·hy vyvo-
l·valy inhibici GJIC, zatÌmco d·vka 5 mg.kgñ1 vedla ke stimu-
laci GJIC v jaternÌ tk·ni laboratornÌch potkan˘44.

DalöÌ l·tkou p¯ÌrodnÌho p˘vodu, u kterÈ byl zjiötÏn stimu-
laËnÌ efekt na GJIC, je 2-fenylethylester kyseliny k·vovÈ (X)
(CAPE)24. CAPE je aktivnÌ sloûkou propolisu vykazujÌcÌho
protiz·nÏtlivÈ, antivirovÈ a antikancerogennÌ vlastnosti. Byl
zjiöùov·n vliv CAPE na tumorovÈ jaternÌ GJIC-deficientnÌ
buÚky transformovanÈ ras onkogenem (WB-ras2). V˝sledky
ukazujÌ, ûe CAPE regeneruje mezerovÈ spoje na z·kladÏ fos-
forylace konexinu 43. Norm·lnÌ lokalizace mezerov˝ch spoj˘
v plazmatickÈ membr·nÏ WB-ras2 bunÏk byla sledov·na t¯etÌ
den po aplikaci tÈto l·tky v koncentraci 5 µg.mlñ1.

Mezi dalöÌ biogennÌ inhibitory promoce kancerogeneze
pat¯Ì takÈ vitamin D3 (cholekalciferol) stimulujÌcÌ GJIC v linii
lidsk˝ch koûnÌch fibroblast˘ 161BR (cit.45). Vitamin E (α-to-
koferol) brzdÌ inhibici GJIC navozenou voln˝mi kyslÌkov˝mi
radik·ly, DDT, lindanem i fenobarbitalem v jaternÌch epite-
li·lnÌch buÚk·ch myöÌ a potkan˘ a dÏloûnÌch myocytech pot-
kan˘1.

5. Z·vÏr

Vzhledem k tomu, ûe v dneönÌ dobÏ existuje velkÈ riziko
vzniku n·dorov˝ch onemocnÏnÌ, rozvÌjÌ se snaha o nalezenÌ
nov˝ch, bezpeËn˝ch l·tek s chemopreventivnÌ aktivitou. Po-
zornost se takÈ obracÌ do oblasti p¯ÌrodnÌch l·tek, z nichû ¯ada
m· schopnost modulovat GJIC. Stimulace GJIC v n·dorov˝ch
buÚk·ch m· nÏkolik uûiteËn˝ch terapeutick˝ch ˙Ëink˘ zahr-
nujÌcÌch snÌûenÌ bunÏËnÈ proliferace, vzr˘st diferenciace, zv˝-
öenÌ schopnosti apoptÛzy a tÈû podporu radiaËnÌ terapie a che-
moterapie. I kdyû je zde st·le jeötÏ ¯ada nevy¯eöen˝ch ot·zek,
zd· se, ûe prevence inhibice GJIC m˘ûe b˝t jednou z moûnostÌ
racion·lnÌ preventivnÌ terapie n·dorovÈho bujenÌ.

LITERATURA

1. Trosko J. E., Ruch R. J.: Front. Biosci. 3, 208 (1998).
2. Hofmanov· J., Machala M., KozubÌk A.: Folia Biol.

(Prague) 46, 165 (2000).
3. De Maio A., Vega V. L., Contreras J. E.: J. Cell. Physiol.

191, 269 (2002).
4. Husoy T., Cruciani V., Sanner T., Mikalsen S.: Carcino-

genesis 22, 221 (2001).
5. Kidder G. M., Winterhager E.: Front. Biosci. 6, 53 (2001).
6. Yamasaki H., Krutovskikh V., Mesnil M., Tanaka T.,

Zaidan-Dagli M. L., Omori Y.: C. R. Acad. Sci., Vie Sci.
322,151 (1999).

7. Musil L. S., Goodenough D. A.: Cell 74, 1065 (1993).
8. Bruzzone R., White T. W., Paul D. L.: Eur. J. Biochem.

238, 1 (1996).

9. Jongen W. M. F., Fitzgerald D. J., Asamoto M., Piccoli
C., Slaga T. J., Gros D., Takeichi M., Yamasaki H:. J. Cell
Biol. 114, 545 (1991).

10. Saez J. C., Berthoud V. M., Moreno A. P., Spray D. C.:
Adv. Second Messenger Phosphoprotein Res. 27, 163
(1993).

11. Upham B. L., Kang K. S., Cho H. Y., Trosko J. E.:
Carcinogenesis 18, 37 (1997).

12. Ruch R. J., Klaunig J. E.: Toxicol. Appl. Pharmacol. 94,
427 (1988).

13. Yamasaki H.: Mutat. Res. 365, 91 (1996).
14. Lampe P. D., Lau A. F.: Arch. Biochem. Biophys. 384,

205 (2000).
15. Ruch R. J., Trosko J. E.: J. Cell Biochem. 83, 163 (2001).
16. Tian W., Zhang Z.: Am. J. Physiol. Renal Physiol. 279,

593 (2000).
17. Ren P., Mehta P. P., Ruch R. J.: Carcinogenesis 19, 169

(1998).
18. Combes R. D.: Toxicol. in Vitro 14, 387 (2000).
19. Warn-Cramer B. J., Cottrell G. T., Burt J. M., Lau A. F.:

J. Biol. Chem. 273, 9188 (1998).
20. Lau A. F., Kanemitsu M. Y., Kurata W. E., Danesh S.,

Boynton A. L.: Mol. Biol. Cell 3, 865 (1992).
21. Upham B. L., Weis L. M., Trosko J. E.: Environ. Health

Perspect. 106, 975 (1998).
22. Ruch R. J., Madhukar B. V., Trosko J. E., Klaunig J. E.:

Mol. Carcinog. 7, 50 (1993).
23. Nicolai S., Sies H., Stahl W.: Biochem. Pharmacol. 53,

1553 (1997).
24. Na H. K., Wilson M. R., Kang K. S., Chang C. C.,

Grunberger D., Trosko J. E.: Cancer Lett. 157, 31 (2000).
25. El-Fouly M. H., Trosko J. E., Chang C. C.: Exp. Cell Res.

168, 422 (1987).
26. Rivedal E., Mikalsen S. O.: Toxicol. in Vitro 14, 185

(2000).
27. Trosko J. E., Chang C. C.: Mutat. Res. 480, 219 (2001).
28. Ren P., De Feijter A. W., Paul D. L., Ruch R. J.: Carci-

nogenesis 15, 1807 (1994).
29. Trosko J. E., Goodman J. I.: Mol. Carcinog. 11, 8 (1994).
30. Chaumontet C., Bex V., Gaillard-Sanchez I., Seillan-He-

berden C., Suschetet M., Martel P.: Carcinogenesis 15,
2325 (1994).

31. Chaumontet C., Droumaguet C., Bex V., Heberden C.,
Gaillard-Sanchez I., Martel P.: Cancer Lett. 114, 207
(1997).

32. Nielsen M., Ruch R. J., Vang O.: Biochem. Biophys. Res.
Commun. 275, 804 (2000).

33. Sigler K., Ruch R. J.: Cancer Lett. 69, 15 (1993).
34. Kang K. S., Kang B. C., Lee B. J., Che J. H., Li G. X.,

Trosko J. E., Lee Y. S.: Cancer Lett. 152, 97 (2000).
35. Zhang Y. W., Dou D. Q., Zhang L., Chen Y. J., Yao X.

S.: Planta Med. 67, 417 (2001).
36. Krieger T. R., Loch-Caruso R.: Biol. Reprod. 64, 537

(2001).
37. Stahl W., Sies H.: Int. J. Vitam. Nutr. Res. 68, 354 (1998).
38. Sai K., Kanno J., Hasegawa R., Trosko J. E., Inoue, T.:

Carcinogenesis 21, 1671 (2000).
39. Albright C. D., Grimley P. M., Jones R. T., Resau J. H.:

Exp. Mol. Pathol. 72, 62 (2002).
40. Stahl W., Laar J., Martin H.-D., Emmerich T., Sies H.:

Arch. Biochem. Biophys. 373, 271 (2000).

Chem. Listy 97, 1168 ñ 1175 (2003) Refer·t

121



41. Carystinos G. D., Alaoui-Jamali M. A., Phipps J., Yen L.,
Batist G.: Cancer Chemother. Pharmacol. 47, 126 (2001).

42. Kucuk O., Sarkar F. H., Sakr W., Djuric Z., Pollak M. N.,
Khachik F., Li Y. W., Banerjee M., Grignon D., Bertram
J. S., Crissman J. D., Pontes E. J., Wood D. P.: Cancer
Epidemiol. Biomar. 10, 861 (2001).

43. Zhang L. X., Cooney R., Bertram J. S.: Carcinogenesis
12, 2109 (1991).

44. Krutovskikh V., Asamoto M., Takasuka N., Murakoshi
M., Nishino H., Tsuda H.: Jpn. J. Cancer Res. 88, 1121
(1997).

45. Clairmont A., Tessmann D., Stock A., Nicolai S., Stahl
W., Sies H.: Carcinogenesis 17, 1389 (1996).

46. Surh Y. J.: Mutat. Res. 428, 305 (1999).
47. Chaumontet C., Suschetet M., Honikman-Leban E., Kru-

tovskikh V. A., Berges R., Le Bon A. M., Heberden C.,
Shahin M. M., Yamasaki H., Martel P.: Nutr. Cancer 26,
251 (1996).

48. Kuroda Y., Hara Y.: Mutat. Res. 436, 69 (1999).
49. Ale-Agha N., Stahl W., Sies H.: Biochem. Pharmacol. 63,

2145 (2002).
50. Gehm B. D., McAndrews J. M., Chien P. Y., Jameson J.

L.: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94, 14138 (1997).
51. Jang M., Pezzuto J. M.: Drugs Exp. Clin. Res. 25, 65 (1999).
52. Jang M., Cai L., Udeani G. O., Slowing K. V., Thomas

C. F., Beecher C. W., Fong H. H., Farnsworth N. R.,
Kinghorn A. D., Mehta R. G., Moon R. C., Pezzuto J. M.:
Science 275, 218 (1997).

53. Surh Y. J.: Mutat. Res. 428, 305 (1999).
54. Mangels A. R., Holden J. M., Beecher G. R., Forman M.

R., Lanza E.: J. Am. Diet. Assoc. 93, 284 (1993).
55. Teicher V. B., Kucharski N., Martin H.-D., Saag P., Sies

H., Stahl W.: Arch. Biochem. Biophys. 365, 150 (1999).
56. Stahl W., Ale-Agha N., Polidori M. C.: Biol. Chem. 383,

553 (2002).
57. Gerster H.: Int. J. Vitam. Nutr. Res. 63, 93 (1993).

S e z n a m z k r a t e k

Ara arabinosa
CAPE 2-fenylethylester kyseliny k·vovÈ
Cx konexin

DDT 1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorofenyl)ethan
DPPD N,Ní-difenyl-1,4-fenylendiamin
ERKs kinasy regulovanÈ mimobunÏËn˝mi sign·ly
FRAP (fluorescence redistribution after photobleaching)
GJIC (gap junctional intercellular communication) ñ

mezibunÏËn· komunikace mezerov˝mi spoji
Glu glukosa
HUVEC lidsk· endoteli·lnÌ bunÏËn· linie
MAPKs kinasy aktivovanÈ mitogeny
PAHs polycyklickÈ aromatickÈ uhlovodÌky
PCP pentachlorfenol
PKC proteinkinasa C
PMA forbol-12-myrist·t-13-acet·t
RT-PCR reverznÏ transkripËnÌ polymerasov· ¯etÏzov· re-

akce
SL/DT (scrape loading/dye transfer)

H. ForejtnÌkov· and R. KubÌnov· (Department of Natu-
ral Drugs, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and
Pharmaceutical Sciences, Brno): Natural Compounds as
Stimulators of Gap-junctional Intercellular Communica-
tion

Both epigenetic and mutagenic events influence the pro-
cess of carcinogenesis. Any mutagenic event irreversibly al-
ters the genomic information of the cell. Epigenetic activities
of compounds do not damage genes directly, but they can alter
the gene expression. The most important consequences inclu-
de alteration of cell proliferation, differentiation, or apoptosis.
One  of them, which  apparently  link  to  the promotion  of
carcinogenesis is the inhibition of gap-junctional intercellular
communication (GJIC) in vitro. These gap junctions allow
ions and low-molecular-weight molecules to move between
coupled cells, thereby facilitating synchronization of electro-
tonic or metabolic cooperation. Transient down-regulation by
endogenous or exogenous chemicals can bring about adaptive
or maladaptive consequences depending on circumstances.
Tumor promotors (e.g. DDT) and growth factors reduce GJIC,
whereas anticarcinogens and growth inhibitors (e.g., flavono-
ids, resveratrole, carotenoids) enhance GJIC. Prevention of
inhibition of GJIC could be an important chemopreventive
strategy of cancer therapy.
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1. Úvod

Biologické membrány sú predmetom veºkého záujmu

bádateºov, nakoºko sú s nimi úzko späté mnohé, Ïivotne

dôleÏité procesy, ako je transport látok, transformácia ener-

gie, regulácia metabolizmu, koordinácia biologick˘ch pro-

cesov ãi bunková diferenciácia. 

Poãas evolúcie sa kaÏd˘ Ïiv˘ systém vyvíjal a prispôso-

boval zmenám a existencii v novom prostredí. Aj v prípade

bunkov˘ch membrán dochádzalo poãas tohto procesu nie-

len k veºk˘m ‰truktúrnym zmenám, ale i v˘znamn˘m zme-

nám ich funkcie.

Viditeºné znaky prispôsobenia sa organizmu nehostin-

n˘m a ãasto extrémnym podmienkam prostredia moÏno do-

teraz pozorovaÈ u organizmov, ktoré patrili k jedn˘m z pr-

v˘ch obyvateºov Zeme, u Archaea (archaebaktérie).

Extrémne teploty a hodnoty pH, vysoká koncentrácia solí ãi

striktná anaerobióza boli nesporne dôvodom toho, Ïe tieto

najstar‰ie preÏívajúce organizmy sú vybavené nezvyãaj-

n˘mi komponentami a jedineãn˘mi biologick˘mi procesmi.

Na základe t˘chto ‰pecifick˘ch vlastností, Woese a Fox

v roku 1977 zaradili Archaea k tretej, samostatnej rí‰i, od-

li‰nej od Baktérií a Eukaryotov1. PrevaÏnú väã‰inu Archaea

tvoria predstavitelia troch základn˘ch fenotypick˘ch sku-

pín: halofily, metanogénne baktérie a termoacidofily. Ich

v˘znamn˘m spoloãn˘m menovateºom je, Ïe sa nachádzajú

v extrémnych ekologick˘ch podmienkach2. 

Jedn˘m z najdôleÏitej‰ích biochemick˘ch rysov Ar-

chaea je okrem iného, aj unikátne lipidické zloÏenie

a z toho odvodená ‰pecifická ‰truktúra membrány, ão tieÏ

slúÏi ako prioritn˘ taxonomick˘ znak tejto skupiny mikro-

organizmov.

·túdium archaebakteriálnych membrán otvára nové,

fascinujúce a doposiaº nevyrie‰ené problémy membranoló-

gie. Je moÏné predpokladaÈ, Ïe zavedenie metód molekulo-

vej biológie, ktoré zatiaº v Archaea nie sú uspokojivo apli-

kovateºné, prinesie mnohé v˘znamné objavy z teoretického,

ale i praktického hºadiska.

2. Chemické zloÏenie membrán

Základn˘mi zloÏkami v‰etk˘ch bunkov˘ch membrán sú

molekuly bielkovín a lipidov. Mnohé membrány obsahujú

men‰ie mnoÏstvo sacharidov vo forme glykoproteínov

a glykolipidov a urãit˘ podiel sterolov a in˘ch zloÏiek lipi-

dick˘ch vlastností3.

Archaebakteriálne membrány sa v˘razne odli‰ujú od

membrán baktérií aj eukaryotov, a to nielen zloÏením a fy-

zikálno-chemick˘mi vlastnosÈami jednotliv˘ch zloÏiek, ale

aj ich vzájomn˘m usporiadaním. Jedineãné membránové li-

pidy prispievajú Archaea k moÏnosti existovaÈ v extrém-

nych podmienkach.

2 .1 .  Membránové  l ip idy

Podstatnú ãasÈ lipidov, nachádzajúcich sa v biomembrá-

nach eukaryotov, tvoria fosfoglyceridy, sfingofosfolipidy

(klasifikované ako fosfolipidy) a cholesterol. U fosfoglyce-

ridov je hydrofóbna ãasÈ tvorená mastn˘mi kyselinami

s rôznou dæÏkou reÈazca a stupÀom nas˘tenia, naviazan˘mi

esterovou väzbou na glycerol. U sfingofosfolipidov je gly-

cerol nahraden˘ sfingozínom. Rôzne membrány sa lí‰ia za-

stúpením jednotliv˘ch amfifiln˘ch lipidov, ako aj ich po-

merom k lipidom neutrálnym3-5.

Základné rozdiely medzi lipidick˘m zloÏením mem-

brán u baktérií, eukaryotov a u Archaea moÏno zhrnúÈ

nasledovne:

1. Rozdielny charakter uhºovodíkov˘ch reÈazcov. K˘m

baktérie a eukaryoty obsahujú mastné kyseliny s rôz-

nym stupÀom nas˘tenia, u Archaea nachádzame silne

metylované izoprenoidné reÈazce.

2. Rozdielny charakter väzby medzi glycerolom a mast-

n˘mi kyselinami resp. izoprenoidn˘mi reÈazcami.

U baktérií a eukaryotov sa jedná o esterovú väzbu

(-CH2-OCOR), u Archaea o éterovú väzbu (-CH2OR).

V˘nimku tvoria plazmalogény u eukaryotov, kde sa tieÏ

vyskytuje éterová väzba.

UNIKÁTNE LIPIDY A ·TRUKTÚRY MEMBRÁN ARCHAEBAKTÉRIÍ
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3. ëal‰ou zvlá‰tnosÈou u Archaea je to, Ïe izoprenoidy sú

vo fosfolipidoch membrán viazané v pozíciach sn-2,3

na fosfoglycerolovú kostru, zatiaº ão u baktérií a euka-

ryotov sú mastné kyseliny viazané na fosfoglycerolovú

kostru fosfolipidov v pozíciach sn-1,2.

4. Z hºadiska ‰truktúry membrány je pozoruhodné, Ïe

u Archaea sa zistila prítomnosÈ tetraéterov˘ch lipidov

typu 2,2’,3,3’-tetra-O-bisfytandiyl-sn-diglycerol. Po-

drobnosti budú uvedené ìalej3,6.

PrítomnosÈ éterov˘ch lipidov v membránach extrém-

nych halofilov bola objavená v roku 1978 (Kates a spol.

identifikovali glycerol-diéterové lipidy u Halobacterium
cutirubrum)7. Neskôr sa ukázalo, Ïe unikátnosÈ archaebak-

teriálnych lipidov je jedn˘m z faktorov, ktoré umoÏÀujú za-

radenie t˘chto organizmov do samostatnej rí‰e. Anal˘za po-

lárnych lipidov sa stala beÏne pouÏívanou metódou pri kla-

sifikácii a druhovom zatriedení nov˘ch izolátov archaebak-

térií8. 

80–95 % membránov˘ch lipidov archaebaktérií tvoria

polárne éterové lipidy a 5 – 20 % neutrálne skvalény (C30)

a iné izoprenoidy9.

2 .1 .1 .  Po lárne  membránové  l ip idy

Polárne archaebakteriálne lipidy pozostávajú z glycerol-

éterovej ãasti, na ktorú sú naviazané polárne „hlaviãky“.

Tieto sú tvorené organick˘mi fosfátov˘mi estermi alebo

sacharidov˘mi zvy‰kami, podobné baktériám a eukaryo-

tom.

Na základe éterov˘ch „chvostíkov“ rozoznávame u ar-

chaebaktérií tzv. archaeolové a caldarchaeolové lipidy (ìa-

lej diéterové a tetraéterové lipidy)6.

Diéterové lipidy predstavujú C20,20-diétery (ide o 2,3-

-di-O-difytanyl-sn-glycerol, oznaãované tieÏ DS), v ktor˘ch

sú dva uhºovodíkové reÈazce éterovou väzbou viazané na

glycerol v polohe sn-2,310,11 (obr. 1a). Extrémne halofily

obsahujú okrem C20,20-diéterov aj variabilné mnoÏstvá

C20,25-diéterov (obr. 1c) a C25,25-diéterov11. V membránach

metanogénov Methanococcus jannaschii sa dokázala mak-

rocyklická forma diéterov˘ch lipidov11 (obr. 1b). Charakte-

ristickou ãrtou niektor˘ch metanogénov je i v˘skyt hydro-

xylovan˘ch diéterov, v ktor˘ch je na 3 uhlíku sn-2 alebo 

sn-3 alkylového reÈazca naviazaná OH skupina10.

Tetraéterové lipidy predstavujú C40,40-tetraétery

(2,2’,3,3’-tetra-O-bisfytandiyl-sn-diglycerol, oznaãované TS).

Je to jedineãná forma lipidov, ktorej existencia bola doká-

zaná len u archaebaktérií. Tetraéterové lipidy sú diméry,

ktoré vznikajú kondenzáciou dvoch diéterov˘ch lipidov

a väã‰inou obsahujú dve oproti sebe stojace molekuly gly-

cerolu spojené 40-uhlíkov˘mi bisfytandiylov˘mi reÈazcami

(obr. 1e). Vo v‰eobecnosti ich moÏno nájsÈ u termoacidofi-

lov, extrémnych termofilov a metanogénov. Doposiaº ne-

Obr. 1. Membránové lipidy archaebaktérií. a) fytanyl-diéter, 

b) bifytanyl-diéter (makrocyklick˘),c) fytanyl/sesterterpanyl-diéter,

d) bifytanyl/fytanyl/fytanyl/diglycerol-tetraéter, e) bisfytandiyl/di-

glycerol-tetraéter, f) bisfytandiyl/nonitolglycerol-tetraéter11

Obr. 2. ·truktúra bifytanylov˘ch reÈazcov tetraéterov˘ch lipi-
dov a ich distribúcia v rámci Archaea. Termofilné archaebakté-

rie rodov Sulfolobus a Thermoplasma môÏu v reÈazci obsahovaÈ 

1 aÏ 4 cyklopentánové kruhy2

boli dokázané u extrémnych halofilov. U niektor˘ch 

Archaea sa v mal˘ch mnoÏstvách vyskytujú aj tetraétery,

ktoré obsahujú jeden C40 fytanylov˘ reÈazec a dva C20 fyta-

nylové reÈazce, u ktor˘ch nedo‰lo ku kondenzácii a nevy-

tvorili druh˘ C40 reÈazec11 (obr. 1d). ·pecifikom termoaci-

dofilov rodu Sulfolobus je v˘skyt nonitolglycerol-tetraéte-

rov s 9-uhlíkov˘m alkoholom nonitolom, ktor˘ nahrádza

jednu molekulu glycerolu v ‰truktúre tetraéteru11 (obr. 1f).

Typickou vlastnosÈou termofilov je prítomnosÈ 1 aÏ 4 cyk-

lopentánov˘ch kruhov v bifytanylov˘ch reÈazcoch2 (obr. 2).
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2 .1 .2 .  Neu trá lne  l ip id ické  komponenty
membrán

ëal‰ie v˘známné zloÏky membrán predstavujú neu-

trálne lipidy, ktoré sú u eukaryotov reprezentované hlavne

sterolmi. 

KeìÏe membrány prokaryotick˘ch buniek neobsahujú

steroly, predpokladá sa, Ïe u prokaryotov sa v dôsledku ne-

prítomnosti kyslíka v atmosfére, evolúcia sterolov zastavila

na úrovni skvalénu. Prokaryotické bunky si v‰ak aj za ana-

eróbnych podmienok dokázali zo skvalénu nasyntetizovaÈ 

‰truktúrne a funkãné ekvivalenty sterolov, tzv. hopanoidy.

Hopanoidy sú, podobne ako steroly, päÈcyklické uhºovodíky

s rôznym poãtom nasubstituovan˘ch OH skupín. Dokázalo

sa, Ïe sa vo zv˘‰enej miere vyskytujú najmä u acidofilov

a v membránach tvoriacich veºk˘ protónov˘ elektroche-

mick˘ gradient3.

Neutrálne lipidy Archaea sú zastúpené najmä C30 izo-

prenoidmi (skvalénmi), ale aj in˘mi izoprenoidn˘mi uhºo-

vodíkmi. Archaebakteriálne neutrálne lipidy, ale aj fytany-

lové reÈazce ich polárnych lipidov, majú v podstate rovnak˘

izoprénov˘ ‰truktúrny základ, ako eukaryotické steroly ãi

prokaryotické hopanoidy. Predpokladá sa, Ïe tieto látky

majú v membránach Archaea podobnú funkciu, ako steroly

v membránach eukaryotov a hopanoidy v membránach pro-

karyotov11,12.

2 .2 .  Membránové  p ro te íny

Membránové proteíny majú okrem ‰truktúrnej, aj

mnohé ‰pecifické enzymatické funkcie v transporte látok

cez membránu, ale i vo vnútri bunky, v prenose informácie

prostredníctvom receptorov a iné. Zdá sa pravdepodobné,

Ïe variabilite membrány archaebaktérií v zloÏení lipidov

zodpovedá aj variabilita v zloÏení proteínov. V tejto súvis-

losti sú zaujímavé najmä proteíny, ktoré sa podieºajú na

transporte látok cez membrány. 

Napriek odli‰nej ‰truktúre lipidov v membránach Ar-

chaea, membránové transportné kanály sú veºmi podobné

bakteriálnym a eukaryotick˘m. Sú tvorené polypeptidov˘m

reÈazcom, ktor˘ je v membráne ukotven˘ pomocou jedného

alebo viacer˘ch transmembránov˘ch úsekov so ‰truktúrou 

α-helixu13.

Vzhºadom na fylogenetické postavenie archaebaktérií je

zaujímavá i komplexicita elektrón-transportného systému.

Predpokladalo sa totiÏto, Ïe archaebakteriálne cytochrómy

a respiraãné enz˘my by mali maÈ oveºa jednoduch‰iu ‰truk-

túru, ako ich bakteriálne ãi eukaryotické ekvivalenty. Uká-

zalo sa v‰ak, Ïe u viacer˘ch Archaea dochádza ku vzniku

neobvykl˘ch asociácií medzi cytochrómami a in˘mi respi-

raãn˘mi proteínmi za vzniku tzv. superkomplexov14-16. 

Vplyvom extrémnych Ïivotn˘ch podmienok sa poãas

evolúcie vytvorili uÏ u Archaea viaceré adaptaãné

mechanizmy, ktoré zah⁄Àajú i zmeny v charaktere membrá-

nov˘ch proteínov. Ide hlavne o ovplyvnenie celkového ná-

boja proteínu, zmeny v charaktere väzieb v rámci proteínu

ako i interakcií proteínu s in˘mi molekulami, ãi zmeny

v procese samotného skladania proteínu17. 

Doposiaº nie je úplne objasnen˘ spôsob, ak˘m dokáÏu

niektoré extremofilné Archaea predchádzaÈ degradácii ami-

nokyselín, nakoºko mnohé z t˘chto aminokyselín majú za

extrémnych teplôt polãas Ïivota krat‰í, ako je generaãná

doba termofilu. Existuje viacero moÏností; môÏe ísÈ napr.

o modifikácie aminokyselín, ktoré bránia ich degradácii

(deaminácia, β eliminácia, oxidácia, hydrol˘za a iné), ìalej

o vyuÏívanie ‰pecifick˘ch ochrann˘ch látok, alebo do-

chádza vo zv˘‰enej miere k samotnej syntéze aminokyse-

lín17.

Membránové proteíny Archaea sú v súãasnosti predme-

tom záujmu mnoh˘ch pracovn˘ch skupín. Ich snahou je

identifikovaÈ spôsob, ak˘m si z ná‰ho pohºadu aj za ex-

trémnych podmienok, archaebakteriálne proteíny dokáÏu

udrÏiavaÈ svoju stabilitu. V̆ sledky doteraj‰ích experimen-

tov priniesli niekoºko moÏn˘ch mechanizmov tohto pri-

spôsobenia sa. Anal˘zou proteínov niektor˘ch termofilov

sa zistilo, Ïe majú zníÏen˘ obsah glycínu a zníÏen˘ pomer

povrchu proteínu k jeho objemu. Dokázalo sa, Ïe k zv˘‰e-

niu stability proteínov u termofilov môÏe prispieÈ zväã‰enie

mnoÏstva slab˘ch interakcií (vodíkov˘ch mostíkov, ióno-

v˘ch a hydrofóbnych väzieb) v rámci proteínu, obzvlá‰È ale

vytváranie iónov˘ch párov18,19. Mnohé proteíny extrém-

nych halofilov obsahujú väã‰í podiel kysl˘ch aminokyselín

a men‰ie mnoÏstvo zásadit˘ch aminokyselín18.

Záujem o tieto skupiny proteínov je jasn˘, pretoÏe po-

znanie ich zloÏenia a ‰truktúry môÏe maÈ v˘znamné bio-

technologické aplikácie. Súãasné trendy v spoznávaní kom-

pletn˘ch genómov˘ch sekvencií a ich funkãná anal˘za

u Archaea vytvárajú dobré predpoklady na to, aby sa

v rámci komparatívnej genomiky a proteomiky dali rozpo-

znaÈ princípy vedúce k rozdielom medzi membránov˘mi

proteínmi Archaea, baktérií a eukaryotov. Treba podotknúÈ,

Ïe v súãasnosti sú na‰e znalosti archaebakteriálnych mem-

bránov˘ch proteínov len obmedzené. 

3. Molekulová organizácia archaebakteriálnych
biomembrán

V‰etky doposiaº ‰tudované membrány z eukaryotick˘ch

alebo z prokaryotick˘ch buniek majú v podstate podobné

zloÏenie, a sú aj veºmi podobné v ‰truktúrnej organizácii. 

Bunkové membrány sú supramolekulárne ‰truktúry,

ktor˘ch základnou zloÏkou je fosfolipidová dvojvrstva.

Dvojvrstva má vnútornú a vonkaj‰iu stranu, a molekuly li-

pidov sú v nej orientované tak, Ïe hydrofóbne reÈazce sme-

rujú do stredu a polárne skupiny na povrch dvojvrstvy. âasÈ

povrchu pokr˘vajú periférne proteíny, ktoré sa dajú z mem-

brány relatívne ºahko uvoºniÈ. Integrálne proteíny môÏu byÈ

ponorené vo fosfolipidovej dvojvrstve rozliãne hlboko3.

Jednotlivé ‰truktúrne elementy biologickej membrány

sú spolu viazané hydrofóbnymi a elektrick˘mi interakciami

ako aj van der Waalsov˘mi silami. Navzájom spolu geome-

tricky a termodynamicky interagujú2. Elektrostatick˘mi si-

lami sa môÏu spolu viazaÈ polárne skupiny fosfolipidov

s polárnymi skupinami bielkovín, ale rozhodujúcou silou,

ktorá drÏí membránové kontinuum pospolu, je práve hydro-
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fóbna väzba, ktorá sa vytvára medzi uhºovodíkov˘mi reÈaz-

cami membránov˘ch lipidov a transmembránov˘mi úsekmi

membránov˘ch proteínov20.

Z tohto hºadiska bolo prekvapujúce zistenie, Ïe mem-

brány Archaea sa chemicky zásadne odli‰ujú od membrán

prokaryotov a eukaryotov. 

Archaea dokázali prispôsobiÈ zloÏenie, ale i ‰truktúru

membrány podmienkam vonkaj‰ieho prostredia. Úãelom

bolo udrÏanie membránovej fluidity, ktorej kvapalno-kry‰-

talick˘ stav závisí od teploty, charakteru alkánov˘ch reÈaz-

cov, pH ãi prítomnosti divalentn˘ch iónov21.

Jedineãné zloÏenie a ‰truktúra lipidov v membránach

Archaea zabezpeãuje jej optimálnu funkãnosÈ.

Diéterové lipidy archaebaktérií sú schopné vytváraÈ

„klasickú“ lipidickú dvojvrstvu vìaka interakciám oproti

sebe orientovan˘ch fytanylov˘ch reÈazcov. 

DæÏka fytanylového reÈazca je zhodná s dæÏkou reÈazca

mastn˘ch kyselín u „klasick˘ch“ lipidov baktérií a eukary-

otov, a tak i celková hrúbka dvojvrstvy je podobná10,22.

Zvlá‰tnosÈou Archaea je v‰ak membrána zloÏená z tet-

raéterov˘ch lipidov, prípadne zo zmesi diéterov˘ch a tetra-

éterov˘ch lipidov. Lipid zloÏen˘ z diglyceroltetraéteru má

dve polárne skupiny a aj svojou dæÏkou spæÀa predpoklady

na to, aby prestúpil archaebakteriálnu membránu po celej

jej hrúbke, a tak dokázal nahradiÈ obe polovice „klasickej“

lipidickej dvojvrstvy. Tento zaujímav˘ fakt bol základom

fyzikálno-chemick˘ch experimentov, ktoré potvrdili, Ïe

v prítomnosti tetraéterov môÏe archaebakteriálna mem-

brána existovaÈ vo forme „monovrstvy“. Monovrstva je tvo-

rená tetraéterom, ktorého dve polárne skupiny nachádza-

júce sa oproti sebe, vytvárajú dve opaãné strany mem-

brány10,22. U metanogénov a termoacidofilov, u ktor˘ch sú

membránové lipidy tvorené zmesou diéterov a tetraéterov,

sa môÏe aj membrána nachádzaÈ vo forme zmesi mono-

vrstvy a dvojvrstvy10.

4. Vplyv zloÏenia membrán na ich funkciu

Alkylová éterová ‰truktúra dodáva stabilitu lipidom

v prostredí s extrémn˘mi hodnotami pH. Netypická konfi-

gurácia zvy‰uje rezistenciu lipidov voãi fosfolipázam23.

Tetraéterové lipidy svojim usporiadaním v membráne ov-

plyvÀujú pohyb men‰ích susediacich molekúl a pôsobia i na

celkovú vertikálnu stabilitu dvojvrstvy24.

Optimálnou rastovou teplotou znaãného mnoÏstva Ar-

chaea organizmov je teplota väã‰ia ako 45 oC. Predpokladá

sa, Ïe kvapalno-kry‰talick˘ stav membrány v prostredí s vy-

sok˘mi teplotami pomáhajú udrÏiavaÈ aj rozvetvené izopre-

noidné reÈazce diéterov˘ch a tetraéterov˘ch lipidov. Rast

v prostredí s vysok˘mi teplotami vyÏaduje nielen tepelnú

stabilitu enz˘mov a in˘ch makromolekúl, ale aj urãité ob-

medzenia v membránovej permeabilite. Pri vysok˘ch teplo-

tách sa vo v‰eobecnosti zvy‰uje r˘chlosÈ chemick˘ch reak-

cií. To sa t˘ka aj pohybu iónov cez membrány. Ak spriaha-

júci (coupling) ión (protón alebo sodn˘ ión) ne‰pecificky

difunduje príli‰ r˘chlo, organizmus si nie je schopn˘ vytvo-

riÈ adekvátny elektrochemick˘ gradient tohto iónu cez

membránu, ktor˘ je dôleÏit˘ z bioenergetického hºadiska.

V membránach, zloÏen˘ch z tetraéterov˘ch lipidov, je pro-

tónová permeabilita limitovaná, ão umoÏÀuje termofiln˘m

Archaea udrÏiavaÈ stabilnú protónmotívnu silu25,26. 

Za úãelom vytvárania optimálneho elektrochemického

potenciálu protónov cez membrány sú mnohé baktérie

a väã‰ina Archaea schopné meniÈ a prispôsobovaÈ lipidické

zloÏenie svojej membrány. Tento jav sa naz˘va „homeopro-

tónová permeabilitná adaptácia“25,26.

U metanogénov môÏe byÈ v˘skyt archaebakteriálnych

lipidov v˘hodou v prostredí s vysok˘mi koncentráciami

metánu, ktor˘ má na klasickú bunkovú membránu nepriaz-

niv˘ rozpú‰Èací vplyv23. 

5. Archaeozómy

Lipozómy sú umelé sférické uzatvorené vezikuly, ktoré sú

tvorené jednou alebo viacer˘mi fosfolipidov˘mi dvojvrstvami

a je v nich zachovaná bariérová schopnosÈ membrány.

V súãasnosti sa lipozómy vyuÏívajú nielen ako umelé

membránové modely pri získavaní nov˘ch poznatkov o trans-

porte látok, transportn˘ch mechanizmoch a funkciách za-

budovan˘ch proteínov, ale nachádzajú stále väã‰ie vyuÏitie

aj v medicíne a farmácii. Pri pokusoch o ich aplikáciu v Ïi-

v˘ch systémoch v‰ak ãasto nie sú schopné odolávaÈ vysokej

teplote pri sterilizácii, kysl˘m hodnotám pH v Ïalúdku, ãi

koncentrácii solí v moãovom mechúre, ktoré spôsobujú na-

príklad zv˘‰enú agregáciu vezikúl, hydrol˘zu fosfolipidov

alebo neÏiadúce uvoºnenie prená‰anej látky27-29.

Niektoré „nedostatky“ klasick˘ch lipozómov úspe‰ne

pomáha rie‰iÈ vyuÏívanie archaebakteriálnych lipidov a tzv.

archaeozómov. 

Sú to lipozómy pozostávajúce v˘luãne z archaebakteri-

álnych lipidov, alebo sa tieto nachádzajú v zmesi s in˘mi

esterov˘mi lipidmi. Doteraj‰ie experimenty preukázali, Ïe

archaeozómy tvorené polárnymi archaebakteriálnymi li-

pidmi sú relatívne stabilnej‰ie ako klasické lipozómy. Ide

najmä o stabilitu voãi zmenám pH, vysokej teplote, zv˘‰e-

nej koncentrácii Ïlãov˘ch solí, úãinku fosfolipáz, sú stabil-

nej‰ie i po dlh‰om skladovaní na vzduchu. StupeÀ stability

závisí od zdroja polárnych lipidov10,27,30.

Archaeozómy, pripravené z vybran˘ch archaebakteriál-

nych lipidov, i po tepelnej sterilizácii v autokláve nepodlie-

hajú fúzií ãi agregácii jednotliv˘ch vezikúl, ktorá je v tomto

prípade problémom klasick˘ch lipozómov. Takto si archae-

ozómy aj pri vysokej teplote dokáÏu udrÏaÈ zabudovanú

prená‰anú látku. Zv˘‰en˘ záujem o archaeozómy podnietila

aj ich schopnosÈ interagovaÈ s fagocytujúcimi bunkami nie-

koºko násobne intenzívnej‰ie ako konvenãné lipozómy, ãím

sa otvorili nové moÏnosti pouÏitia ich adjuvantnej schop-

nosti pri príprave vakcín30,31.

Predpokladá sa, Ïe archaeozómy, podobne ako lipozómy,

pomôÏu v budúcnosti vyrie‰iÈ e‰te mnoho nezodpovedan˘ch

otázok spojen˘ch s existenciou samotn˘ch archaeabaktérií.

Nesporne nájdu vyuÏitie aj ako proteolypozómy pri ‰túdiu

transportu látok cez archaebakteriálne membrány a spôsobu

zabudovania a funkcie membránov˘ch proteínov. 
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6. Záver

Cieºom tejto práce bolo ukázaÈ, ãím sa Archaea v˘razne

odli‰ujú od ostatn˘ch organizmov, z hºadiska membrán. Ar-

chaebaktérie sú v‰ak charakteristické nielen unikátnym zlo-

Ïením bunkov˘ch membrán a povrchov˘ch obalov, ale zá-

roveÀ obsahujú radu enz˘mov a biochemick˘ch komponen-

tov nezvyãajn˘ch vlastností. V ich bunkách prebiehajú je-

dineãné metabolické procesy a navy‰e majú rozdielny ge-

netick˘ a proteosyntetick˘ aparát. 

S existenciou Archaea sa doposiaº spája mnoÏstvo ne-

zodpovedan˘ch otázok. Dôvodom je i to, Ïe ich izolácia

a kultivácia priná‰a aj v súãasnosti mnohé experimentálne

ÈaÏkosti. Spoznávanie pozoruhodn˘ch vlastností t˘chto or-

ganizmov má v‰ak obrovsk˘ v˘znam. ·túdium biochemic-

kej, genetickej a molekulárno-biologickej podstaty Archaea

môÏe nielen pomôcÈ porozumieÈ procesu bunkovej evolú-

cie, ale nadobudne urãite v˘znam i pri ich ìal‰ej biotechno-

logickej aplikácii. 
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Structures of Membranes in Archaebacteria

The most striking chemical differences between Ar-

chaea membrane lipids and lipids of living organisms are as

follows. The former contain (1) 2,3-di-O-difytanyl-sn-gly-

cerol instead of 1,2-diacyl-sn-glycerol, (2) ether bonds in-

stead of ester bonds, (3) isoprenoid chains instead of fatty

acids, (4) branched isoprenoids. The structure of Archaea

membranes is also unique. Lipid vesicles prepared from ar-

chaeal lipids (archaeosomes) are more stable than liposo-

mes and are useful for medical and biotechnological appli-

cations.
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objasněna v roce 1952. Později byla látka nalezena v celé 
řadě dal�ích rostlin. V současné době je betulin získáván ve 
velkých mno�stvích jako vedlej�í produkt při zpracování 
březové kůry a nachází uplatnění v řadě aplikací. 

2 . 1 . K y s e l i n a  b e t u l i n o v á
a  a p o p t ó z a

Zji�tění, �e kyselina betulinová vyvolává apoptózu bylo 
publikováno v roce 1995 (cit.7). Jde o typ apoptózy vyvola-
ný přímým účinkem na mitochondrie8-10, nezávisle na aku-
mulaci proteinu p53 a nezávisle na indukovaných systémech 
ligand/receptor, jako je např. CD95. Účinkem kyseliny betu-
linové se z mitochondrií uvolňují do cytosolu rozpustné 
apoptogenní faktory jako je cytochrom c nebo ARF 
(alternative reading frame), kde aktivují kaspasy11,12. 

2 . 2 . T o x i k o l o g i e  k y s e l i n y
b e t u l i n o v é

Kyseliny betulinová je prakticky netoxická a tím, �e 
nepůsobí na zdravé buňky a apoptózu vyvolává pouze u 
buněk rakovinných, je pova�ována za bezpečné léčivo. 

2 . 3 . K y s e l i n a  b e t u l i n o v á  a  p o t l a -
č e n í  r ů s t u  m e l a n o m ů

     Kyselina betulinová rovně� vykazuje protinádorovou 
aktivitu. Nejúčinněj�í je vůči melanomům13. Melanomy jsou 
nejčastěj�ím druhem ko�ní rakoviny a např. v USA tímto 
onemocněním trpí ka�dý devadesátý Američan14. Ročně je 
v  USA zaznamenáno 800 tisíc nových případů a je to zde 
nejčastěji se vyskytující druh rakoviny. Podle dosavadních 
zku�eností je kyselina betulinová selektivním inhibitorem 
růstu melanomu15, ale také neuroektodermálních a malig-
ních mozkových tumorů, ani� je toxická pro zdravé buňky13. 
Také některé deriváty kyseliny betulinové vykazují vysokou 
účinnost proti melanomu, jako např. konjugáty její karboxy-

Chem. Listy 98, 185 − 187 (2004)       

KYSELINA BETULINOVÁ: PERSPEKTIVNÍ CYTOSTATIKUM  

JIŘÍ PATOČKAa a MARIE STIBOROVÁb 

a Katedra toxikologie, Vojenská lékařská akademie, Hradec 
Králové a Katedra radiologie, Zdravotně sociální fakulta, 
Jihočeská univerzita, České Budějovice, b  Katedra bioche-
mie, Přírodovědecká fakulta UK, Praha 
patocka@pmfhk.cz; stiborova@natur.cuni.cz  

Do�lo 4.3.03, přepracováno 18.11.03, přijato 24.1.04. 

Klíčová slova: pentacyklické triterpeny, betulin, kyselina 
betulinová, perspektivní kancerostatikum,  mechanismus 
působení, apoptosa, melanom, HIV 

1. Úvod

Triterpeny tvoří početnou skupinu přírodních látek,
z nich� nejvýznamněj�í je skupina tetracyklických derivátů 
odvozených od lanostanu, cykloartanu, dammaranu, eufanu 
a protostanu a skupina pentacyklických derivátů odvoze-
ných od ursanu, oleananu, β-amyrinu, gammaceranu, lupanu 
a hopanu. Zájem o tyto látky je mimo jiné podmíněn skuteč-
ností, �e vykazují pestré spektrum biologických aktivit1. 
Nacházíme mezi nimi velmi často látky s baktericidním, 
fungicidním i antivirovým účinkem. Mnohé z nich jsou 
cytotoxické a mohou být vyu�ity v medicíně jako kancero-
statika, některé ovlivňují kardiovaskulární systém, jiné zase 
mají protizánětlivý účinek apod. Triterpeny jsou často účin-
nými principy léčivých čajů a své místo nachází i v moderní 
medicíně. Takovým příkladem mů�e být i kyselina betulino-
vá, které je věnován tento článek. 

2. Kyselina betulinová

 Kyselina betulinová (3β-hydroxylup-20(29)-en-28-ová, 
I) je krystalická látka o b.t. 279−284 °C (za rozkladu)2, �pat-
ně rozpustná v ethanolu a acetonu a nerozpustná ve vodě,
[α]20

D + 8,4° (c = 0,83, pyridin)2. Byla izolována např. z
afrického keře Ziziphus mauritiana Lam. (Rhamnaceae)3, je
v�ak dostupná i z jiných zdrojů, např. z kůry platanu
(Platanus acerifolia), která vedle kyseliny platanové obsa-
huje a� 2,4 % kyseliny betulinové4. Dostupným a levným
zdrojem mů�e být i kůra břízy (Betula alba, B. papyrifera)
obsahující betulin (lup-20(29)-en-3β,28-diol, II), který lze
snadno oxidací5,6 převést na kyselinu I. Betulin byl jednou
z prvních přírodních látek, kterou se podařilo získat z rostlin
jako čistou chemickou substanci. Byl izolován Löwitzem
v roce 1788 sublimací z březové kůry, kde se nachází
v mno�ství od 10 do 30 %. Jeho lupanová struktura byla

CH2

H3C

R

CH3

H3CH3C

H3C CH3

HO

kyselina betulinová  I, R = COOH
betulin II, R = CH2OH
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lové skupiny s aminokyselinami. Tyto konjugáty jsou lépe 
rozpustné ve vodě a mají vy��í selektivní cytotoxicitu16. 
Mechanismus působení proti těmto typům rakoviny vyplývá 
z vý�e uvedené indukce apoptózy9,10 . Efektivní je kyselina 
betulinová i v parciální inhibici promoční fáze karcinogene-
se17. 

2 . 4 . K y s e l i n a  b e t u l i n o v á
a  i n h i b i c e  H I V

Kyselina betulinová vykazuje také anti-HIV aktivi-
tu18,19, podobně jako některé její deriváty, a představuje 
novou skupinu léčiv AIDS20-22. Její antivirový účinek spočí-
vá na schopnosti vyvolávat fúzi virových částic tím, �e se 
vá�e na virový glykoprotein gp41 (cit.23). Kyselina betulino-
vá tak roz�iřuje spektrum současných léčiv AIDS24. 

2 . 5 . D a l � í  m o � n o s t i  u p l a t n ě n í
k y s e l i n y  b e t u l i n o v é

Kyselina betulinová byla testována také jako potenciál-
ní antimalarikum. In vitro vykazovala inhibiční aktivitu 
proti kmenům Plasmodium falciparum senzitivním na chlo-
rochin (T9-96) i rezistentním (K1), ale aktivita in vivo na 
modelu my�í malárie (P. betghei) byla nízká25. Potenciální 
vyu�ití kyseliny betulinové tkví rovně� v jejím protizánětli-
vém účinku vyvolaném inhibicí fosfolipasy A (cit.26). Proti-
zánětlivý účinek mů�e vyplývat i z inhibice cyklooxygenasy 
1 a 2 (cit.27). 

3. Závěr

Předkládaný článek stručně informuje o farmakologic-
kých aktivitách přírodního triterpenu kyseliny betulinové a 
ukazuje, �e tato sloučenina je potenciálně velmi vhodným 
agens k terapii dvou typů často se vyskytujících nádorových 
onemocnění, maligních melanomů a nádorů mozku. Vzhle-
dem k tomu, �e prakticky nevykazuje �ádné vedlej�í toxické 
účinky, je uvedená sloučenina vysoce slibná pro klinické 
pou�ití v humánní medicíně. Vedle potenciálního terapeu-
tického vyu�ití, mů�e být pou�ita i k základnímu výzkumu 
v laboratořích studujících mechanismus apoptózy, jako mo-
delová sloučenina indukující tento proces přímým vlivem na 
mitochondrie. Pro chemické laboratoře je kyselina betulino-
vá cenným zdrojem inspirace vývoje nových farmakologic-
ky účinných sloučenin na bázi terpenů. 
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Charles University, Prague): Betulinic Acid: Prospective 
Cytostatic Agent 

Betulinic acid, a pentacyclic triterpene of the lupane 
type, is a cytotoxic agent for malignant melanoma. It was 
identified as a selective inhibitor of melanoma inducing 
apoptosis by a direct effect on mitochondria independent of 
accumulation of wild-type p53 protein and independent of 
death-inducing ligand/receptor systems such as CD95. Mi-
tochondrial perturbations on treatment with betulinic acid 
resulted in the release of soluble apoptogenic factors such as 
cytochrome c or alternative reading frame from mitochon-
dria into cytosol, where they induced activation of caspases. 
Betulinic acid may be a promising new agent in the treat-
ment of neuroectodermal tumors including neuroblastoma. 
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PŘÍJEM, BIOLOGICKÁ DOSTUPNOST A METABOLISMUS ROSTLINNÝCH  
POLYFENOLŮ U ČLOVĚKA 

prokázala antikarcinogenní účinky rostlinných polyfenolů. 
Předpokládá se, �e na protektivním účinku se podílí 

schopnost rostlinných polyfenolů zhá�et reaktivní kyslíkové 
radikály a omezovat jejich tvorbu chelatací iontů přechod-
ných kovů, předev�ím kationtů �eleza, které jsou schopny 
generovat vysoce reaktivní hydroxylové radikály. Polyfeno-
ly chrání lipoproteiny o nízké hustotě před oxidační modifi-
kací, která je pova�ována za jeden z klíčových dějů při roz-
voji aterosklerózy. Mohou také působit proti vzniku krev-
ních sra�enin a tímto způsobem sni�ovat riziko infarktu 
myokardu nebo mozkové mrtvice. Mechanismy antiatero-
genního působení polyfenolů byly nedávno shrnuty 
v přehledném článku6. Byla navr�ena řada mechanismů, 
kterými mohou polyfenoly přítomné v potravě člověka chrá-
nit před vznikem rakoviny7, zahrnují řadu účinků na úrovni 
přenosu signálů, které se uplatňují při kontrole buněčného 
cyklu, apoptózy a angiogenézy. Mohou se uplatnit také an-
tiestrogenní účinky některých tříd polyfenolů, předev�ím 
isoflavonů, lignanů a stilbenů, shrnuté v přehledném člán-
ku8. 

Málo je v�ak známo o tom, zda a v jakém mno�ství jsou 
rostlinné polyfenoly resorbovány z trávícího traktu člověka, 
jaké je rozpětí koncentrací v krevní plazmě, jak jsou meta-
bolizovány a vylučovány z organismu. Rovně� znalosti 
o jejich mno�ství v potravinách nejsou zdaleka kompletní.

2. Příjem polyfenolů

Rostlinné polyfenoly jsou nejroz�ířeněj�ími sloučenina-
mi s redukčními účinky v na�í stravě. Jejich denní příjem 
byl odhadnut na 1 g a je tedy výrazně vy��í ne� je příjem 
antioxidačních vitamínů, jako jsou tokoferoly, karoteny 
nebo askorbová kyselina9. Rovně� v testech antioxidační 
aktivity polyfenoly často předčí vitamíny nebo endogenní 
antioxidanty jako je např. kyselina močová. Obsah polyfe-
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1. Úvod

V rostlinách se vyskytují strukturně velmi různorodé
fenolové sloučeniny. Vzhledem k jejich �irokému roz�íření 
a vysoké koncentraci v rostlinách jsou bě�nou součástí lid-
ské potravy. Nejbě�něj�ími rostlinnými polyfenoly jsou 
flavonoidy, fenolové kyseliny a lignany.  V současnosti 
roste zájem o studium těchto přírodních látek, proto�e jejich 
příjem v potravě je dáván do souvislostí se sní�ením výsky-
tu záva�ných nemocí jako je rakovina a kardiovaskulární 
choroby. Zvý�ený příjem červeného vína, které je zvlá�tě 
bohaté na polyfenoly, je jedním z pravděpodobných vysvět-
lení tzv. �francouzského paradoxu�, tedy relativně vysokým 
obsahem tuků v potravě a nízkou mortalitou na kardio-
vaskulární onemocnění ve Francii1. Epidemiologická data 
upozorňují na korelaci mezi mno�stvím flavonoidů v potra-
vě a sní�ením rizika kardiovaskulárních onemocnění, v ně-
kterých klinických studiích a� o více ne� 50 % (cit.2). Ni��í 
pravděpodobnost nádorových onemocnění u osob, které 
konzumují více potravin bohatých na polyfenoly, není tak 
zřejmá a akceptovaná u odborné veřejnosti, jako je tomu 
u kardiovaskulárních onemocnění. Přesto i zde některé stu-
die naznačují, �e příjem potravin obsahující určité polyfeno-
ly, mů�e chránit organismus před některými formami rako-
viny, předev�ím rakoviny plic3, trávicího traktu4,5 a rakoviny 
prsu u �en a rakoviny prostaty u mu�ů5. Rovně� řada experi-
mentů na laboratorních zvířatech a nádorových buňkách 

Obr. 1. Strukturní vzorec prokyanidin(4→8)dimeru 
(proanthokyanidin) a (+)-katechinu (flavanol) 
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nolů v některých bě�ně konzumovaných potravinách je uve-
den v tab. I. Hlavními zdroji polyfenolů jsou předev�ím 
nápoje (víno, káva, čaj, ovocné d�usy), čokoláda a ovoce. 
Celkový obsah polyfenolů v pivě je také vysoký, přibli�ně 
350 mg.l-1, ale část z toho připadá na Maillardovy produkty. 

Na celkovém příjmu polyfenolů se flavonoidy podílí asi 
ze dvou třetin, fenolové kyseliny přibli�ně jednou třetinou 
a ostatní polyfenoly (např. lignany8,10 a stilbeny11) tvoří 
minoritní podíl9. Flavonoidy mů�eme rozdělit do několika 

strukturních tříd, v závislosti na oxidačním stavu heterocyk-
lu obsahujícím atom kyslíku (obr. 1 a� 3). Biosyntéza flavo-
noidů byla nedávno uvedena v tomto časopise12. V rostli-
nách se flavonoidy vyskytují převá�ně jako β-glykosidy. 
Sacharidovou slo�kou je nejčastěji glukosa nebo rhamnosa, 
mů�e to být také glukuronová kyselina, galaktosa nebo jiný 
sacharid. Nejčastěji je připojen jeden glykosyl, někdy v�ak 
jsou substituovány dva nebo tři hydroxyly polyfenolu. Agly-
kon nebo sacharidová slo�ka mů�e být dále substituována 
hydroxykyselinou, např. kyselinou jablečnou nebo galovou. 

Z flavonoidů se v potravě nejčastěji vyskytují oligomer-
ní proanthokyanidiny a flavanoly (katechiny), viz obr. 1, 
průměrný denní příjem ka�dé skupiny převy�uje 100 mg 
(cit.9). Oligomerní proanthokyanidiny, ve kterých je spojeno 
2−11 flavanolových jednotek, nejčastěji vazbou C4�C8, 
mají výrazné adstringentní vlastnosti a vyskytují se zejména 
v ovoci, čokoládě a červeném víně. Katechiny přijímáme 
předev�ím v čaji, ovoci a čokoládě. Anthokyany (obr. 2) 
jsou barevné pigmenty ovoce a červeného vína, jejich denní 
příjem je velmi rozdílný, mů�e dosáhnout a� 200 mg 
(cit.9,22). Flavonoly (obr. 2) se vyskytují v ovoci, zelenině 
(cibule) i v nápojích (čaj), av�ak v poměrně malém mno�-
ství a tedy jejich denní příjem byl odhadnut pouze na 20 mg 
(cit.13). Přesto patří, předev�ím kvercetin a jeho deriváty 
jako je rutin, k nejčastěji studovaným flavonoidům. Je to 
dáno jejich komerční dostupností a významnou biologickou 
aktivitou14. Rutin se pou�ívá jako venofarmakum. Isoflavo-
ny (obr. 3) se řadí mezi fytoestrogeny, vyskytují se přede-
v�ím v sóji8, na celkovém příjmu flavonoidů se podílejí jen 
z malé části, jejich příjem byl v Japonsku stanoven jen na 
30−40 mg.den-1 (cit.9). Flavanony z citrusového ovoce 

Potravina Mno�ství potraviny Hlavní polyfenoly 

HPLC Folinovo činidloa

Brambory 200 g 30 mg 60 mg chlorogenová kys. 

Rajčata 100 g 10 mg 40 mg fenolové kyseliny 

Jablka 200 g 240 mg 460 mg proanthokyanidiny 

Vi�ně 50 g 280 mg 280 mgb anthokyany

P�eničná mouka 100 g 75 mg 75 mgb ferulová kyselina

Hořká čokoláda 20 g 100 mg 170 mg proanthokyanidiny 

Červené víno 100 ml 100 mg 200 mg proanthokyanidiny 

Káva 200 ml 150 mg 180 mg chlorogenová kys. 

Černý čaj 200 ml 140 mg 200 mg katechiny 

Obsah polyfenolů  

Tabulka I 
Orientační obsah polyfenolů v bě�ně konzumovaném mno�ství některých potravin a nápojů9,15,43,44 

a Stanoveno spektrofotometricky pomocí Folinova činidla na základě redukčních vlastností polyfenolů. Obsahy polyfenolů 
jsou nadhodnoceny u vzorků obsahujících askorbovou kyselinu, případně jiné redukující látky, např. siřičitany (víno). 
b Hodnoty stanovené pomocí Folinova činidla chybí, proto jsou nahrazeny hodnotami získanými pomocí HPLC 

Obr. 2. Strukturní vzorec kyanidinu (anthokyanidin) a flavono-
lu kvercetinu (3,5,7,3´,4´-pentahydroxyflavon) 
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Obr. 3. Strukturní vzorec genisteinu (isoflavon) a hesperetinu 
(flavanon) 
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(obr. 3), stejně jako flavony a isoflavony, přispívají 
k průměrnému denními příjmu polyfenolů maximálně něko-
lika desítkami miligramů. 

Fenolové kyseliny, např. kyselina kávová (Ia, R=H), 
ferulová (Ib, R=CH3) nebo galová (II) se nejčastěji nacháze-
jí v rostlinách ve formě esterů, v nich� se vá�í karboxylem 
na hydroxylové skupiny organických kyselin nebo sachari-
dů. Nejbě�něj�í látkou tohoto typu je kyselina chlorogenová 
(III), tedy 5-kofeylchinová kyselina. Kyselina chlorogenová 
se vyskytuje ve vysokém mno�ství v kávě (50−150 mg 
v �álku kávy). Konzumenti kávy tak mohou přijímat více 
fenolových kyselin ne� flavonoidů. Dále se nachází mimo 
jiné v bramborách a v mnoha dal�ích druzích zeleniny 
a ovoce. Kyselina ferulová je nejčastěji součástí vlákniny, 
kde je esterovou vazbou vázána na hemicelulosy. Kyselina 
galová se vyskytuje rovně� ve formě esterů, např. v galota-
ninech je navázána na glukosu15. 

Příznivý vliv rostlinných polyfenolů na zdraví člověka, 
dokumentovaný jak klinickými studiemi, tak pokusy na 
zvířatech a buněčných kulturách, podnítil zájem o studium 
biologické dostupnosti těchto látek. Nové poznatky, v mno-
hém revidující původní předpoklady, jsou předmětem toho-
to sdělení, které je zaměřeno předev�ím na biologickou do-
stupnost a metabolismus glykosidů kvercetinu, je� jsou 
z flavonoidů nejčastěji studovány, a na chlorogenovou kyse-
linu, nejroz�ířeněj�í fenolovou kyselinu v na�í potravě.  

3.  Resorpce a přeměny polyfenolů v trávícím
traktu

Hlavním místem resorpce polyfenolů v trávicím traktu 
je tenké a tlusté střevo. Existují v�ak důkazy, �e některé 
polyfenoly přijímané v nápojích se mohou částečně resorbo-
vat ji� v dutině ústní. Po vypití zeleného čaje byla koncent-
race katechinů ve slinách o dva řády vy��í ne� v plazmě. 
Eliminace katechinů ze slin (poločas 10−20 min) byla mno-
hem rychlej�í ne� z plazmy. Ve slinách byla také zji�těna 
esterasa hydrolyzující epigalokatechingalát (IV) na epigalo-
katechin16. 

3 . 1 .  P r o c e s y  v  t e n k é m  s t ř e v ě

Původně se předpokládalo, �e polyfenoly nemohou být 
resorbovány z trávícího traktu člověka ve formě relativně 
polárních glykosidů nebo esterů. Míra jejich resorpce byla 
pova�ována za nízkou a závislou na schopnosti střevní mik-
roflóry uvolnit nepolární aglykony, co� je nutně spojeno 
s jejich rozsáhlou mikrobiální degradací. Tyto teoretické 
představy byly v souladu s experimentálními daty dokumen-
tující nízkou a proměnnou absorpci některých polyfenolů 
u lidí a zvířat. 

Překvapivé výsledky v�ak přineslo studium resorpce 
polyfenolů v trávicím traktu u pacientů s ileostomií, tedy s 
chirurgickým vývodem poslední části tenkého střeva bři�ní 

III 

Tabulka II  
Resorpce polyfenolů v tenkém střevě u osob s ileostomií

Polyfenol Míra resorpce [%] Lit. 

Kvercetin 24 ± 9 17 

Kvercetin-3-rutinosid 17 ± 15 17 

Kvercetin-3-glukosid 52 ± 15 17 

Chlorogenová kyselina 33 ± 17 18 

Kávová kyselina 95 ±  4 18 
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stěnou s odváděním jeho obsahu. Mikrobiální degradace 
sloučenin v tenkém střevě je minimální a podíl resorbované-
ho polyfenolu se dá vypočítat z jeho příjmu a z mno�ství 
stanoveného v ileostomickém výtoku17,18. Byla nalezena 
vysoká míra resorpce některých polyfenolů v tenkém střevě, 
viz tab. II. Resorpce kvercetin-3-O-glukosidu byla vy��í ne� 
resorpce rutinu (kvercetin-3-rutinosidu, V) a překvapivě 
vy��í ne� samotného aglykonu kvercetinu17. Zajímavým 
nálezem byla také vysoká míra absorpce fenolových kyse-
lin, kyseliny kávové (Ia) a kyseliny chlorogenové (III), uka-
zující, �e fenolové kyseliny mohou být snáze resorbovány 
z trávícího traktu ne� flavonoidy18. V�echny studie 
o biologické dostupnosti kyseliny chlorogenové publikova-
né do roku 1999 vedly k závěru, �e se tato fenolová kyselina
neresorbuje z trávícího traktu člověka a �ivočichů19. Resorp-
ce chlorogenové kyseliny z trávícího traktu v�ak byla ne-
dávno zji�těna u jedinců s ileostomií18 a je v souladu s jejím
průkazem v plazmě a moči20.

Přesto�e se některé flavonoidy pravděpodobně resorbují 
z trávícího traktu ve formě glykosidů, od�těpení polární 
slo�ky je nebytné pro prostou difúzi vět�iny polyfenolů přes 
kartáčový lem tenkého střeva. Neenzymová deglykosidace 
v lidském těle, např. v kyselém prostředí �aludeční �ťávy, 
neprobíhá. Pro přeměnu glykosidů v tenkém střevě má nej-
vět�í význam enzym laktasa (laktasa-florizin hydrolasa EC 
3.2.1.23 a 62). Enzym je lokalizován na vněj�í straně mem-
brány kartáčového lemu enterocytů, mů�e tedy působit na 
polyfenoly v lumen tenkého střeva. Laktasa je předev�ím 
zodpovědná za hydrolýzu mléčného cukru, disacharidu lak-
tosy. Enzym má i druhé aktivní místo schopné hydrolyzovat 
méně polární glykosidy, jako jsou β-glykosylceramidy 
a působí také na dihydrochalkonglukosid florizin (VI). Lak-
tasa je poměrně nespecifická β-glukosidasa, která je schop-
na také �těpit flavonoidní monoglukosidy i diglukosidy, 
nehydrolyzuje v�ak kvercetin-3-rhamnoglukosid (rutin, V). 
Glykosidy flavonoidů jsou překvapivě hydrolyzovány spí�e 
laktasovou doménou laktasy-florizin hydrolasy21. Přes 75 % 
světové populace (90 % Afričanů a Asiatů, ale pouze 5 % 
Evropanů) má fenotyp spojený s nízkou aktivitou laktasy 
v dospělosti. 

Laktasa není jedinou savčí glukosidasou. Cytosolová β- 
-glukosidasa je lokalizována v různých tkáních včetně ente-
rocytů a kolonocytů, zvlá�tě pak v játrech. Má u��í substrá-
tovou specifitu ne� laktasa, na rozdíl od laktasy nehydroly-
zuje např. kvercetin-3-glukosid21.

V krvi savců a člověka byly nalezeny některé glykosidy 
flavonoidů. Hydrolýza sacharidové slo�ky není tedy pravdě-
podobně nutnou podmínkou účinné resorpce v�ech polyfeno-
lů.  V lidské plazmě a moči byly opakovaně nalezeny antho-
kyany, např. kyanidin-3-glukosid a kyanidin-3,5-diglu-
kosid22. Glukosidy kvercetinu byly také detekovány v krevní 
plazmě dobrovolníků23,24, tento nález v�ak není plně akcepto-
ván celou odbornou komunitou. Odpůrci upozorňují na mo�-
nost záměny glukosidů za glukuronidy, proto�e mají při 
HPLC na reverzní fázi v kyselé mobilní fázi velmi blízké 
retenční časy a na vysokou aktivitu tkáňových β-glukosidas. 
Předpokládá se, �e glukosidy flavonoidů mohou být trans-
portovány do enterocytů pomocí glukosového přena�eče 

závislém na Na+ (sodium-dependent glucose cotransporter − 
SGLT 1). V enterocytech mohou být hydrolyzovány na 
aglykony a transportovány do portální krve ve formě agly-
konů nebo glykosidů25. 

3 . 2 .  P r o c e s y  v  t l u s t é m  s t ř e v ě

Polyfenoly, které nejsou resorbovány v tenkém střevě, 
se dostávají do tlustého střeva, kde jsou metabolizovány 
střevními baktériemi. Z flavonoidu rutinu (kvercetin-3- 
-rutinosid, V) je bakteriálními α-rhamnosidasami od�těpen
aglykon kvercetin. Chlorogenová kyselina (III) je hydroly-
zována bakteriálními esterasami na kyselinu kávovou a ky-
selinu chinovou. Produkty hydrolýzy, zbavené polární slo�-
ky, se mohou resorbovat nebo častěji jsou dále metabolizo-
vány střevními bakteriemi. Typickými přeměnami jsou re-
dukční nebo hydrolytické reakce. Aglykony flavonoidů jsou
roz�těpeny v místě pyranového cyklu, obvyklými produkty
jsou fenolové kyseliny (např. 3-hydroxyfenyloctová a 3,4-
-dihydroxyfenyloctová  kyselina, cit.9,26). Fenolové kyseliny
tvoří značnou část (30�60 %) metabolitů potravou přijatých
flavanoidů27. Fenolové kyseliny podléhají v tlustém střevě
dehydroxylačním reakcím, častěji je redukován hydroxyl
v para poloze aromatického jádra, např. z kyseliny kávové
tak vzniká kyselina meta-kumarová (VII). Dále dochází
k bakteriální hydrogenaci v místě dvojné vazby, kyselina
kávová se přeměňuje na kyselinu 3,4-dihydroxy-
fenylpropionovou (VIII), zatímco zkrácení postranního ře-
tězce za vzniku derivátů kyseliny benzoové probíhá pravdě-
podobně a� po resorpci kyselin v játrech26.

Je nutné poznamenat, �e koncentrace polyfenolů v tlus-
tém střevě vzhledem k jejich omezené resorpci v tenkém 
střevě a resorpci vody v tlustém střevě mů�e dosáhnout 
vysokých hodnot, řádově v mmol.l-1 a mů�e působit preven-
tivně proti vzniku kolorektálního karcinomu9.

Polyfenoly omezují resorpci �eleza tvorbou stabilních 
komplexů s nehemovým �elezem v trávícím traktu27. Ni��í 
resorpce �eleza mů�e mít negativní dopad na populaci ná-
chylnou na jeho nedostatek (děti, těhotné �eny). Na druhou 
stranu zvý�ený příjem �eleza je mo�ný rizikový faktor ate-
rosklerózy28. 

4. Metabolismus polyfenolů po jejich resorpci

Po resorpci z trávícího traktu jsou polyfenoly dále me-
tabolizovány enzymy přítomnými v tkáních člověka. Přemě-
ny jsou velmi podobné metabolismu léčiv a jiných xenobio-
tik. Polyfenoly se konjugují s kyselinou glukuronovou, síro-
vou nebo glycinem, podléhají methylaci nebo kombinaci 
těchto přeměn, co� vede společně s bakteriálními přeměna-
mi v trávícím traktu k velkému počtu metabolitů. 

Po resorpci jsou polyfenoly konjugovány s kyselinou 
glukuronovou buňkami střevní mukózy29, dále mohou být 
v játrech nebo i v jiných tkáních konjugovány s kyselinou 
glukuronovou nebo sulfatovány. Methylace katechol-O-      
-methyltransferasou (COMT) probíhá v játrech nebo v led-
vinách. Kyselina kávová (Ia) se metabolizuje COMT na
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kyselinu ferulovou (Ib), zkrácením postranního řetězce se 
tvoří kyselina vanilová (IX), konjugací s glycinem vaniloyl-
glycin (X), viz obr. 4. Methylována mů�e být také hydroxy-
lová skupina v para poloze aromatického jádra26. 

UDP-glukuronyltransferasy jsou lokalizovány na mem-
bránách endoplazmatického retikula a tvoří velkou skupinu 
enzymů. Jejich aktivita silně závisí na slo�ení potravy, 
příjmu xenobiotik a genetickém polymorfismu. Fenolsulfo-
transferasy jsou cytosolové enzymy a jejich aktivita je 
v populaci velmi rozdílná a není indukovatelná xenobiotiky30. 
Fenolové kyseliny také podléhají konjugaci s glycinem31 
nebo jsou odbourány na hydroxyderiváty kyseliny benzoo-
vé, případně a� na kyselinu benzoovou (XI), viz obr. 4. 
Kyselina benzoová poskytuje konjugací s glycinem kyselinu 
hippurovou (benzoylglycin, XII). Značná část hippurátu 
vylučovaného močí je produktem odbourání fenolových 

kyselin, případně flavonoidů. S glycinem se konjuguje také 
kyselina 3-hydroxybenzoová (XIII) a 4-hydroxybenzoová. 
Přesná struktura konjugátů polyfenolů (s kyselinou sírovou 
nebo glukuronovou) vznikajících v organismu vět�inou není 
známa26. 

Na rozdíl od vět�iny léčiv, které jsou často podány 
v jednorázové dávce vět�í ne� 100 mg, co� vede k saturaci 
konjugačních enzymů a k významné koncentraci nekonju-
govaného léčiva v krevním séru, koncentrace nekonjugova-
ných polyfenolů v plazmě po příjmu rostlinné potravy jsou 
velmi nízké. Jakmile jsou v�ak rostlinné polyfenoly podány 
ve farmakologických dávkách, objeví se vysoká koncentra-
ce nekonjugovaného polyfenolu v krvi. Dávka rovně� ovliv-
ňuje hlavní místo biotransformace polyfenolu. Velké dávky 
polyfenolu jsou metabolizovány převá�ně v játrech, malá 
mno�ství jsou přeměňována ji� střevní mukózou, 

Obr. 4. Zjednodu�ené schéma metabolických přeměn kyseliny 
kávové26,31 
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k sekundárním reakcím pak dochází v játrech9. 
Předpokládá se, �e konjugované polyfenoly díky své 

amfipatické struktuře mohou být lokalizovány na povrchu 
LDL-lipoproteinů a účinně tak bránit jejich oxidační modifi-
kaci32. Byly zaznamenány velké interindividuální rozdíly 
v metabolismu polyfenolů pravděpodobně způsobené gene-
tickým polymorfismem (např. rozdílná aktivita laktasy, glu-
kuronyltransferas a COMT) a slo�ením střevní mikroflóry. 

5. Analýza a koncentrace polyfenolů a jejich
metabolitů v plazmě a moči

Mno�ství polyfenolu v krevní plazmě a moči se stano-
vuje vět�inou vysokoúčinnou kapalinovou chromatografií 
s elektrochemickou, fluorescenční nebo hmotnostní detekcí. 
Detekce v UV oblasti je méně vhodná s ohledem na nedo-
statečnou citlivost a specifitu detekce, někdy se pou�ívá pro 
stanovení v moči. Při některých aplikacích se stanovovaly 
pouze aglykony, vět�inou se v�ak volí metody zahrnující 
stanovení konjugovaných polyfenolů. K hydrolýze konjugá-
tů se nejčastěji pou�ívá enzymový preparát z Helix pomatia 
s β-glukuronidasovou a sulfatasovou aktivitou, méně často 
se pou�ívá kyselá hydrolýza. 

Je-li polyfenol podán dobrovolníkům v mno�stvích 
vyskytujících se v potravě, jeho koncentrace v krevní 
plazmě vět�inou nepřekračuje 1 µmol.l-1, při vy��ích dáv-
kách 5 µmol.l-1. Rozdílný způsob metabolismu glukosidů 
kvercetinu a rutinu (kvercetin-3-rhamnoglukosidu) se odrá�í 
v rozdílných farmakokinetických datech. Hydrolýza gluko-
sidů kvercetinu v tenkém střevě pomocí laktasy nebo cyto-
solové β-glukosidasy vede k rychlému nárůstu koncentrace 
kvercetinu v krvi dobrovolníků a maximální koncentrace 
kvercetinu je dosa�eno ji� po 30 min od jeho příjmu. Na-
proti tomu z rutinu je uvolněn aglykon kvercetin a� v tlus-
tém střevě bakteriálními α-rhamnosidasami a vrcholu hla-
diny kvercetinu v krvi je dosa�eno a� po 6 h. Rovně� maxi-
mální koncentrace kvercetinu byla v případě podání kver-
cetin-4�-glukosidu (3,5 µmol.l-1 ) podstatně vy��í ne� u ru-
tinu (0,2 µmol.l-1, cit.33). 

Polyfenoly se vylučují z organismu převá�ně ve formě 
polárních ve vodě dobře rozpustných konjugátů močí a �lu-
čí. Předpokládá se, �e mů�e docházet k enterohepatálnímu 
oběhu polyfenolů, který prodlu�uje vylučování polyfenolu 
z organismu. Poločas eliminace kvercetinu je neobvykle 
vysoký (18−24 h, cit.34), způsobený pravděpodobně jeho 
silnou vazbou na plazmatické bílkoviny. U jiných polyfeno-
lů byl zji�těn mnohem krat�í poločas (1−2 h, cit.9,35).

Močí se vylučuje vět�inou jen malá část přijatého poly-
fenolu. Výsledky velice závisí na typu původního polyfeno-
lu a často se podstatně li�í v různých studiích27. Vysoký 
výdej byl zji�těn pro isoflavonoidy ze sóji (28−49 % podané 
sloučeniny)36, flavonony citrusového ovoce (1−30 %)37, 
katechiny z čaje (4−6 %)38 a anthokyanidiny červeného vína 
(1−7 %)9,27. Vysoké hodnoty výdeje močí byly zji�těny také 
u kyseliny kávové (11 %), pro její ester kyselinou chloroge-
novou jsou téměř 100krát ni��í34. Výdej kvercetinu močí je

naopak poměrně nízký (přibl. 1 %)27. Koncentrace někte-
rých metabolitů v moči (3-hydroxyhippurát (XIV), 4-hydro-
xyhippurát a 3-hydroxyphenylacetát) výrazně převy�uje 
koncentrace původních polyfenolů v moči. 

6. Biologická dostupnost a antioxidační kapacita
plazmy

Jak u� bylo uvedeno, koncentrace původních rostlin-
ných polyfenolů v plazmě jsou poměrně nízké a mohou jen 
málo přispívat ke zvý�ení antioxidační kapacity plazmy, 
které bylo často zji�těno po příjmu potravy bohaté na rost-
linné polyfenoly39,40. K nárůstu antioxidační kapacity plaz-
my tak přispívají předev�ím metabolity. Antiradikálová 
aktivita některých metabolitů, které si zachovávají katecho-
lovou strukturu nebo vznikají částečnou O-methylací (např. 
ferulová kyselina), je srovnatelná s výchozími polyfenoly41. 
Dlouhodobý zvý�ený příjem polyfenolů vedl k vzestupu 
koncentrace lipofilních antioxidantů (α-tokoferol, β-karo-
ten) v plazmě. Schopnost rostlinných polyfenolů chránit 
LDL lipoproteiny před oxidační modifikací je dobře doku-
mentována in vitro. Méně je zřejmé, zda skutečně dochází 
ke zvý�ení odolnosti LDL lipoproteinů proti oxidaci po 
příjmu potravy bohaté na polyfenoly. Vazba polyfenolů na 
plazmatické bílkoviny mů�e oslabit jejich schopnost chránit 
LDL před oxidací in vivo41. 

7. Závěr

Příjem a metabolismus rostlinných polyfenolů u člově-
ka patřily je�tě nedávno k málo studovaným oblastem jejich 
výzkumu. Rostlinné polyfenoly představují významnou část 
antioxidantů přítomných v na�í potravě a souvislost mezi 
jejich příjmem a zvý�ením rizika onemocnění spojených 
s poru�ením antioxidační rovnováhy je v současnosti �iroce 
diskutována. Doposud nelze učinit jednoznačně závěry 
ohledně biologických účinků rostlinných polyfenolů 
v mno�stvích přijímaných potravou. Je v�ak nutné zdůraz-
nit, �e některé polyfenoly ve vysokých koncentracích vyka-
zují řadu nepříznivých účinků, např. prooxidační, mutagen-
ní, genotoxickou a strumigenní aktivitu. Dlouhodobý efekt 
a bezpečnost příjmu rostlinných polyfenolů v dávkách, které 
převy�ují jejich obsah v potravinách (např. různé potravino-
vé doplňky), není známa42. 

Biodostupnost a biotransformace jsou faktory, které 
významným způsobem limitují fyziologické účinky rostlin-
ných polyfenolů. Výsledky získané v posledních letech uka-
zují, �e po příjmu polyfenoly podléhají velice rozsáhlým 
a různorodým přeměnám jak v trávícím traktu, tak 
v samotném organismu. Proto je nutné věnovat více pozor-
nosti studiu účinků jejich metabolitů. Znalost rozsahu kon-
centrací rostlinných polyfenolů a jejich metabolitů v krvi 
a tkáních je rovně� důle�itá pro interpretaci výsledků expe-
rimentů získaných na buněčných kulturách, stejně jako po-
kusů na zvířecích modelech. 
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J. Slanina and E. Táborská (Department of Biochem-
istry, Faculty of  Medicine, Masaryk University, Brno): In-
take, Bioavailability, and Metabolisms of Plant Polyphe-
nols in Humans 

The total intake of plant polyphenols in humans is ca. 1 
g/day, a major part accounts for flavonoids and phenolic 
acids. The main polyphenol dietary sources are beverages 
(tea, coffee, wine, fruit juice) and fruits. There is a great 
uncertainty in the intake of several classes of plant polyphe-
nols, such as oligomeric proanthocyanidins and phenolic 
acids. The intestinal absorption of polyphenols is probably 
high, but the plasma concentration of the parent polyphenol 
is low. A majority of polyphenols is subject to hydrolysis in 
digestive tract and is then metabolized by the colonic micro-
flora largely to phenolic acids, which can be also absorbed. 
After absorption, polyphenols and their metabolites are fur-
ther bound in tissues. These transformations lead to a num-
ber of metabolites, which mostly retain the antioxidant ac-
tivity. 
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1. Úvod

Hlízy bramboru hlíznatého (Solanum tuberosum L.)
jsou obecně pova�ovány za rostlinný produkt mající vý-
znam hlavně v lidské vý�ivě a pro zpracovatelský průmysl. 
V obou uvedených případech je význam bramborové hlízy 
spojen s obsahem �krobu jako hlavní zásobní látkou 
v hlíze a v případě přímé lidské vý�ivy té� jako významný 
zdroj vitaminu C. Význam dusíkatých látek včetně bílko-
vin je pro jejich poměrně nízký obsah v čerstvé hmotě 
konzumentem − laikem často opomíjen. Obvykle je uvádě-
na střední hodnota obsahu dusíkatých látek (nebo-li 
hrubých bílkovin) v čerstvé hmotě hlíz cca 2 %, tzn. kolem 
10 % v su�ině hlíz1,2. Podíl bílkovin v obsahu dusíkatých 
látek v�ak mů�e kolísat vlivem genotypu a podmínek pro-
středí v poměrně značném rozpětí od 34 do 70 % (cit.3,4). 
Při 50% zastoupení v obsahu celkových dusíkatých látek 
jsou nebílkovinné dusíkaté látky členěny5 na volné amino-
kyseliny (15 %), amidy asparagin a glutamin (23 %) 
a ostatní dusíkaté látky (12 %). 

2. Klasifikace hlízových bílkovin

V minulosti byla více preferována klasifikace hlízo-
vých bílkovin podle rozpustnosti � rozdělení na albumino-
vou, globulinovou, prolaminovou a glutelinovou frakci. 
Autoři se shodovali na výrazném zastoupení obou snadno 
rozpustných frakcí (albuminů a globulinů). Prvotně byla za 
hlavní frakci hlízových bílkovin pova�ována globulinová 
frakce, která byla pojmenována tuberin6. Později byl po-
hled na tuberin přehodnocen, byla provedena jeho přesněj-
�í kvantifikace a uva�ovalo se, �e tuberin tvoří 70 % a tzv. 
tuberinin (albuminová frakce) 30 % obsahu hlízových 
bílkovin7. Na přelomu 50. a  60. let byla �hlízová bílkovi-
na� znovu klasifikována8 na albuminy (50 %), globuliny 
(26 %) a zbytek (22 %). Data z počátku 80. let pak udávají 
poměr 60 % pro albuminovou a 20 % pro globulinovou 
frakci9. 

S rozvojem elektroforetických a chromatografických 
technik koncem �edesátých let začala být preferována, 
a v současné době převa�uje, klasifikace bílkovin podle 
molekulové hmotnosti. Na jejím základě lze spektrum 
hlízových bílkovin členit na tři hlavní skupiny10�12: 
− patatin neboli patatinový komplex či rodina patatino-

vých bílkovin,  
−  bramborové inhibitory proteas, 
−  ostatní bílkoviny, hlavně bílkoviny s enzymovou 

účastí na syntéze �krobu.  
První dvě skupiny představují přes dvě třetiny obsahu 

bílkovin v bramborových hlízách a díky svým vlastnostem 
jsou předmětem poměrně rozsáhlého výzkumu, který je 
shrnut v následujícím přehledu.   

3. Patatinový komplex

Skupinu (rodinu) patatinových bílkovin poprvé izolo-
vali Racusen a  Foote13 pomocí iontovýměnné a afinitní 
chromatografie a zřejmě se jedná o tuté� skupinu proteinů, 
kterou izolovali Kosier a Desborough14 frakcionací na 
HPLC s původním názvem tuberin. Později uvádí Desbo-
rough15 název tuberin jako nesprávný a potvrzuje identitu 
těchto bílkovin s patatinovými. Patatinový komplex před-
stavuje skupinu imunologicky identických glykoproteinů 
s původně zji�těnou molekulovou hmotností 40 000 Da 
(cit.16,17). Dal�ím studiem bylo zji�těno, �e patatin je prav-
děpodobně in vivo syntetizován jako �vět�í� prekurzor 
s molekulovou hmotností 43 kDa a následně je 
�upravován� od�těpením signálního peptidu, který je tvo-
řen 23 aminokyselinami18,19. V nověj�ích publikacích je 
uváděna molekulová hmotnost těchto bílkovin v rozmezí 
40−43 kDa (cit.20−23). Patatin je zřejmě přítomný ve v�ech 
odrůdách brambor včetně příbuzných divokých diploidů ze 
skupiny �Andigena� a �Phureja�15,16.  
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3 . 1 .  Z á k l a d n í  c h a r a k t e r i s t i k a

Glykoprotein patatin tvoří 20−40 % rozpustných bíl-
kovin bramborových hlíz24−28, ale byl uveden je�tě vy��í 
podíl − a� 60 % (cit.10). V nativní formě je pova�ován za 
dimer s přibli�nou molekulovou hmotností 80 kDa (cit.29), 
resp. 88 kDa (cit.30). Aminokyselinová sekvence monome-
ru čítá 366 aminokyselin31. Pozitivně a negativně nabité 
postranní zbytky jsou náhodně rozlo�eny po celé sekvenci, 
stejně tak jsou v makromolekule přítomné jak oblasti α-heli-
kální, tak oblasti s β-řetězcovou strukturou32. Pots a spol.32 
odhaduje, �e 33 % představují α-helikální oblasti a 46 % 
oblasti s β-řetězcovou strukturou. Navázání sacharidové 
části na bílkovinnou část makromolekuly je uskutečněno 
prostřednictvím dvou zbytků asparaginu (v pozicích 60. 
a 90. aminokyseliny od N-konce řetězce). Podíl sacharido-
vé části představuje asi 4 % z relativní hmotnosti mak-
romolekuly21. 

Přesto�e jsou jednotlivé isoformy patatinu imunolo-
gicky identické, byla mezi nimi na úrovni odrůd zji�těna 
rozdílná nábojová heterogenita. Při elektroforetické sepa-
raci bílkovin hlízy (SDS-PAGE) mů�e být v �patatinové 
oblasti� zji�ťován rozdílný počet pruhů16. Existuje a� 15 
imunologicky identických glykoproteinových isoforem 

s podobnou hodnotou pI a přibli�nou molekulovou hmot-
ností monomeru 40 kDa (cit.30,33). Isoformy patatinu, de-
tailně studované u odrůdy Bintje (tabulka I), byly rozděle-
ny do čtyř skupin A, B, C, D, přičem� isoforma A zaují-
mala 62 %, isoforma B 26 % a isoformy C a D zaujímaly 
5 % a 7 % (cit.22).  

3 . 2 .  G e n o v á  e x p r e s e

Studiu a charakterizaci genů patatinových bílkovin 
bylo věnováno poměrně mnoho úsilí. Rosahl a spol.34 izo-
lovali a charakterizovali patatinový gen sekvenováním 
klonu cDNA a genomového fragmentu o velikosti 5,3 kb. 
U obou byl nalezen otevřený čtecí rámec (ORF) čítající 
1158 nukleotidů. V genomové sekvenci je tento ORF pře-
ru�en �esti introny. ORF kóduje bílkovinu o velikosti 
43 kDa, nicméně ta je ve finální podobě o 2,5 kDa krat�í 
(posttranslačně upravený patatin).  

Za normálních podmínek, kdy rostlina aktivně vytváří 
hlízy, se patatin vyskytuje ve významných mno�stvích jen 
v hlízách. V listech, stoncích a kořenech se vyskytuje pou-
ze ve stopových mno�stvích (obr. 2), co� je charakteristic-
ké pro zásobní bílkoviny hlíz4. Z hlediska genové exprese 
tak existují dvě třídy genů kódující patatinové bílkoviny. 

Tabulka I  
Biochemické vlastnosti rodiny patatinových bílkovin a isoforem A, B a D u odrůdy Bintje22 

Analytická technika Rodina patatinových 
bílkovin 

  Isoforma 

A B D 

SDS-PAGE 43 kDa 43 kDa 43 kDa 43 kDa 

IEF 6 pruhů
pH 4,6−5,2 

2 pruhy
pH 5,0; 5,2 

2 pruhy
pH 4,6; 4,7 

1 pruh
pH 4,7 

PAGE
(nativní elektroforéza) 

2 pruhy 1 pruh
(horní) 

1 pruh
(dolní) 

1 pruh
(dolní) 

MALDI-TOF MSa 40 354 Da
41 590 Da 

40 405 Da
41 631 Da 

40 330 Da
41 599 Da 

40 473 Da
41 703 Da 

LAH-aktivitab 3,72 ± 0,14 3,66 ± 0,08 3,55 ± 0,12 3,80 ± 0,14 

aMALDI-TOF MS měření bylo provedeno ve třech opakováních; bspecifická aktivita v µmol.min−1.mg−1 proteinu ± stan-
dardní odchylka 

Obr. 1. Schématický diagram patatinového genu. Gen je tvořen sedmi exony (černé obdélníčky), �esti introny (spojnice mezi obdélníč-
ky) a regulačními oblastmi, délka jednotlivých částí je uvedena v bp (převzato a upraveno z lit.34) 
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Multigenová rodina třídy I je exprimována výhradně 
v hlízách (v 50−100krát vy��ích hladinách), zatímco multi-
genová rodina třídy II je exprimována v nízkých hladinách 
v celé rostlině35,36. Obě uvedené třídy genů se strukturně 
li�í přítomností (třída I) či nepřítomností (třída II) sekven-
ce o délce 22 bází v 5� netranskribované oblasti37. Počet 
kopií �patatinového� genu na haploidní genom je 10 a� 18 
v závislosti na odrůdě38. 

3 . 3 .  F y z i o l o g i c k é  v l a s t n o s t i

Patatin je v hlízách brambor pova�ován za hlavní 
zásobní bílkovinu13,34 a je ulo�en ve vakuolách parenchy-
mu25. V průběhu skladování hlíz a při jejich klíčení dochá-
zí k postupnému sni�ování obsahu patatinových bílko-
vin10,39, co� logicky potvrzuje funkci zásobní bílkoviny. 
Úloha zásobní bílkoviny není patrně jediná fyziologická 
role patatinu. Hned od počátečních výzkumů byla u této 
bílkoviny objevena aktivita nespecifické lipid acyl hydro-
lasy (esterázová aktivita) jak pro tvorbu voskových esterů, 
tak i pro deacylaci lipidů30,40. Nedávno byla patatinu při-
psána aktivita enzymu acyl transferasa41 a také aktivita 
kyselé β-1,3-glukanasy42. Ta obecně přispívá k obraně 
rostlin proti houbovým patogenům hydrolýzou β-1,3-       
-glukanů buněčných stěn hyf43. Někteří autoři44,45 do�li
k závěru, �e cytosolová fosfolipasa A2 (PLA2; EC 3.1.1.4),
která katalyzuje hydrolýzu esterové vazby mastných kyse-
lin v pozici sn-2 u diacylfosfolipidů, má stejné vlastnosti
(molekulová hmotnost 40 kDa, pI 4,75 a vysoká homolo-
gie N-koncové sekvence polypeptidového řetězce) jako
patatin a pova�ují tak hlízový enzym s PLA aktivitou za
patatin. Zajímavé je to, �e fosfolipasa A2 se účastní na
signální transdukci, vyvolávající rezistentní reakci v bram-
borových buňkách při inokulaci inkompatibilní rasou hou-
bového patogena Phytophthora infestans nebo při kontaktu

s elicitorem komponent stěn hyf tohoto patogena46. Před-
poklad účasti patatinu na obranných reakcích ve spojitosti 
s produkcí fytoalexinů uvedli Andrews a spol.47. Účast 
patatinu na obranných reakcích rovně� naznačuje jeho 
inhibiční efekt na růst larev brouků rodu Diabrotica, které 
byly jím krmené. Tento efekt byl vysvětlen cytotoxickou 
oxidací mastných kyselin hydrolyzovaných patatinem48. 
U patatinu byla také zji�těna významná antioxidační akti-
vita − mezi antioxidačními látkami brambor je významem 
řazen na druhé místo za kyselinu askorbovou49. Seppälä 
a spol.50 prokázali alergenní schopnost patatinu (reakce 
s immunoglobuliny třídy IgE) prostřednictvím pozitivních 
�skin-prick� testů u alergických dětí. Alergenicita patatinu 
je sni�ována tepelnou úpravou brambor, nikoliv v�ak jako 
následek jeho denaturace, ale spí�e jako následek agregace 
s ostatními hlízovými proteiny.  

Uvedený přehled fyziologických vlastností patatinu 
dokumentuje, �e původní role zásobní bílkoviny hlíz není 
jediná a �e hydrolytické enzymové aktivity se s největ�í 
pravděpodobností podílejí na obranném systému hlízy 
(rostliny) proti houbovým patogenům a hmyzím �kůdcům.  

3 . 4 .  I z o l a c e  p a t a t i n u  a  p o t e n c i á l -
n í  u p l a t n ě n í

V současné době je výzkum patatinových bílkovin 
zaměřen zejména na studium vlastností souvisejících 
s jejich ��etrnou� izolací (nepo�kozující jejich biologickou 
hodnotu) z hlízové vody (potato fruit juice), která vzniká 
jako odpad při zpracování brambor na �krob. Doposud 
velkovýrobně u�ívané způsoby (na bázi tepelné a kyselé 
precipitace) jsou z hlediska zachování biologických vlast-
ností bílkovin nevyhovující. Prostřednictvím nových studií 
bylo zji�těno, �e strukturní integrita molekuly je zachová-
vána a� do pH 6 a teploty do 28 °C (cit.21,32,51). V prostředí 
pH 5 je terciární struktura patatinu nevratně po�kozena 
precipitací, podobně teplotní rozmezí 55−75 °C způsobuje 
�rozbalování� patatinu i ostatních bílkovin hlíz12. Podle 
práce Pots a spol.52 má nativní patatin cylindrický tvar 
s průměrem 5 nm a délkou 9,8 nm. Perspektivní, 
s ohledem na zachování opětovné rozpustnosti precipito-
vaných hlízových bílkovin, je precipitace prostřednictvím 
nízkomolekulárních aditiv (různé kyseliny, soli kovů, or-
ganická rozpou�tědla) a prostřednictvím efektu iontové 
síly. S ohledem na výtě�nost precipitace a stupeň opětovné 
rozpustnosti se jeví jako nejvhodněj�í precipitace ethano-
lem53. Dal�í mo�nost izolace patatinu z hlízové vody vzni-
kající při zpracování brambor na �krob představuje vyu�ití 
separačních systémů na principu adsorpční chromatogra-
fie25. 

Pomineme-li poměrně neekonomické pou�ití izolova-
ných patatinových bílkovin pro krmivářství, nabízí se 
mo�nost uplatnění těchto bílkovin v potravinářství, zejmé-
na při produkci instantních polévek, omáček, su�ených 
výrobků z brambor (vylep�ování vý�ivné hodnoty, zvýraz-
nění chuti atd.) nebo jako surovina pro tvorbu potravinář-
sky stabilních pěn15. Počítá se rovně� s vyu�itím enzymo-
vých vlastností nativního patatinu v biotechnologických 

Obr. 2. SDS-PAGE celkové extrahovatelné bílkoviny z růz-
ných pletiv odrůdy Superior17. Vzorky listů (1), stonků (2) a 
kořenů (3) pocházely z rostlin pěstovaných na poli, které vytváře-
ly hlízy. Vzorky stolonových �piček (4) pocházely z netuberizují-
cích rostlin. Vzorek 5 představuje spektrum zralé hlízy a vzorek 6 
purifikovaný patatin (MW je marker molekulové hmotnosti)  
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výrobních procesech, např. pro syntézu speciálních mono-
acylglycerolů26,54. 

4. Inhibitory proteas

Kvantitativně neméně významnou skupinou bílkoviny 
bramborových hlíz jsou inhibitory proteas. Inhibitory pro-
teas hrají obecně u rostlin významnou roli v obranných 
mechanismech proti atakujícímu hmyzu a mikroorganis-
mům inhibicí jejich specifických proteas, přičem� aktivitu 
vlastních proteas inhibují zřídka55. U rostlinných druhů 
z čeledi Solanaceae bylo charakterizováno několik protea-
sových inhibitorů. Jde o inhibitory Bowmanova-Birkova 
typu s molekulovou hmotností v rozmezí 6−10 kDa vyka-
zující specifitu vůči trypsinu a chymotrypsinu56, inhibitory 
cathepsinu D (cit.57), inhibitory Kunitzova typu s moleku-
lovou hmotností 18−24 kDa, které primárně vykazující 
specifitu vůči trypsinu56,58,59 a cystatinové inhibitory60. 
Syntéza v�ech těchto proteasových inhibitorů v listech 
rostlin je indukovatelná poraněním58,61, zatímco v zásob-
ních orgánech (hlízy brambor) se akumulují jako zásobní 
bílkoviny31,60,62. 

Inhibitory proteas představují 20−30 % extrahovatel-
ných bílkovin hlíz brambor10. Pouvreau a spol.28 nalezli 
u odrůdy Elkana asi 50 % podíl inhibitorů proteas
z celkových rozpustných bílkovin hlízové �ťávy. Hlízové
inhibitory proteas jsou děleny do tří podtříd. Podtřída I

obsahuje bílkovinu s molekulovou hmotností 8,1 kDa, 
podtřída II obsahuje mimo jiné bílkovinu s Mr = 12,3 kDa 
(cit.63) a třetí podtřída obsahuje inhibitory proteas o různé 
molekulové hmotnosti64,65. Nověji byly proteasové inhibi-
tory hlíz klasifikovány do sedmi odli�ných skupin28: bram-
borový inhibitor I (PI-1), bramborový inhibitor II (PI-2), 
cystein proteasový inhibitor (PCPI), aspartát proteasový 
inhibitor (PAPI), proteasový inhibitor brambor typu 
Kunitz (PKPI), karboxypeptidasový inhibitor (PCI) 
a ostatní serinové inhibitory. 

Jedním z nejznáměj�ích inhibitorů proteas brambor je 
inhibitor typu Kunitz o Mr = 22 kDa, který se syntetizuje 
jako preprotein o Mr = 27 kDa. Přítomnost preproteinové 
formy byla nejpočetněj�í v poraněných listech (lokální 
odpověď) a dále také v neporaněných listech (systemická 
odpověď). S vyu�itím protilátky proti �zralé� formě byly 
v hlízové bílkovině detegovány bílkoviny v rozmezí 22−24 
kDa, zatímco v listech poraněných listů byly detegovány 
bílkoviny s vy��í molekulovou hmotností (27−28 kDa). 
Z uvedeného vyplývá, �e genová exprese rodiny inhibitorů 
brambor o Mr = 22 kDa (typ Kunitz) je pod diferencova-
nou posttranslační kontrolou v závislosti na místě výskytu 
(listy, hlízy). Toto zji�tění patrně potvrzuje rozdílné funkce 
uvedených bílkovin v listech (indukce po poranění, součást 
obranného mechanismu) a hlízách (zásobní bílkovina)66. 
Navíc bylo zji�těno, �e kyseliny jasmonová a arachidono-
vá aktivují akumulaci chymotrypsinových inhibitorů 
v hlízách jako odezvu na stres při poranění hlízy, zatímco 
kyselina salicylová tento aktivační proces inhibuje67. 

Tabulka II  
Obsah esenciálních aminokyselin v bílkovinách bramborových hlíz ( v  %) 

Aminokyselina Schuphan, 
Weinmann 

(1959)* 

Joseph 
a spol. 

(1963)* 

Heisler 
a spol. 

(1972)* 

Kapoor 
a spol. 

(1975)* 

Knorr 
(1980)* 

Van Gel-
der, Vonk 
(1980)* 

Van Gelder 
(1981)* 

průměr* Standard - 
vaječná bíl-
kovina** 

AASa (%) 

Isoleucin 6,9 4,5 4,6 4,2 5,2 5,3 4,8 5,1 6,3 81,0 
Leucin 6,7 5,8 7,9 8,0 8,5 10,3 9,8 8,1 8,8 92,0 
Lysin 6,2 6,2 5,4 7,1 6,8 7,6 7,1 6,6 7,0 94,3 
Methionin + cystein 2,0 3,2 −b −b −b 3,7 2,4 2,8 5,8 48,3 

Fenylalanin + tyrosin −b −b 9,4 −b 10,0 12,1 11,7 10,8 10,1 106,7 

Threonin 4,1 4,8 4,9 3,3 4,9 5,4 5,5 4,7 5,1 92,2 
Tryptofan 1,6 1,1 n.d.c 1,3 n.d.c n.d.c 1,8 1,5 1,6 93,8 
Valin 5,3 5,2 4,7 4,7 6,2 6,4 6,1 5,5 6,8 80,9 
Histidin 2,0 1,5 1,9 1,5 2,1 2,1 1,8 1,9 2,4 79,2 

aTabulka byla doplněna o hodnoty aminokyselinového skóre AAS (poměr obsahu esenciální aminokyseliny v hodnocené 
bílkovině ku obsahu esenciální bílkoviny ve referenční bílkovině, pro výpočty byly pou�ity průměrné hodnoty a jako stan-
dard aminokyselinové spektrum celovaječné bílkoviny). Z těchto dat byl zji�těn index esenciálních aminokyselin EAAI, 
který dosáhl 83,7 % standardu; b obsah neuveden; c nedetegovatelné; * převzato a upraveno podle Ralet a Gueguen11, 
** převzato z Velí�ek a spol.56       
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5. Nutriční hodnota bramborových bílkovin

Bílkoviny hlíz brambor patří mezi nutričně nejhod-
notněj�í bílkoviny rostlinného původu5,15,68. Nutriční hod-
nota bílkovin je určována zejména aminokyselinovou 
skladbou. Pozornost je věnována hlavně obsahu esenciál-
ních aminokyselin v hodnocené bílkovině, jejich� případný 
nedostatek limituje průběh proteosyntézy u konzumenta − 
člověka. V tabulce II je uveden obsah esenciálních amino-
kyselin hlízových bílkovin z několika publikací.  

Jako limitující jsou v bílkovinách hlíz uváděny sirné 
aminokyseliny (zejména methionin). Potenciálně je také 
limitující isoleucin11,69. Značný význam má u brambo-
rových bílkovin, na rostlinné bílkoviny poměrně vysoký, 
obsah lysinu. Pro udr�ování dusíkaté bilance dospělých 
lidí má bramborová bílkovina dokonce vy��í nutriční hod-
notu ne� hovězí maso či maso tuňáka. Pouze vaječná bíl-
kovina převy�uje nutriční kvalitu bramborových bílkovin5. 
Nicméně studie bílkovinné vý�ivy malých dětí ukázala, �e 
ve srovnání s kaseiny (hlavní bílkoviny mléka) mají bram-
borové bílkoviny ni��í retenci dusíku70. 

6. Závěr

Bílkoviny jsou významnou slo�kou bramborové hlízy
i přes jejich nízkou koncentraci v čerstvé hmotě. Největ�í 
podíl bílkovin hlíz představují patatin a inhibitory proteas. 
Obě tyto slo�ky jsou pova�ovány za zásobní bílkoviny 
hlíz, ale na rozdíl od typických zásobních bílkovin rostlin 
disponují významnými biologickými aktivitami, které jsou 
spojené s obranným systémem rostliny. Zejména patatin 
nabízí díky svým enzymovým (nespecifická lipid acyl 
hydrolasa, fosfolipasa A2, β-1,3-glukanasa) a fyzikálně-
chemickým vlastnostem uplatnění v biotechnologiích 
(produkce speciálních acylglycerolů, potenciální biopesti-
cid) a v potravinářství (produkce stabilních pěn). Hlízové 
bílkoviny patří z nutričního hlediska mezi nejkvalitněj�í 
bílkoviny rostlinného původu a mají významný podíl na 
vý�ivě obyvatel států s vysokou konzumací brambor − 
např. průměrný roční příjem bramborových bílkovin na 
hlavu je v ČR přibli�ně dvakrát vy��í, ne� bílkovin pochá-
zejících z lu�těnin. V současné době je také vyu�íván ge-
notypový polymorfismus hlízových bílkovin pro identifi-
kaci odrůd brambor či při ověřování jejich pravosti v rámci 
obchodování s bramborami. 

Autoři děkují Grantové agentuře České republiky a 
Ministerstvu zemědělství České republiky za finanční pod-
poru na ře�ení dané problematiky (grant GA ČR č. 521/03/
P036, grant NAZV QF4030 ). 
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University of South Bohemia, České Budějovice): Potato 
(Solanum tuberosum L.) Tuber Proteins � Classificati-
on, Characterization, Importance 

This short review is focused on potato tuber proteins - 
their classification, importance, and potential application 
in practice. A new approach to classification of tuber pro-
teins by molecular weight is mentioned. The main and 
most important component of tuber proteins is patatin pro-
teins. These are a heterogeneous group of protease inhibi-
tors and other proteins. Patatin proteins are a family of 
immunologically identical glycoproteins with monomer 
molecular weights of ca. 40−43 kDa. Multiple enzymatic 
activities were found in patatin proteins, but their lipid 
acyl hydrolase activity is predominant. Enzymatic and 
other biochemical properties of patatin proteins determine 
their future practical application in food industry. In gen-
eral, potato tuber proteins are high-quality plant proteins 
with an excellent nutritional and biological value. 
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XANTHOHUMOL − CHMELOVÁ PRYSKYŘICE NEBO POLYFENOL? 
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1. Úvod

Hlávky samičích rostlin chmele (Humulus lupulus L.)
čeleď Cannabinaceae jsou jednou ze základních surovin na 
výrobu piva. Obohacují pivo nejen o tolik oblíbenou hoř-
kost, plnost chuti a vůni, ale i o řadu látek, jen� zvy�ují 
jeho hodnotu z pohledu pivovarské technologie, moderní-
ho lékařství a farmakologie. Mezi tyto látky patří polyfe-
noly chalkonové řady, prenylovaný flavonoid xanthohu-
mol (XN) a jeho izomer flavanon isoxanthohumol (IX). 
XN byl izolován ji� v roce 1892, pojmenován a získán ve 
vět�ím mno�ství byl a� v roce 1913 a objev struktury XN 
a jeho izomeru byl učiněn týmem prof. Verzela ji� před 46 
lety1−3. Pozornost odborníků si v�ak tato látka zasluhuje a� 
nyní, s rozvojem biochemických věd a výzkumu zaměře-
ného na lidské zdraví.  

Polyfenolické látky se obecně podílejí na chemicko-
fyzikální stabilitě piva, na formování pěny a na odolnosti 
proti stárnutí a oxidaci piva. Navíc některé z těchto látek 
mají silné antioxidační, antikarcinogenní, protimikrobiální, 
protitrombózní a dal�í vlastnosti, které pozitivně působí na 
lidské zdraví. Z celkového mno�ství polyfenolů obsa�e-
ných v mladině jich pouze 20 a� 30 % pochází z chmele, 
ostatní pochází ze sladu4. Řada polyfenolických látek ob-
sa�ených ve chmelu má obdobné antioxidační účinky jako 
syntetické antioxidanty, které zabraňují nepříznivým pro-
jevům oxidace a jsou dnes součástí mnoha potravin. Pivo 

tak mů�e zvy�ovat hladiny antioxidantů v lidském organi-
zmu, a tím zabraňovat ne�ádoucím oxidacím volnými radi-
kály, které jsou příčinou řady civilizačních chorob5.  

2. Flavonoidy chmele

Metodou HPLC bylo ve chmelu, mladině a pivu nale-
zeno a izolováno více ne� 100 polyfenolických látek. Nej-
více zastoupenou skupinu polyfenolových slo�ek chmele 
v pivu představují flavonoidy, které patří do rozsáhlé sku-
piny rostlinných fenolů obsahujících v molekule dvě ben-
zenová jádra spojená tříuhlíkatým řetězcem v uspořádání 
C6 � C3 � C6, a jejich� struktura se odvozuje od skeletu 
heterocyklického flavanu (I, cit.6). Majoritními slo�kami 
chmele jsou nejčastěji katechin, epikatechin a jejich poly-
mery proanthokyanidiny, dále flavonoly rutin, kvercetin 
a kempferol7. Dále také prenylovaný chalkon xanthohu-
mol8. 

Chmelové flavonoidy se obvykle rozdělují do čtyř 
podskupin na chalkony, flavanoly, flavonoly a anthokyani-
diny9. Chalkony jsou prvními intermediáty v biosynthéze 
flavonoidů vznikajícími reakcí mezi kyselinou kumarovou 
a třemi acetátovými jednotkami, katalyzovanou enzymem 
chalkonsynthasou. Dal�í adice prenylu nebo geranylu mo-
hou vést k prenylovaným chalkonům. Flavanonová struk-
tura vzniká izomerací chalkonu enzymem chalkonisomera-
sou a její následná oxidace vede k flavonolům, kde�to 
redukce k flavanolům. Flavanolová polymerace mů�e dále 
vést k dobře známým proanthokyanogenům. V tomto pří-
padě se vytváří vazba mezi C-8 kruhu A a C-4 kruhu C. 
Krátké polymery s méně ne� 10 jednotkami jsou obvykle 
označovány jako oligomery, kde�to dlouhé řetězce jsou 
známy jako taniny, viz. (schéma 1, cit.6,10,11).  

2 . 1 .  P r e n y l f l a v o n o i d y  c h m e l e

Pouze několik málo vy��ích rostlin umí syntetizovat 
prenylované flavonoidy,  asi 5 % známých prenylovaných 
flavonoidů pochází z chmele. Rostlina biosyntetizuje 
a sekretuje prenylflavonoidy spolu s chmelovými pryskyři-
cemi a silicemi do lupulinových �lázek. Chmelové hlávky 
obsahují poměrně velké mno�ství flavonoidů s preny-
lovým nebo geranylovým substituentem na kruhu A. Více 
ne� 80 a� 90 % z nich tvoří XN v mno�stvích 0,2 a� 
1,1 hm.% v su�ině chmele8, který přechází do piva 
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Schéma 1. Biosyntéza flavonoidů6,10,11 
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v izomerované formě jako IX, podobně jako např. α-hořká 
kyselina na iso-α-hořkou kyselinu. Tato podobnost a sku-
tečnost, �e se při analytickém stanovení pou�ívá extrakce 
organickými rozpou�tědly, ho řadí mezi chmelové prysky-
řice (obr. 1). Dále je ve chmelu více zastoupen desmethyl-
xanthohumol (2−5 %) a xanthohumol C (1−2 %), ostatní 
prenylflavonoidy se ve chmelu nachází pouze ve stopovém 
mno�ství12,13. Chemické vzorce prenylflavonoidů chmele 
jsou uvedeny na obr. 2 (cit.8). 

Prenylflavonoidy chmele prozkoumal zatím nejlépe 
Stevens a spol. Ve více ne� 120 vzorcích chmele 
(Humulus lupulus) a (Humulus japonicus) z 52 odrůd a tří 
divokých taxonů objevil 22 prenylovaných flavonoidů. XN 
byl hlavní prenylflavonoid ve v�ech vzorcích chmele a byl 
doprovázen 11 strukturně podobnými chalkony. Deset 
flavonoidů bylo identifikováno jako flavanonové izomery 
těchto chalkonů. Tři jiné prenylované chalkony byly obje-
veny v americké odrůdě Galena, jeden z nich, který byl 
identifikován jako 3�-prenyl-4�-O-methylchalkonaringenin, 

Obr. 1.  Izomerační přeměna xanthohumolu v isoxanthohumol 
během chmelovaru12 

-H2C -H2C

Obr. 2.  Prenylované flavonoidy chmele a chmelových výrobků a jejich izomery; Pn − isoprenyl, Gn − geranyl 
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byl pojmenován xanthogalenol. K identifikaci byla pou�í-
vána HPLC s hmotnostní detekcí fragmentů (MS-CID 
a CAD), která v�ak neuměla rozdělit chalkony od jejich 
izomerovaných flavanonů, proto byla pou�ívána i UV 
detekce. Vět�ina chalkonů má absorbční maxima blízko 
370 nm, kde�to jejich izomerované flavanony blízko 
290 nm. Z českých odrůd byly zkoumány bezvirózní klony 
č. 36, 38 a 72 �ateckého poloraného červeňáku (Saazer). 
Bylo zji�těno, �e ze zkoumaných odrůd obsahují nejvíce 
desmethylxanthohumolu, zato v�ak neobsahují �ádný 
xanthogalenol ani jiné 4�-O-methylchalkony, a tudí� ani 
�ádné jejich izomerované flavanony8. 

Obsah XN a ostatních prenylflavonoidů ve chmelu 
závisí na odrůdě a stresových faktorech, dále pak na skla-
dování podobně jako u α-hořkých kyselin. Během půlroč-
ního skladování mů�e obsah prenylflavonoidů poklesnout 
a� o 50 % (cit.14). U odrůd Nugget a Perle pěstovaných 
v USA a Německu bylo zji�těno, �e mno�ství XN ve 
chmelu závisí nejen na odrůdě, ale i na pěstební oblasti 
a pěstebních podmínkách15,16. Aromatické odrůdy ho obsa-
hují méně ne� odrůdy vysokoobsa�né. �atecký poloraný 
červeňák ho obsahuje podle Fostera asi 0,35 hm.% v su�i-
ně16. České odrůdy ze sklizně 2002 obsahovaly podle 
Chmelařského institutu průměrně: �atecký poloraný červe-
ňák 0,33 hm.% XN v su�ině, Premiant 0,37 hm.% XN 
v su�ině, Sládek 0,71 hm.% XN v su�ině, Bor 0,49 hm.% XN 
v su�ině, Agnus 1,01 hm.% XN v su�ině. Obsahy XN u za-
hraničních odrůd se pohybovaly v rozmezí  0,22−1,09 hm.% 
v su�ině17. 

3. Chemické vlastnosti xanthohumolu
a isoxanthohumolu

XN je �luto-oran�ová krystalická látka nepolární po-
vahy obsa�ená spolu s chmelovými pryskyřicemi a silice-
mi v chmelových hlávkách v�ech chmelových odrůd. Je to 
látka, která patří mezi chalkony a prenylované flavonoidy. 
Její povahou je mo�né ji řadit mezi polyfenoly i mezi 
chmelové pryskyřice. Bod tání této látky je 160 °C. Podle 
Stevense je XN téměř nerozpustný ve vodě (1,3 mg.l−1 při 
8 °C, cit.12), petroletheru a pivu (4 mg.l−1 při 8 °C, cit.12), 
krystalizuje v 50% ethanolu, 50% acetonu, kyselině octo-
vé, chloroformu, benzenu a toluenu. S ethanolovým rozto-
kem chloridu �elezitého tvoří hnědo-černé sloučeniny. 
Není opticky aktivní. Rozpou�tí se v silném hydroxidu a 
v kyselině sírové za tvorby tmavě červené sloučeniny. 
Chalkon XN se ve slabě alkalickém prostředí (5% NaOH) 
izomeruje z 95 % na flavanon IX, zpětná konverze na XN 
s výtě�kem okolo 5 % je mo�ná pomocí 40% kyseliny 
fluorovodíkové3. Molekulový vzorec XN je C21H22O5 
a jeho molekulová hmotnost je 354,4 g.mol−1. Číslo 
v databázi CAS je [6754-58-1]. Maximální absorbance XN 
v UV záření je při 367,8 nm (1 mg XN/ 100 ml methanolu)18. 
Chemické vlastnosti ostatních prenylflavonoidů chmele 
jsou uvedeny v tabulce I, cit.8. 

IX je světle �lutá krystalická látka, méně rozpustná 
ne� XN. S ethanolovým roztokem chloridu �elezitého tvoří 

tmavě �luté sloučeniny3. Maximální absorbance IX v UV 
záření je při 287 nm (1 mg IX/ 100 ml methanolu)18. 

Typické polyfenoly jsou koncentrovány v listenech 
chmelových �i�tic a mají polární charakter, a proto jsou 
dobře rozpustné v horké vodě. V nepolárních rozpou�tě-
dlech jako je např. CO2 nebo hexan jsou velmi málo roz-
pustné. Ačkoli vět�ina flavonoidů je dobře rozpustná 
v horké vodě, nepolární XN tvoří výjimku. Hromadí se 
spolu s tvrdými pryskyřicemi a oleji v lupulinových �láz-

Tabulka I 
Chromatografická a spektrální data prenylflavonoidů8 

Č. Triviální název UVλmax
[nm] v 
MeOH 

APCI-
MS, m/z 
(MH)+ 

Chalkony 

1 Xanthohumol 368 355 

2 Xanthogalenol 365 355 

3 4'-O-Methylxanthohumol 367 369 

4 4',6'-Di-O- 
-methylchalkonaringenin

367 301 

5 Desmethylxanthohumol 366 341 

6 3'-Geranylchalkonaringenin 367 409 

7 3',5'-Diprenylchalkonaringenin 372 409 

8 5'-Prenylxanthohumol 371 423 

9 Xanthohumol B 370 371 

10 Xanthohumol C 371 353 

11 Xanthohumol D 369 371 

12 Xanthohumol E 369 407 

 Flavanony 

13 Isoxanthohumol 287 355 

14 7-O-Methyl-6-prenylnaringenin 291 355 

15 7-O-Methyl-8-prenylnaringenin 291 355 

16 5,7-Di-O-methyl-8- 
-prenylnaringenin

287 369 

17 5,7-Di-O-methylnaringenin 283 301 

18 6-Prenylnaringenin 291 341 

19 8-Prenylnaringenin 291 341 

20 6,8-Diprenylnaringenin 295 409 

21 6-Geranylnaringenin 294 409 

22 8-Geranylnaringenin 294 409 
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kách, ale ne v listenech chmelových �i�tic. V superkritic-
kém CO2 (např. při 30 MPa, 50 °C) je XN rozpustný pouze 
ve stopách. V ethanolu se rozpou�tí 90 % v�ech prenylfla-
vonoidů chmele, XN je proto zastoupen v ethanolových 
extraktech chmele a jeho koncentrace zde mů�e dosáhnout 
a� k 10 hm.% (cit.15).  

3 . 1 . B i o t r a n s f o r m a c e
 x a n t h o h u m o l u

Ačkoliv se flavonoidy hojně vyskytují v přírodě, 
o jejich metabolismu v �ivoči�ných organismech toho
víme málo. Primárně se flavonoidy biotransformují játry a
střevní mikroflórou. Pomocí glukuronidace (na volnou OH
skupinu flavonoidu  se navá�e kyselina glukuronová) se
vylučují např. kvercetin, rutin, genistein a kempferol,
av�ak o biotransformacích prenylovaných flavonoidů víme
jen málo. Glukuronidace je hlavní metabolická cesta 2.
fáze detoxifikačních procesů vět�iny xenobiotik, včetně
flavonoidů a je katalyzována enzymem UDP-glukuronosyl
transferasou, která je součástí membrány endoplazmatic-
kého retikula buněk jaterních mikrosomů. Výzkum se za-
měřil na glukuronidy XN z potkaních a lidských jater.
Metodou HPLC byly nalezeny dva  hlavní glukuronidy
XN. V glukuronidu G1 se navázala kyselina glukuronová
na XN přes hydroxylovou skupinu jádra A a v glukuronidu
G2 se navázala kyselina glukuronová na XN přes hydroxy-
lovou skupinu jádra B (cit.19). V dal�í studii se výzkum
zaměřil na metabolismus XN potkaními jaterními mikro-
somy a odhalil, �e je XN odbouráván na 3 polární metabo-
lity. Dva byly identifikovány jako hydroxylované isopro-
pyldihydrofurano deriváty XN a třetí jako 2- nebo 3-
hydroxyxanthohumol (cit.20). Odbourávání XN kvasinkou
Pichia membranifaciens vedlo ke třem metabolitům, vzni-
kal (E)-2��-(2���-hydroxyisopropyl)-dihydrofurano[2��,3�� :
4�,3� ]-2�,4-dihydroxy-6�-methoxychalkon, dále pak (2S)-
2��-(2���-hydroxyisopropyl)-dihydrofurano[2��,3��:7,8]-4�-
hydroxy-5-methoxyflavanon a (E)-2��-(2���-hydroxyiso-
propyl)-dihydrofurano[2��,3��:2�,3�]-4�-hydroxy-6�-metho-
xychalkon. Odbourávání probíhá tak, �e nejprve vzniká
z prenylové skupiny epoxid mezi 2. a 3. uhlíkem prenylu,
posléze probíhá nukleofilní cyklizace za vzniku dvou chal-
konů jako produktů21.

4. Vliv prenylflavonoidů na lidské zdraví

Preparát obsahující jako účinné látky XN a humulon
byl v USA patentován jako léčebný prostředek na osteo-
porózu22,23. Dále u něj byla prokázána vysoká antioxidační 
aktivita při inhibici mědí katalyzované oxidace LDL 
(nízkodenzitní lipoprotein), která hraje roli při vzniku ate-
rosklerózy a mů�e vést k cévním chorobám, infarktu myo-
kardu, arterioskleróze či mrtvici24−26. XN a xanthohumol B 
inhibují enzym diacylglycerolacyltransferasu (DGAT) [EC 
2.3.1.20], která přeměňuje diacylglycerol na triacyglyce-
rol, a tím chrání opět proti ateroskleróze. Vy��í hladiny 
triacylglycerolů v určitých orgánech a tkáních těla zvy�ují 

riziko obezity, ztučnění jater (steatózy) a hypertri-
glyceridemie vedoucí k vá�ným chorobám jako např. ate-
roskleróze, cukrovce, metabolickému zvratu a sní�ení 
funkčnosti některého orgánu27. Tyto a jiné vlastnosti řadí 
XN, IX a ostatní prenylflavonoidy chmele spí�e mezi poly-
fenoly, neboť antioxidační kapacita je přímo spjata 
s počtem hydroxylových skupin. 

IX, který se nachází v pivu, má prokázané antikarce-
rogenní účinky. Při blokování �kodlivě působících enzymů 
je dokonce účiněj�í ne� XN (cit.28).  

XN a některé chmelové prenylflavonoidy mohou 
inhibovat enzymy cytochromu P-450, které přeměňují 
prokarcinogeny v karcinogenní sloučeniny. Poznatky na-
značují, �e tyto chmelové prenylflavonoidy mohou být 
efektivními protinádorovými léčivy, které blokují 
cytochromem P-450 zprostředkovanou aktivaci prokarci-
nogenů a indukují karcinogen-detoxifikační enzym chi-
nonreduktasu29. Studie ukazují, �e XN, xanthohumol C 
a IX mají efektivní protinádorové účinky na buňky lidské-
ho karcinomu prsu (MCF-7), tlustého střeva (HT-29) 
a vaječníků (A-2780) v dávkách od 0,1 do 100 µM (cit.30). 

Chmel je vedle sóji a jetele jedním z nejbohat�ích 
přírodních zdrojů fytoestrogenů. Zvlá�tě zajímavé jsou 
fytoestrogenní vlastnosti prenylflavonoidů. Estrogenní 
aktivita prenylovaných flavonoidů je dobře známa, done-
dávna se myslelo, �e ji způsobuje XN, někdy také pro tuto 
vlastnost nazývaný chmelový hormon, av�ak z nověj�ích 
poznatků vyplývá, �e samotný XN nemá �ádnou estrogen-
ní aktivitu. Estrogenní vlastnosti byly v�ak prokázány u IX 
a 8-prenylnaringeninu a u několika dal�ích prenylovaných 
flavanonů. 8-Prenylnaringenin patří mezi nejsilněj�í rost-
linné estrogeny neboli fytoestrogeny vůbec. Ve chmelu 
jsou tyto látky obsa�eny pouze v nepatrném mno�ství, 
v hotovém pivu se tak nalézají ve stopovém mno�ství 
a jejich obsah se pohybuje od 0,4 do 4,0 mg.l−1 (cit.31−33).  

V dne�ní době se mů�eme setkat i na na�em trhu 
s řadou přírodních preparátů obsahujích flavonoidy sóji, 
isoflavony, které údajně sni�ují riziko výskytu různých 
typů rakoviny a mají i příznivý vliv proti kornatění srdeč-
ních tepen. Pomáhají údajně i při klimakterických potí�ích, 
při poruchách menstruace, při depresích, zvý�ené únavě, 
bolestech hlavy, migrénách, závratích, nespavosti apod. 
Podobné účinky se předpokládají i u některých chmelo-
vých flavonoidů, zvlá�tě u těch s fytoestrogenní aktivitou. 

5. Bilance xanthohumolu během výroby piva

Prenylflavonoidy chmele se dostávají do piva během
chmelovaru nebo druhotného chmelení. Stevens a spol. 
provedli několik pokusných chmelení. Jestli�e se chmelilo 
jednou dávkou na začátku chmelovaru (172 g na 12° pivo) 
byla účinnost extrakce XN horkou vodou asi 87 rel.% 
Z mno�ství XN, který pře�el do mladiny chmelovarem, 
bylo asi 18 rel.% navázáno na zkoagulované bílkoviny 
a asi 12 rel.% se ztratilo v horkých kalech. V odpadním 
chmelu zůstalo asi 13 rel.% Dal�í ztráty vznikaly během 
chladnutí kalů (6 %) a fermentace (11 %). Pouze asi 
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30 rel.% se nalézalo v hotovém pivu, 98 % bylo v�ak ve 
formě IX. Celková ztráta XN byla kolem 60 rel.% + 
13 rel.% ztráty extrakcí. Stabilizace piva polyvinylpolypy-
rolidonem (PVPP) sní�ila obsah IX asi o 30 rel.% Jestli�e 
se chmelilo na dvě dávky, na začátku chmelovaru 128 g a 
na konci 137 g, celkem tedy 265 g na 12° pivo, pak bylo 
ztraceno v odpadním chmelu a horkých kalech asi 40 rel.% 
Pouze asi 22 rel.% se nalézalo v hotovém pivu. Celková 
ztráta byla asi 64 rel.% + 14 rel.% ztráty extrakcí. Koneč-
ný obsah IX v lahvových pivech světových značek se pro-
to pohybuje od 0,4 do 4,0 mg.l−1, obvykle okolo 1,5 mg.l−1 
(cit.12,16). 

Forster zkoumal, jaké mno�ství přidaného XN zůsta-
ne v hotovém pivu. Z počáteční dávky 5 mg XN do 1 litru 
sladiny zbylo na konci 35 min dlouhého chmelovaru 
v mladině 0,4 mg XN a 1,5 mg IX, celkem byla suma látek 
1,9 mg, co� je 38 rel.% Na konci kva�ení byla suma obou 
látek u� jen 30 rel.% A po konečné filtraci a stabilizaci jen
15 rel.% (cit.34).

6. Závěr

XN, IX a ostatní prenylflavonoidy chmele jsou pozo-
ruhodné sloučeniny, které teprve nyní nacházejí vyu�ití jak 
v pivovarském průmyslu, tak i v řadě jiných odvětví.  XN 
mů�e slou�it jako přírodní antioxidant a jako látka pro-
spě�ná lidskému zdraví nejen v pivu, ale i v nových typech 
léčiv a potravinových doplňcích. Je to látka, která zvy�uje
trvanlivost piva i jeho u�itnou hodnotu. Vzrůstající počet
zpráv o vyu�ití  těchto látek k léčbě řady nádorů a civili-
začních nemocí nabízí vyu�ití v chemoprevenci těchto
chorob. U� nyní se XN pou�ívá k léčbě osteoporózy a
v budoucnu se jeho aplikace jistě roz�íří. V Německu se
vá�ně zabývají vyu�itím zbytku po extrakci CO2, který
obsahuje velké mno�ství prenylflavonoidů, a přidávají ho
do piva za účelem zlep�ení trvanlivosti, hořkosti a u�itné
hodnoty piva35. Potenciál prenylovaných flavonoidů je
obrovský, v blízké budoucnosti si tyto látky mohou najít
uplatnění i v oborech, kde bychom je vůbec nečekali.
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P. Hofta, P. Dostálek, and G. Basařová
(Department of Fermentation Chemistry and Bioenginee-
ring, Institute of Chemical Technology, Prague): Xantho-
humol - a Hop Resin or  Hop Polyphenol ? 

The existing and new findings on xanthohumol and 
other prenylated hop flavonoids are reviewed. First, syn-
thesis of flavonoids and prenylated flavonoids in plants is 
described. The contents of major prenylflavonoids in hops 
in general and the xanthohumol contents in Czech culti-
vars in the last year are listed. Formulae of all the known 
hop prenylflavonoids and their chemical, physical and 
biochemical properties are given. Their effect on human 
health and their current and potential future utilization are 
discussed. Biotransformations of xanthohumol in microor-
ganisms, mammals and humans are also mentioned. The 
balance of xanthohumol and isoxanthohumol in the pro-
duction of beer is given. 
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 Úvodník 

Otázkou proto zůstává, jak je mo�né, �e β-glukan ji� 
dávno nepatří mezi oblíbené léky. Důvodů je hned několik. 
Počet individuálních glukanů je prakticky stejně velký jako je 
počet zdrojů pou�itých k jejich izolaci. I při snaze zajistit 
stejné výrobní podmínky není prakticky mo�né zaručit u odli�-
ných izolátů stejné vlastnosti. To je v příkrém rozporu s regu-
lačními předpisy moderního farmaceutického průmyslu. Dále 
potom snahy o porovnání biochemických a fyzikálně-
chemických vlastností se schopnostmi ovlivňovat obranné 
reakce organismu vět�inou dospěly k rozporným výsledkům. 
Vět�inou se uvádí, �e biologicky nejúčinněj�í jsou β-1,3-glu-
kany o molekulové hmotnosti v rozpětí 5 a� 10 000 kD 
a s relativně nečetným větvením v poloze 1,6. Dlouho se před-
pokládalo, �e biologická aktivita zále�í také na zdroji. Napří-
klad obilné glukany byly často neúčinné a teprve v poslední 
době se zdá, �e se jednalo spí�e o nedokonale přeči�těné glu-
kany. Poslední studie vyu�ívající a� 99% preparáty nalezly 
aktivitu plně srovnatelnou s glukany pocházejícími z kvasinek. 
K problémům pou�ití β-glukanů přispěly také často neseriózní 
reklamní kampaně, povět�inou na internetové úrovni, které 
vydávají β-glukany za něco na úrovni v�eléku léčícího v�ech-
no od úbytku vlasů přes rakovinu a� po impotenci. Navíc čas-
to není v preparátu prakticky �ádný glukan, o tom, �e by firma 
své produkty nějak testovala, ani nemluvě. Není proto divu, �e 
se farmaceutické firmy do nákupu licencí příli� nehrnou. 

Je to �koda, β-glukanů se toti� pomalu, dalo by se říci 
plí�ivě, chopily čiperné firmy vyu�ívající nezájem farmaceu-
tických gigantů, a nabídly β-glukany pro účely zvý�ení obra-
nyschopnosti komerčně chovaných zvířat. Bez vět�ího zájmu 
veřejnosti jsou dnes β-glukany obsa�eny v krmivu pro více ne� 
80 % v�ech komerčně chovaných lososů a několik norských 
firem vyrábí a úspě�ně prodává svůj β-glukan po tunách. 

Poslední dva roky se dočkaly i průkazů stimulace imunit-
ních mechanismů pomocí synteticky připravených oligosacha-
nidů se strukturou podobnou či odvozenou od β-glukanů. To 
by mohlo být pro farmaceutické firmy zajímavěj�í, ne�li prac-
ně bojovat s izolacemi glukanu z přírodních materiálů, navíc 
ka�dá z nich má zcela jistě patentovány stovky a tisíce sacha-
ridů, o jejich� biologických vlastnostech nemají ani potuchy. 
Syntéza glukanů ale nará�í na značné obtí�e a zatím je ekono-
micky nevýhodná, zvlá�tě u del�ích sacharidových řetězců. 

Malé firmy si stále proměřují obsah glukanu v preparátu 
testem s kyselinou sírovou a počet laboratoří schopných 
a ochotných za poplatek otestovat, jaký to sacharid vlastně 
v prá�ku nebo roztoku je, mů�eme spočítat na jedné ruce. 
Kdy� si k tomu připočítáme, �e jen ve Spojených státech exis-
tuje minimálně 300 firem prodávajících nějaký glukan 
a v mnohem men�ích Čechách vím sám nejméně o čtyřech, 
mo�nost hospodářských smluv by tu jistě byla i pro nějakou 
českou laboratoř. 

β-Glukany se pravděpodobně nikdy nestanou nějakou 
zázračnou pilulkou, která zbaví lidstvo v�ech chorob, na dru-
hé straně je ale mo�né, �e díky �arlatánství několika odmítáme 
produkt, který mů�e pomoci mnoha. 

Václav Větvička 
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Chytrý glukan 

Jako β-glukany jsou označovány polymery glukosy, ve 
kterých je glukosa vázána vazbami nejčastěji v poloze 1,3 
nebo 1�6, a v přírodě se vyskytují v nejrůzněj�ích organismech 
a formách. Zájem o tyto polysacharidy je dán jejich pozitiv-
ním účinkem na obranyschopnost organismu. Historie u�ívání 
polysacharidů coby imunomodulátorů je dlouhá, první pokusy 
vyu�ívaly tzv. Shearův polysacharid ji� před více ne� 60 lety. 
Zájem potom na čas opadl a objevil se znovu a� v �edesátých 
letech v souvislosti s průkazem účinku zymosanu (co� je hrubý 
extrakt buněčných stěn kvasinek) na aktivaci komplementové-
ho systému. Od osmdesátých let pak prudce vzrostl zájem 
vědců z celého světa o β-glukan, zejména díky tomu, �e gluka-
ny začaly být dostupné (jak laboratorně tak i komerčně) 
v rozpustné podobě. 

Primární zdroje β-glukanů pro imunomodulační studie 
jsou kvasinky (zejména v Evropě a USA), nejrůzněj�í houby 
(zejména Japonsko, Čína a Rusko), obiloviny (Kanada) a moř-
ské řasy (Francie). Důvody jsou víceméně tradiční, částečně 
dané vět�í dostupností jednotlivých zdrojů. Jednotlivé β-glu-
kany se významně li�í v konfiguraci, větvení, molekulové hmot-
nosti, rozpustnosti a trojrozměrné struktuře a v�echny tyto 
rozdíly se výrazně odrá�ejí v jejich biologických vlastnostech. 

Studie biologických vlastností β-glukanů se nejdříve 
zaměřily na infekční imunitu a později na oblast léčení rako-
viny. Po úspě�ných výsledcích byly v polovině osmdesátých let 
v Japonsku povoleny dva typy β-glukanů, Lentinan (pochází 
z houby Lentinus edodes) a Schizophyllan (z Schizophyllium 
commune), coby podpůrná léčba při léčbě některých typů 
zhoubných nádorů. 

O imunoaktivním působení β-glukanů existuje v součas-
né literatuře více ne� 1500 často velmi kvalitních publikací. 
Stimulační účinky nejrůzněj�ích β-glukanů byly popsány ji� 
u evolučně primitivních Arthropoda, kde se jedná o aktivaci 
srá�ecích kaskád. Prostřednictvím proteolytického �těpení 
serinovými proteinasami vzniká gelovitá sra�enina, která 
zabraňuje dal�ímu pohybu invadujících mikroorganismů. 
Principielně odli�ný, nicméně podobně účinný efekt β-glukanu 
byl prokázán i u korý�ů, kde protein, který vá�e glukan, akti-
vuje fenoloxidasu. Dal�í studie prokázaly stimulaci imunitních 
reakcí u �í�al, ryb, kuřat, my�í, krys, králíků, morčat, prasat, 
ovcí, koní a krav, tak�e je β-glukan pova�ován za jednu 
z mála látek, které jsou účinné v celém spektru �ivoči�ných 
druhů. β-Glukan je pravděpodobně také evolučně velice starý 
imunostimulans a některé práce dokazují i aktivaci obranných 
mechanismů rostlin. 

Poslední desetiletí také pomohlo odhalit otázku, jak 
vlastně β-glukany fungují. Na membráně buněk savců sice 
existuje několik receptorů, se kterými β-glukany interagují, 
ale pravděpodobně nejdůle�itěj�í je receptor pro třetí slo�ku 
komplementu (CR3, CD18/CD11b). Po vazbě β-glukanu na 
tento receptor dochází k jeho aktivaci, která vede k degranu-
laci buňky, a tím uvolnění bakteriolytických a bakteriostatic-
kých molekul. K tomu v�ak dochází pouze v případě, �e se na 
část tohoto receptoru navá�e C3, přítomná například na bak-
teriích nebo nádorových buňkách. Přítomnost β-glukanu je 
přitom nezbytná, neboť jeho vazba je pro aktivaci buněk nut-
ná. 
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Článek umo�ňuje stručný náhled do vývoje a součas-
ného stavu totální syntézy alkaloidů, přičem� se soustře-
ďuje na transformace dvojné vazby C=N. Na konkrétních 
příkladech je ukázáno pou�ití Mannichovy reakce a dal-
�ích příbuzných procesů, které reprezentují základní meto-
dy syntézy těchto sekundárních metabolitů. 

1. Úvod

Alkaloidy představují patrně strukturně nejrozmani-
těj�í skupinu přírodních látek1. Vznik cílené chemie alka-
loidů mů�eme klást zhruba do počátku 19. století, kdy byly 
izolovány první alkaloidy v čistém stavu. V mnoha přípa-
dech v�ak bylo nutno vynalo�it enormní mno�ství degra-

dační práce, v průběhu často více ne� celého století, 
k tomu, aby byla určena struktura izolovaných bazí. Po-
stupné roz�iřování arzenálu strukturního chemika po 
2. světové válce o efektivní metody, jako např. hmotnost-
ní, a zvlá�tě NMR spektroskopii a chiroptické metody,
vedlo k nesmírnému urychlení procesu strukturní analýzy.
V závěrečných dekádách 20. století izolační práce ji� prak-
ticky bez výjimky popisují i úplně určené struktury izolo-
vaných alkaloidů, včetně absolutní, nebo alespoň relativní
stereochemie.

Obdobný vývoj zaznamenala i syntéza, a zvlá�tě to-
tální syntéza alkaloidů. Její pokrok souvisel s rozvojem 
teoretické organické chemie, obecné organické syntézy 
a speciálních metod, zvlá�tě chemií C=N dvojné vazby. 
Praktická realizace byla podporována dostupnými metoda-
mi strukturní analýzy. Některé z publikovaných syntéz 
alkaloidů patří ke zlatému fondu totální syntézy2-4. 

Základním zdrojem informací o alkaloidech je něko-
lik mnohasvazkových monografií5-7, zvlá�tě The Alkaloids, 
zalo�ené R. H. F. Manskem. Výborným zdrojem informací 
nejen o syntéze alkaloidů je referátový časopis Natural 
Product Reports8, v něm� vychází pravidelně tématicky 
zaměřené články (přehledový článek je zpravidla označen 
Rx). 

Omezený prostor je důvodem, proč se tento přehled 
pokou�í pouze nastínit mo�nosti, které v syntéze těchto 
sekundárních metabolitů představují transformace dvojné 
vazby C=N. Ze stejného důvodu je v některých případech 
ve schématech znázorněna pouze sekvence jinak dlouhé 
totální syntézy; roz�ířená verze literatury se zachovaným 
číslováním je umístěna na webové stránce časopisu Che-
mické listy (http://chemicke-listy.vscht.cz). Přehled pou�í-
vaných zkratek čtenář najde např. v cit.2-4, případně 
v citovaných pracích, a 0 °C 1 h → rfl (0,5 h) 2 h zname-
ná, �e směs byla nejprve udr�ována 1 h při 0 °C, potom 
zahřáta během 0,5 h k varu a dále zahřívána k varu 2 h. 
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Br Br
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Schéma 1. Historická syntéza tropinonu 
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2. Rané období

Syntéza alkaloidů se zpočátku koncentrovala na jed-
nodu��í typy z praktických důvodů: U komplikovaněj�ích 
alkaloidů prostě nebyly známy struktury; např. u morfinu 
trvalo úplné určení struktury 121 let (1804-1925), u strych-
ninu 127 let (1819-1946). Prvním alkaloidem získaným 
totální syntézou je patrně racemický i opticky aktivní ko-
niin, připravený v roce 1886 Ladenburgem9. Vývoj syntéz 

alkaloidů ilustruje dobře příklad bicyklického tropanového 
skeletu. První syntéza tropidinu (1) a tropinonu (2) je po-
platná době svého vzniku10 (konec 19. století), a spočívá 
v postupném budování skeletu cílové sloučeniny 
(Schéma 1). Výchozí cykloheptanon byl konvertován 
v cykloheptatrien a dále přes intermediát 3 v symetrický 
dibromamin 4; jeho cyklizace vedla přes tropidin (1) 
k tropanonu (2). 
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Schéma 2. Syntéza tropinonu; činidla a podmínky: a) H2O, pufr, pH 3−11 (47−86 %) 
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d) Me3C.COOH, xylen, rfl 16 h. e) Zn, HClO4, Me2CO, THF, H2O, rfl 20 min (β-H:α-H 3:1).
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3. Klasické období

Následující syntéza tropinonu11 R. Robinsona (z roku
1917) je ji� na první pohled odli�ná. Postupné budování 
skeletu s pou�itím �průhledných� transformací je zde na-
hrazeno elegantním slo�ením molekuly z jednoduchých 
stavebních kamenů (Schéma 2). Kondenzace jantarového 
dialdehydu s methylaminem a následná tandemová Manni-
chova reakce iminia 5 s kyselinou acetondikarboxylovou 
(nejprve intermolekulární) poskytla přímo tropinon (2) 
v nízkém výtě�ku. Tato totální syntéza, realizovaná na 
základě úvah o biosyntéze �one-pot� (R12) způsobem, je 
současně první biomimetickou alkaloidní syntézou (R13,14). 
Postup byl optimalizován Schöpfem14, a výtě�ek byl zvý-
�en a� na 83 %. Obdobným způsobem byl z glutarového 
aldehydu získán pseudopelletierin15,16; pozděj�í aplikace17.  

Touto syntézou začíná období klasické, vymezené 
z druhé strany přibli�ně pracemi R. B. Woodwarda a spo-
lupracovníků. Je to období, kdy totální syntéza byla sku-
tečným uměním, kdy výsledek závisel na chemikově umu. 
Nádhernou ilustrací je Woodwardova syntéza reserpinu18 
(14), (Schéma 3). V sérii pečlivě plánovaných experimentů 
byl [4+2] cykloadukt 6 konvertován v lakton 7, mající 
v�echna chirální centra budoucího kruhu E reserpinu se 
správnou relativní konfigurací. Lakton 7 byl transformo-
ván v aldehyd 8, a posléze přes piperidon 9 v imoniovou 
sůl 10. Redukce (NaBH4) poskytla očekávatelný, av�ak 
ne�ádoucí stereoisomer 11. Jeho epimerizace na C-3 bylo 
dosa�eno po změně konformace (→ lakton 12) a násled-
nou kyselou isomerizací (R19); získaný 3-βH isomer 13 
byl potom konvertován, s vyu�itím optického �těpení, 
v (-)-reserpin (14). Později bylo zji�těno20, �e redukce 

imoniových solí 10 kovy v kyselém prostředí vede přímo 
k produktům s 3-βH konfigurací. 

V tomto období byly mj. dokončeny syntézy racemic-
kého fysostigminu (Julian)21,22 , morfinu (Gates)23 a strych-
ninu (Woodward)24. 

4. Období systematického rozvoje

Totální syntéza kobyrové kyseliny (a vitaminu B12),
společné dílo týmů Woodwarda a Eschenmosera25, před-
stavuje i po více ne� třech desetiletích jeden z největ�ích 
úspěchů totální syntézy přírodních látek; v souvislosti 
s touto syntézou byly vyvíjeny nové postupy a byla formu-
lována pravidla zachování orbitalní symetrie (Woodward, 
Hoffmann).    

Přibli�ně zde začíná dosud neukončené období syste-
matického a bouřlivého rozvoje syntetických metod 
a stereoselektivních reakcí26. Často jsou to právě po�adav-
ky totální syntézy, které vedou k vývoji nových, nebo vari-
ant známých reakcí a transformací27−29. Na významu nabý-
vají kaskádové/tandemové sekvence, v nich� reakce proces 
zahajující je následována jednou, nebo více reakcemi stej-
ného, nebo odli�ného typu30-33. Je zřetelná tendence synte-
tizovat látky opticky aktivní. S tím souvisí bouřlivý rozvoj 
enantioselektivních, s výhodou katalytických procesů, 
a vyu�ívání chirálních ligandů34 a stavebních kamenů35. 

Toto období přineslo Coreyho retrosyntetickou analý-
zu36; plánování syntéz bylo převedeno na racionální  zá-
klad. Rozvíjí se rovně�  Mannichova  reakce a  příbuzné 
procesy37,38, které patří k základním metodám syntézy 
alkaloidů39. 
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5. Mannichova a příbuzné reakce

Pokročilej�í variací chemie ukázané ve Schématu 2,
a ilustrací uplatnění stereochemických vlivů v Mannicho-
vých procesech, je Stevensova syntéza40 kokcinellinu 
(20b) a prekokcinellinu (20a),  (Schéma 4).  Aminodialde-
hyd  15  cyklokondenzuje  za  vzniku iminia, které reaguje 
přednostně v �idličkovém tranzitním stavu 16b, v něm� se 
vyvíjí men�í pnutí během ataku nukleofilu. Obdobně se 
sterické a stereoelektronické efekty (R41) uplatňují 
i v následující intramolekulární adici nukleofilu v bicyk-
lickém iminiu (18 → 19); viz R42.  

Pozornost si zaslou�í i mnohé dal�í totální syntézy 
zalo�ené na Mannichově cyklizaci, jako např. lucidulinu43, 
lykopodinu44 a porantherinu45,46. Efektivní �one-pot � syn-
téza karačinu47 (25) bicykloanulací berberinu (21) se sily-
loxydienem 22 je zalo�ena na delikátní balanci různých 
faktorů v Mannichově cyklizaci, (Schéma 5). Intermediát 
23 podlehl intramolekulární Michaelově adici enaminu na 
enon a poskytl primárně směs imonií 24a a 24b 
s vaničkovou konformací kruhu C; v důsledku toho se 
neuplatní energetický faktor, který by jinak vedl 
k preferenční anti-adici v �idličkovém transitním stavu. 
Navíc, kinetický enol 24c je spotřebováván následnou 
Mannichovou kondenzací vedoucí k  25,  produktu  jinak 

nevýhodné syn-adice. 
Z preparativního hlediska je celý proces velmi jedno-

duchý, neboť prosté zahřívání berberinu (21) s 22 poskytu-
je racemický karačin (25) ve výtě�ku 66 %. 

Elegantní konstrukce tetracyklického ketonu 31 ve 
Winklerově syntéze (±)-manzaminu A48 je zalo�ena na 
sekvenci [2+2] cykloadice a následné násobné retro-
Mannichovy/Mannichovy reakce (Schéma 6). Vinylogický 
amid  26, získaný adicí diynonu na  azocin, fotocyklizoval 
za vzniku [2+2] cykloaduktu 27. Cyklobutan (β-amino-
keton) podlehl fragmentaci a intermediární enol okam�itě 
atakoval iminium 28. Oxan 29 fragmentoval působením 
py/AcOH za vzniku iminia 30; závěrečná Mannichova 
cyklizace umo�nila izolaci tetracyklu 31 v celkovém 20% 
výtě�ku. 

Brilantní výstavba klíčového intermediátu 
v Magnusově novém přístupu k syntéze komplexních 
indolových alkaloidů49 je zalo�ena na kaskádě iminio-
vých cyklizací50. Syntéza schizozyganového alkaloidu 
(-)-strempeliopinu51 (39) je zalo�ena na pravděpodobně 
biomimetickém reduktivním přesmyku52 indoleninu 35, 
(Schéma 7). (+)-18-Methylenvinkadifformin (34), přístup-
ný �one-pot� kondenzací aminu 32 s aldehydem 33, adap-
tací klasického postupu dle Kuehneho, a následným optic-
kým �těpením, byl nekysele53 dekarboxylován. Získaný 

154



Chem. Listy 98, 1096 − 1111 (2004)   Referáty 

BocN

N

O
H

H

R

BocN O

N

H

H

BocN

N

O

BocN

NH

H

R

O

HO

R

BocN O

N

H

H

R
HBocN

N

O
H

H

R
H

26 27 28

293031

a

b

Schéma 6. Sekvence ze syntézy (±)-manzaminu A; činidla a podmínky: a) hν, MeCN. b) AcOH, py, MeCN, rfl 4 h (20 % 2 stupně) 

indolenin 35 byl v kyselém prostředí v rovnováze 
s iminiem 36, které bylo atakováno stereoselektivně indo-
lem, a generované iminium 37 okam�itě redukováno z více 
přístupné α-strany (Zn/CuSO4, AcOH) za vzniku indolinu 
38a, izolovaného jako formanilid (-)-38b; během procesu 
byla vytvořena 3 chirální centra, a jejich absolutní konfi-
gurace efektivně řízena uhlíkem C20. Obdobný přesmyk je 
základem biomimetické syntézy eburnanových alkaloidů54. 
Předpokládané intermediáty typu  37 je mo�no za jistých 
podmínek  zachytit a ve stabilizované podobě izolovat55. 

Intermediární iminia příbuzná 37 se uplatnila 
i v totální syntéze protinádorově účinných bisindolových 
alkaloidů56. Schéma 8 ilustruje závěrečné stupně Fukuya-
movy de novo totální syntézy (+)-vinblastinu (39, VLB)57, 
která zahrnuje i nový radikálový postup konstrukce indolo-
vého jádra (40 → 41). Indol 42, jeho� 11-členný kruh byl 
uzavřen regioselektivním otevřením oxiranu 41 (82 %), 
byl elektrofilně chlorován za vzniku chlorakrylátu 43. 
Působením TFA byl chlorderivát ionizován a generovaný 
konjugovaný akrylát 44 bezprostředně napaden vindoli-
nem jako nukleofilem v α-poloze (obrácená regioselek-
tivita). Takto byl izolován bis-indol 45 jako jediný ste-
reoisomer v 97% (!) výtě�ku z 42. Odchráněním a uzá-
věrem piperidinového cyklu byla dokončena syntéza 
(+)-VLB (46), která zahrnuje rovně� totální syntézu 
potřebného (-)-vindolinu58; viz rovně�59. Popsaný proces 
byl u�it i v Kuehneho60 a Magnusově61 totální syntéze 
VLB. V Potierově biomimetické parciální syntéze62 těchto 
bis-indolů byla konjugovaná iminia typu 44 generována 
fragmentací N-oxidu kataranthinu (Potierova-Polonovs-
kého reakce)63; viz rovně�64 pro alternativní syntézu. 

Brilantní enantioselektivní syntézu alkaloidu (-)-aspi-
dofytinu (54) zveřejnil Corey65 (Schéma 9). Acetát 47, 

získaný CBS redukcí příslu�ného ketonu, byl konvertován 
v několika krocích v dialdehyd 48. Jeho kondenzace 
s tryptaminem iniciovala kaskádu iminiových cyklizací, 
v ní� primárně vzniklé dihydropyridinium 49 bylo nejprve 
atakováno arylem z méně bráněné α-strany (Pictet-
Spengler), a potom rezultující indoleninium 50 allylsila-
nem z β-strany. Celý proces byl zakončen redukcí enami-
nu (NaBH3CN) a pentacyklický ester 51 byl izolován 
v 66% výtě�ku; stejně jako ve Schématu 7, přítomné chi-
rální centrum (C20) indukovalo korektní  konfiguraci 
3 generovaných center chirality. Za zmínku stojí i vyso-
ce efektivní tvorba butanolidového cyklu, která je zalo-
�ena na efektivní tvorbě iminia 52 pomocí K3[Fe(CN)6] 
(51 → 53 92 %); dal�í totální syntéza alkaloidu66. 

Na kaskádě nukleofilní adice na N-alkylpyridiniové 
soli a následné Pictetově-Spenglerově cyklizaci (R67) je 
zalo�en dnes ji� klasický Wenkertův přístup k syntéze 
indolových alkaloidů68; pro příbuznou chemii viz69. Cykli-
zace tohoto typu byly opakovaně u�ity v syntéze racemic-
kých70 i opticky aktivních71 saframycinů. Rovně� dihydro-
pyridiny se uplatňují jako intermediáty72. Klíčovým kro-
kem v syntéze (+)-kannabisativinu je adice kovového eno-
látu na chirální N-acylpyridiniovou sůl73. 

Při adicích se mohou uplatnit i vinylsilany, allylsilany 
a propargylsilany74, čeho� bylo vyu�ito např. v syntéze 
pumiliotoxinů75.  

Mannichova reakce mů�e navazovat na předřazenou 
reakci, a posouvat tak rovnováhu ve prospěch produktu. 
Na kombinaci azonia-Copeho přesmyku a Mannichovy 
reakce (R76) je zalo�ena Overmanova syntéza (-)-strych-
ninu77 (62, Schéma 10); pro přehled syntéz tohoto alkaloi-
du viz R78. Optická aktivita byla indukována ji� v úvodu 
syntézy: Racemický diacetát 56b, připravený Pd-kataly-
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zovanou syn-1,4-adicí kyseliny octové na epoxycyklopen-
ten 55, byl enantioselektivně hydrolyzován působením 
EEAC (pro biotransformace viz R79). Získaný monoacetát 
(1R,4S)-56c byl konvertován v karbonát 56d, přestavěný 
v sérii reakcí na epoxid 57. Otevření epoxidu poskytlo 
piperidin 58, konvertovaný interakcí s formaldehydem 
v iminium 59a. Následující stereoselektivní azonia-
Copeův přesmyk vedl k isomernímu iminiu 59b, které 
bylo bezprostředně atakováno C-nukleofilem (přesmykem 
generovaným enolem) za vzniku tricyklického aminoketo-
nu ve výtě�ku 98 % z aminu 58! Keton 60 byl transformo-
ván ve dvou stupních v anilinoakrylát 61, a posléze přes 
Wielandův-Gumlichův aldehyd v přírodní (-)-strychnin 
(62). Postup byl rovně� aplikován v syntéze (+)-strych-
ninu80, aspidospermanových81, strychnanových82 
i melodanových83 bazí; byl rovně� klíčovým procesem 
v syntéze α�allokainové kyseliny84 a antibiotika preussi-
nu85. 

Adice vinylogického (R86,87) nukleofilu 65 na C=N 
dvojnou vazbu dihydro-β-karbolinu 64 je úvodním krokem 
Martinovy syntézy88 analogu akuammicinu 61, a tudí� 
biomimetické formální syntézy racemického strychninu 
(±)-(62), (Schéma 11). Proto�e siloxydien  65  není dosta-
tečně reaktivní, byla reakce prováděna v přítomnosti 66b, 

a probíhala tak pravděpodobně přes silně elektrofilní acyl-
iminium (80 %). Získaný akrylaldehyd  (1-oxadien) 67 
podlehl intramolekulární hetero [4+2] cykloadici a získaný 
cykloadukt 68 (85 %) byl konvertován v indol 69b, jeho� 
chlorací vznikla směs 3-chlorindolenií 70. Pouze isomer 
70b podlehl působením silné báze transformaci (přes 71) 
ve sloučeninu 61. S vyu�itím krotonylchloridu (66a) byl 
obdobně připraven (±)-akuammicin89 (63).  

Pěknou ilustraci opakované adice vinylogického 
nukleofilu (2-silyloxyfuranu) na C=N dvojnou vazbu 
(jedna z nich N-acyliminiového typu, druhá generována 
dekarboxylací α-aminokyseliny) je mo�no nalézt90 
v enantioselektivní syntéze (+)-kroominu. Na generaci 
iminií dekarboxylací 5-substituovaných prolinů je zalo�e-
na rovně� enantioselektivní syntéza (+)-anatoxinu A91 
(R92), (+)-epibatidinu93 a (+)-ferrugininu94; příbuzný po-
stup byl aplikován v syntéze (+)-apovinkaminu95. 

Klasickým příkladem u�ití N-acyliminiových cykliza-
cí (R96,97) je syntéza (±)-lykopodinu (77) podle  Storka98, 
otce  enaminové  chemie, (Schéma 12).  trans-3,5-Disubs-
tituovaný  cyklohexanon 72 poskytl reakcí pyrrolidinové-
ho enaminu s akrylamidem enamidový isomer 74 (nízký 
výtě�ek 20-25 % v důsledku neregioselektivní tvorby 73). 
Přednostní para-adicí arylu v odvozeném acyliminiu 75 
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byl získán tetracyklický laktam 76 (55 % + 29 % isomer). 
Zde, stejně jako ve Woodwardově syntéze strychninu24, 
bylo degradace elektronově bohatého arylu vyu�ito 
k výstavbě potřebného substituentu. 

Generaci N-acyliminiového intermediátu během kas-
kádového procesu (R99) ilustruje Padwova syntéza100 ery-
thrinanového skeletu (Schéma 13). Sulfoxid 78 podlehl 
působením TFAA Pummererově reakci (R101); generované 
thionium bylo atakováno amidickým karbonylem za vzni-
ku amidofuranu 79 (R102), který poskytl intramolekulární 
[4+2] cykloadicí intermediát 80. Jeho bezprostřední isome-
rizace přítomným BF3.OEt2 vedla přes enamid 81 
k acyliminiu 82, které bylo atakováno arylem. Transformace 
proběhla stereoselektivně s výtě�kem 83 %. Spirocyklický 
laktam 83 byl posléze konvertován v (±)-erysotramidin (84), 
příbuzná sekvence byla u�ita např. v syntéze (±)-jamtinu103; 
enamidů typu 81 bylo vyu�ito v syntéze dendrobinu104. Syn-
téza (±)-aspidospermidinu je zalo�ena na kaskádové cykliza-
ci acyklického ketoaldehydu105. 

 Redukce imoniových solí ji� byla zmíněna u re-
serpinu (Schéma 3). Redukce 3,4,5,6-tetrahydro-
pyridinu je klíčovým stupněm Storkovy stereoselektiv-
ní syntézy (-)-chininu106 (92), (Schéma 14). Tato syntéza 
svou celkovou strategií připomíná dnes ji� klasickou syn-

tézu (±)-chininu (Uskoković; Hoffmann-La Roche)107, 
která stereosektivní nebyla, neboť za zvolených podmínek 
(AcOH, NaOAc) byla konjugovaná adice ve vinyl-
chinoliniu 89 odvozeném z acetátu 88 reverzibilní, a vedla 
ke směsi deoxychininu (90) a deoxychinidinu (91) 
v poměru 43:57. Ve Storkově syntéze byla epimerní směs 
alkoholů 94 oxidována na keton, který za podmínek Stau-
dingerovy reakce cyklizoval za vzniku tetrahydropyridinu 
95 (69 %). Ten zaujímal přednostně konformaci s oběma 
substituenty s pseudoekvatoriální orientací a byl podle 
předpokladu redukován za vzniku piperidinu 95 jako jedi-
ného stereoisomeru (91 %). Z něj odvozený deoxychinin 
(90) byl konvertován v (-)-chinin (92) modifikovaným
Uskokovićovým postupem, na jeho� vysoké stereoselekti-
vitě (14:1) se podílel patrně chinuklidinový dusík (78 %).

 Stereoselektivní redukce byla �iroce vyu�ívána např. 
v syntéze eburnanových alkaloidů, kde redukce tetracyk-
lických imonií byla aplikována v syntéze (+)-vink-
aminu108. U téměř planárních pentacyklických imoniových 
solí jsou redukcí získávány nepřirozené trans-D/E eburna-
ny109 (sterická kontrola angulárním ethylem), zatímco re-
dukce rozpou�tějícími se kovy stereochemický průběh 
obrací110. Klíčovým stupněm v syntéze111 monomorinu I je 
redukce imoniových specií s vyu�itím stereoelektronic-
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kých efektů; obdobné efekty se uplatnily při adici kyanido-
vého aniontu a následné reakci Grignardových činidel 
s rezultujícími aminonitrily112. 

Cyklické α�kyanaminy, odvozené od fenylglycinolu, 
jsou u�itečné chirální syntony, které byly vyu�ity 
v asymetrické syntéze pestré �kály alkaloidních typů 
(Husson, tzv. CN (R,S) metoda)113. Strategie se uplatnila 
např. v syntéze (+)-ferrugininu114, (-)-adalinu a (-)-eufo-
kokcininu115, a rovně� obou enantiomerů spirocyklického 
isonitraminu116. Schéma 15 ukazuje její u�ití v přípravě 
alkaloidu (+)-tetraponerinu-8 (104)117, v ní� je dvakrát 
u�ito stereoselektivní alkylace aminonitrilu (97 → 98
a 102 → 103), následované, opět vysoce stereoselektivní,
redukcí získaných produktů. Pozornost si zaslou�í
i elegantní transformace aminu 99 v tricyklický aminonitril
102; tato �one-pot� konverze, spočívající v ko-kondenzaci
dvou aminoaldehydů, poskytla látku 102 jako výhradní
stereoisomer v 84% výtě�ku! Ve variantě postupu jsou
univerzálními intermediáty odpovídající laktamy118. Fe-
nylalaninol je rovně� vyu�itelný v těchto strategiích a mů-
�e být zabudován do molekuly, jak demonstruje syntéza
erythrinanového skeletu119, probíhající přes acyliminia
typu 82.

Při konstrukci alkaloidních skeletů se uplatňují v adi-
cích na C=N dvojnou vazbu i N-nukleofily, jak bylo ji� 
zmíněno v souvislosti s chininem. Adice anilinu je klíčo-
vým krokem tvorby N-acylaminalové skupiny v totální 

syntéze (±)-isoschizogaminu120, z příbuzného enamidu byl 
vybudován alkaloid (±)-vallesamidin121. Přímočarý přístup 
k syntéze (-)-fysostigminu C-3 methylací tryptofanových 
derivátů a následným zachycením indoleninia dusíkem se 
podařilo realizovat122 pomocí Coreyho-Kimova činidla 
(MeSCH2Cl); pro příbuzný přístup s vyu�itím aziridinů 
(R123) viz124. 

Kapitolu uzavírá dominová sekvence reakcí, která 
byla pou�ita125,126 Heathcockem při konstrukci skeletu 
dafnifyllových alkaloidů. Strategii ilustruje biomimetická 
syntéza (±)-methyl-homosekodafnifyllátu (112)127, 
(Schéma 16). Pyridin 106a podlehl působením kyseliny 
octové hetero [4+2] cykloadici v odvozeném 2-azo-
niadienu 107a, a získané iminium 108a bylo atakováno 
olefinem (aza-Prinsova reakce) za vzniku pentacyklického 
aminu 110 v celkovém 83% výtě�ku z alkoholu 105. Bě-
hem transformace byly generovány 3 cykly a stereoselek-
tivně 5 chirálních center! V případě N-methyliminiové soli 
106b (≡ 107b) podlehl karbokation 109b, generovaný aza-
Prinsovou cyklizací z iminia 108b, hydridovému přenosu 
z N-methylu (nebo enová reakce?); hydrolýzou byl zís-
kán isopropyl-amin 111 ve výtě�ku 75 %! Aminy 110 
a 111 byly konvertovány v (±)-methyl-homoseko-
dafnifyllát (112); (-)-112 a (-)-sekodafnifillin128. Tato 
strategie byla vyu�ita i v syntéze dafnilaktonu A (113)129 
a (±)-bukittingginu130; R131 zahrnuje i odli�né přístupy 
k syntéze těchto alkaloidů. 
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6. Mannichova reakce na přelomu století.
Výhled

Rozpoznání faktorů, ovlivňujících průběh pestré �kály
procesů zalo�ených na adici nukleofilů na dvojnou vazbu 
C=N, umo�ňuje cílené vyu�ívání takových procesů v efek-
tivní konstrukci skeletů stále slo�itěj�ích alkaloidů. Krás-
nou ilustraci mů�eme nalézt ve vysoce stereo- a enantiose-
lektivní syntéze ekteinascidinu 743 (125), kterou publiko-
val132,133 Corey se spolupracovníky (Schéma 17). Tento 
metabolit nebyl dostupný izolací v mno�ství potřebném 
pro biologické studie, a jeho totální syntéza tak měla kro-
mě presti�ního i praktický důvod. 

Pentacyklické jádro alkaloidu bylo vybudováno po-
mocí dvou N-acyliminiových cyklizací: Z acetalu 114 
uvolněný aldehyd cyklodehydratoval za vzniku N-acyl-
iminia 115, jeho� Pictetovou-Spenglerovou cyklizací 
(BF3.OEt2)  byl  získán  přemostěný  isochinolin 116 
(73 %). Jeho interakcí  s  aldehydem 117 generované imi-
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−78 °C 5 min → 0 °C 50 min, potom NH3 (g), 0 °C 10 min → rt (45 min). b) (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, −78 °C 30 min, potom Et3N, 
−78 °C 5 min → 0 °C 1 h, potom MeNH2 (g), 0 °C → rt (1 h).  c) 106a, NH4OAc, AcOH, rt 30 min → 70 °C 1,5 h (110 82 %). d) 106b, 
NH4OAc, AcOH, 85 °C 10 h (111 75 %) 

nium bylo zachyceno kyanidem. Izolovaný α-kyanamin-
lakton 118 byl redukován na laktol. Za kyselé katalýzy 
(MsOH) utvořené dal�í N-acyliminium 119 bylo následnou 
Pictetovou-Spenglerovou cyklizací (tvorba dal�ího tetra-
hydroisochinolinu; 55 % ze 118) a dal�ími úpravami trans-
formováno ve fenol 120. Neméně interesantní je následují-
cí výstavba 10-členného cyklu, která spočívá 
v regioselektivní oxidaci fenolu 120 a následné konverzi 
v hydroxyketon 121. Pomocí Swernova činidla (není oxi-
dace!) a bazí generovaný enon-thiolát 122 podlehl interní 
Michaelově adici za vzniku 123 (po acetylaci) v 79% vý-
tě�ku! Konverze na α�ketolakton 124 umo�nila dal�í ste-
reoselektivní Pictetovu-Spenglerovu kondenzaci (82 %) 
a nakonec transformaci v hemiaminal ekteinascidin 743 
(125); dal�í totální syntézy134,135. 

Mannichova a příbuzné reakce se vyvinuly v mohutný 
nástroj syntézy dusíkatých heterocyklů; je více ne� pravdě-
podobné, �e tyto procesy si významné postavení v totál-
ních syntézách nejen alkaloidů i nadále udr�í. 
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J. Hájíček (Zentiva − Research Institute of Pharmacy
and Biochemistry, Prague): Mannich and Related Reac-
tions in Total Synthesis of Alkaloids 

The review concentrates on various transformations 
of the C=N double bond as principal methods of total syn-
thesis of alkaloids. Selected examples of Mannich reaction 
and related processes illustrate the development as well as 
present state of the art of synthesis of alkaloids.  

Schéma 12. Syntéza (±)-lykopodinu; činidla a podmínky: a) pyrolidin. b) CH2=CHCONH2, dioxan, rfl přes noc, potom H2O, rfl 2 h (74 
20−25 % + isomer). c) 80% H3PO4/HCOOH (1:1), rt 20 h (76 55 % + isomer 29 %).

OPRAVA 

Redakce uveřejňuje opravu schématu v referátu Josefa Hájíčka: Mannichova a příbuzné reakce v totální syntéze alka-
loidů (Chem. Listy 98, 1096 (2004)). 
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1. Úvod

Pou�ívání přírodních přípravků pro zvý�ení pohlavní
touhy a výkonnosti je staré téměř jako lidstvo samo. Jsou 
to převá�ně různé rostliny (více ne� 100 druhů), orgány 
�ivočichů a některé druhy hmyzu, ale také látky nerostné-
ho původu1. Podle �bohyně smyslné lásky� Afrodíté se 
nazývají afrodiziaka.  U vět�iny z nich není jejich účinnost 
prokázaná, u některých jde spí�e o účinky na libido ne� 
o účinek vyvolávající erekci. V současné době, kdy se pro
řadu mu�ů sexuální výkonnost stala synonymem společen-
ské úspě�nosti, asi polovina mu�ské populace ve věku 35
a� 65 let přiznává problémy s erekcí2. Erektilní dysfunkce
(ED), dříve traumaticky nazývaná impotence, je definová-
na jako trvalá neschopnost dosáhnout nebo udr�et erekci
penisu dostatečnou pro uspokojivou sexuální aktivitu
(obr. 1). ED trpí nejméně jeden mu� z deseti. Nepostihuje
jen sexualitu, ale jsou s ní také spojeny záporné emoce
jako nejistota, stres a  problémy v partnerském �ivotě3. V

mlad�ím věku převa�ují spí�e psychické příčiny ED. Stále 
platí, �e nejdůle�itěj�ím orgánem pro erekci je limbický 
systém v mozku. Erekci potlačuje neurotický mechanis-
mus vznikající z úzkosti, strachu z neúspěchu,  psychické-
ho a fyzického vyčerpání. Zjednodu�eně lze říci, �e v�e, co 
po�kozuje zdraví, po�kozuje také mu�ství, jako např. obe-
zita, nedostatečná či jednostranná dieta, stres, kouření, 
alkohol, drogy, anabolika, ale také některé léky. Ve střed-
ním a star�ím věku je ED nejčastěji způsobena �patným 
stavem cév, které neumo�ňují dostatečné prokrvení penisu 
nebo poklesem hladiny mu�ských pohlavních hormonů 
(Partial Androgen Deficiency of Aging Male, PADAM) 
(cit.4).  Častou příčinou ED je  benigní hyperplazie nebo 
karcinom prostaty, radikální prostatektomie a diabetes 
mellitus5. Není proto překvapivé, �e po objevu látek účin-
ných při ED se lék Viagra® a dal�í erektilika staly �ádaný-
mi přípravky v zemích v�ech kontinentů6,7 (viz článek S. 
Rádla, kap. 2, v tomto čísle).  

 Hladké svaly penisu jsou obvykle udr�ovány 
v semikontraktilním stavu. Hlavním mediátorem relaxace 
hladkých svalových vláken penisu � erekce, je oxid dusna-
tý, jeho� prekurzorem je L-arginin (obr. 2) (cit.2). Při vzru-
�ení je NO, po nonadrenergní noncholinergní nervové 
stimulaci, uvolňován z endotelových buněk (obr. 3). 
V hladkém svalovém vláknu kavernózního tělesa (corpora 
cavernosa) aktivuje cytosolovou guanylátcyklasu (EC 
4.6.1.2., GC) k produkci cyklického guanosin-3�,5�-mono-
fosfátu (cGMP). Cyklický GMP aktivuje specifickou pro-
teinkinasu, která fosforyluje specifické proteiny a iontové 
kanály. Tyto kanály se otvírají pro draselné ionty, buněčné 
membrány se hyperpolarizují, a tím se zablokuje příjem 
vápenatých iontů buňkou. Následkem je pokles koncentra-
ce Ca2+ v cytosolu a relaxace hladkého svalstva artérií 
a arteriol erektilní tkáně, co� vede k několikanásobnému 
zvý�ení přítoku krve do penisu. Současně relaxace trabe-

Obr. 1. 
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kul hladkých svalových vláken vede k rychlému naplnění 
lakunárních prostor kavernózních těles krví a jejich expan-
zi. Subtunikální �ilní pletence jsou stlačeny a odtok krve 
je prakticky úplně zamezen. Tyto děje zadr�ují krev 
v kavernózních tělesech, kde je mo�né během masturbace 
či pohlavního styku dosáhnout tlaku a� několik stovek mm 
Hg. Přechodně se zastaví výměna krve mezi penisem 
a ostatními částmi organismu. Během návratu penisu do 
ochablého stavu je cGMP hydrolyzován fosfodiesterasou 

typu 5 (EC 3.1.4.17, PDE 5). Signální molekulou, která 
rovně� zprostředkovává relaxaci, je prostaglandin E1 
(PGE1). Ten aktivuje produkci cyklického adenosin-3�,5�- 
-monofosfátu (cAMP), který je hydrolyzován enzymy 
PDE 2-4 (obr. 3) (cit.2). 

Doporučení pro diagnózu a léčbu ED byla přijata 
v roce 2001 (cit.8). Mnoho pacientů v�ak nadále upřed-
nostňuje přírodní alternativy erektilik. V minulých letech 
nebývale vzrostl prodej fytopřípravků a doplňků stravy 
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s udávaným erektilním účinkem9. Tento článek je přehle-
dem dosavadních poznatků o látkách a rostlinách, které 
jsou aktivními slo�kami léků, fytopřípravků a doplňků 
stravy pou�ívaných resp. doporučovaných mu�ům 
s poruchami erekce. Předmětem článku nejsou přírodní 
afrodiziaka a drogy s neprokázaným účinkem na ED. Člá-
nek rovně� neobsahuje �ádná doporučení k výběru pří-
pravku.  

2. Léky v terapii erektilní dysfunkce

2 . 1 .  I n h i b i t o r y  f o s f o d i e s t e r a s
 Historie inhibitorů fosfodiesteras pro léčbu ED se 

datuje od roku 1986 (cit.10). Začala vývojem antihyperten-
ziva, které by pozitivně ovlivňovalo vasodilatační a diure-
tický účinek endogenního atriálního natriuretického pepti-
du (ANP). ANP receptor aktivuje v ledvinách tvorbu GC, 
co� vede ke zvý�ení hladiny cGMP, sní�ení hladiny volné-
ho intracelulárního vápníku, zlep�ení prokrvení ledvin, 
a tím ke zvý�enému vylučování sodíku a současnému po-

klesu krevního tlaku. Výzkumný tým firmy Pfizer se za-
měřil na inhibitory  PDE-enzymů, které regulují hladinu 
cGMP v buňce; výchozí modelovou strukturou byla slou-
čenina nazvaná zaprinast (obr. 4). V roce 1989 byla z ně-
kolika perspektivních inhibitorů PDE 5 vybrána látka, 
která dostala generický název sildenafil. Poslední literární 
přehled inhibitorů fosfodiesteras cyklických nukleotidů byl 
publikován v roce 2004 (cit.11), struktury některých z nich 
a hodnoty IC50 jsou uvedeny na  obr. 4.  

Sildenafil (viz obr. 4). V tenkém střevě a játrech je 
sildenafil metabolizován formou cytochromu P450, 
CYP3A4, na N-desmethylsildenafil a jeho absolutní biolo-
gická dostupnost je kolem 40 %. Jako lék pro terapii ED 
byl sildenafil (Viagra®) schválen v roce 1998 (cit.12). Ob-
vyklá doporučená dávka sildenafilu je 50 mg, maximálně 
100 mg denně. Někteří pacienti uvádějí dobrý efekt i po 
dávkách 25 mg a méně. Účinek se dostavuje lépe při u�ití 
nalačno, lék lze kombinovat s malým mno�stvím alkoho-
lických nápojů. Účinek nastupuje do 30 a� 60 min a trvá 
4 h. Lék je účinný pouze v reakci na sexuální stimulaci. 
K nejčastěj�ím ne�ádoucím efektům patří návaly horka, 
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bolesti hlavy, závratě, dyspepsie, zduření nosní sliznice, 
změny barevného vidění, zvý�ená citlivost na světlo 
a rozostřené vidění13−15. Pacienti uvádějí vět�inou výborný 
účinek a dobrou sná�enlivost sildenafilu. Relativní nevý-
hodou sildenafilu je jeho rychlé vylučování z organismu 
a také poměrně vysoký inhibiční účinek na aktivitu PDE 6, 
enzymu lokalizovaného na tyčinkách a čípcích sítnice oka 
(má 10× men�í afinitu ne� k PDE 5). Následkem inhibice 
PDE 6 jsou změny barevného vidění. Z těchto důvodů jsou 
hledány látky s vět�í selektivitou k PDE 5 (cit.16).  

Vardenafil (viz obr. 4). Vardenafil (Levitra®) se od 
sildenafilu li�í záměnou skeletu pyrazolopyrimidinu za 
imidazolotriazin a methylové skupiny za ethylovou na N6 
piperazinu. Lék je hodnocen jako nejúčinněj�í a nejselek-
tivněj�í inhibitor PDE 5 s rychlým nástupem, 10 a� 30 min 
po podání a men�ím výskytem ne�ádoucích účinků. Jeho 
biologický poločas je 4 a� 5 h a afinita k PDE 6 je 15× 
men�í ne� k PDE 5 (cit.6). Podle některých klinických 
studií vykázal vardenafil statisticky významné zlep�ení 
erektilní funkce u více ne� 60 % pacientů nereagujících na 
sildenafil17, byl účinný u 72 % pacientů s diabetes mellitus 
a 71 % mu�ů po prostatektomii18. Na trhu jsou tablety 
obsahující 5, 10 a 20 mg účinné látky. Pro dosa�ení erekce 
je nutná sexuální stimulace. Vardenafil nevykazuje �ádné 
interakce s malým mno�stvím alkoholu. Nejčastěj�ími 
ne�ádoucími účinky, které se objevují u 10 % pacientů, 
byly návaly horka a bolesti hlavy, časté byly dyspepsie, 
nausea, závratě a rýma (1−10 %). Vzácněji se vyskytovalo 
zvý�ení krevního tlaku, fotosenzitivita, poruchy vidění 
(0,1�1 %) a hypertonie, hypotenze a synkopa (0,01−0,1 %) 
(cit.19,20). Stejné zku�enosti byly získány ze sexuologické 
poradny Fakultní nemocnice v Olomouci. 

Tadalafil (viz obr. 4). Tadalafil (Cialis®) je zatím 
posledním schváleným inhibitorem PDE 5 a základním 
skeletem se li�í od sildenafilu a vardenafilu (obr. 4). Polo-
čas tadalafilu je 17,5 h a afinita k PDE 6 je více ne� 700× 
men�í ne� k PDE 5 (cit.6). Nebyl u něj popsán �ádný úči-
nek na vidění. Na trhu jsou tablety obsahující 10 mg 
a 20 mg účinné látky. Výsledky klinických studií ukázaly, 
�e je�tě 36 h po podání 20 mg tadalafilu bylo 79 % pokusů 
o koitus úspě�ných; k dosa�ení erekce je nutná sexuální
stimulace. Nástup účinku je dostatečně rychlý. Více ne�
polovina mu�ů po podání 20 mg tadalafilu dosahuje erekce
během 30 min, účinek není příli� ovlivněn předchozím
příjmem potravy a alkoholických nápojů. K nejčastěj�ím
vedlej�ím účinkům patří bolest hlavy (13 %), dyspepsie
(10 %), bolesti zad (6 %) a svalů (5 %) a návaly horka
(4 %). V na�í poradně pacienti oceňovali rychlý nástup
erekce neovlivněný dietou a prolongovaný účinek tadalafi-
lu. Někteří v�ak uváděli méně spolehlivý nástup erekce ve
srovnání se sildenafilem.

 Mezi dosud  klinicky nezkou�ené, in vitro  účinné 
specifické inhibitory PDE 5 patří   2,7-nafthyridinový deri-
vát T-0156 (obr. 4) (cit.21) a  4-aryl-1-isochinolonový deri-
vát T-1032 (obr. 4) (cit.22). Obě sloučeniny měly na izolo-
vané kavernózní těleso králíka relaxační účinek srovnatel-
ný se sildenafilem.  

2 . 2 .  L á t k y  s  j i n ý m  m e c h a n i s m e m
ú č i n k u

Apomorfin, yohimbin a dehydroepiandrosteron 
(DHEA) (obr. 5) jsou v éře inhibitorů PDE 5 pou�ívány 
v terapii ED méně častěji. U apomorfinu a yohimbinu je 
důvodem jejich malá účinnost, u DHEA jsou stále nedosta-
tečné znalosti o jeho celkovém působení, zejména je-li 
aplikován u mu�ů v podstatě zdravých. Papaverin, fentola-
min, prostaglandin E1 (obr. 5) a vazoaktivní intestinální 
polypeptidy jsou aplikovány v terapii ED, pokud jsou kon-
traindikována nebo jsou neúčinná orální erektilika. 

Apomorfin. ((6aR)-6-Methyl-5,6,6a,7-tetrahydro-4H-
-dibenzo[de,g]chinolin-10,11-diol, viz obr. 5). Apomorfin
je syntetický opiát připravovaný z morfinu, sexuální funk-
ce ovlivňuje svým  účinkem na dopaminergní systém cent-
rálního nervového systému. Vá�e se na dopaminové recep-
tory D1 a D2 a stimulací struktur hypotalamu v oblasti
nucleus paraventricularis se zvy�uje intenzita nervových
impulzů s následným vzestupem syntézy NO, co� vede
k vy��í tvorbě cGMP. Apomorfin (Uprima®) je dostupný
ve formě sublingválních tablet v dávkách 2 nebo 3 mg.
Lék vy�aduje sexuální stimulaci. Efekt se dostavuje při-
bli�ně za 20 min a trvá 2 h. Při překročení jeho optimální
dávky se asi u 20 % pacientů objevují nausea a zvracení.
Ne�ádoucími účinky mohou být bolesti hlavy a závratě.
Léčba nitráty není kontraindikací. Výhodou by měla být
bezpečnost preparátu a 54 % efektivita erekcí dostačují-
cích ke styku23,24. Nedoporučuje se po�ívání alkoholických
nápojů. Je paradoxem, �e v letech 1987−2003 bylo publi-
kováno nejméně 19 klinických studií potvrzujících účin-
nost apomorfinu v terapii ED (cit.25), ale praktické zku�e-
nosti a srovnávací klinické studie s inhibitory PDE 5 pro-
kázaly jeho slabý erektilní účinek26−28.

Yohimbin (viz obr. 5). Indolový alkaloid, izolovaný 
v roce 1896 Spiegelem z kůry západoafrického stromu 
bujarníku johimbé (Corynanthe yohimbe, Rubiaceae), je 
selektivním  α2-adrenolytikem. Presynaptickou blokádou 
zvy�uje hladinu katecholaminů (dopaminu, noradrenalinu) 
v mozku, ovlivňuje hladinu serotoninu a má antidepresivní 
účinek. Uvádí se, �e yohimbin mů�e zlep�ovat nebo stimu-
lovat sexuální funkce, ale tento účinek není u lidí, pro vý-
razné interindividuální rozdíly, spolehlivě prokázán9,28. 
Perorálně lze podávat dávky 10−50 mg.den−1 rozdělené do 
2 nebo 3 dávek. Někdy dostačuje nárazové podání v dávce 
5−20 mg jednu hodinu před stykem. K nejčastěj�ím vedlej-
�ím účinkům patří návaly horka, pocení, vzru�ivost, poru-
chy usínaní, závratě, nausea a třes rukou29,30. Na trhu je lék 
obsahující pouze yohimbin (Yohimbin Spiegel®) (cit.31). 
Yohimbin hydrochlorid lze předepsat té� magistraliter, 
event. v kombinaci s kofeinem, papaverinem, strychninem 
nebo diazepamem. 

Dehydroepiandrosteron (viz obr. 5). Hormon produ-
kovaný v kůře nadledvinek cirkuluje ve vnitřním oběhu 
v konjugované formě jako DHEA-sulfát. Je to jediný hor-
mon, jeho� hladina v krvi klesá lineárně s biologickým 
věkem. Mů�e být metabolizován jak na testosteron, tak na 
estradiol. V řadě zemí, s výjimkou České republiky, se 
prodává jako doplněk stravy s udávaným pozitivním účin-
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kem na celkový fyzický a mentální stav organismu, k pre-
venci nebo zmírněním průběhu vět�iny chronických one-
mocnění včetně ED (cit.32). V jedné z mála klinických 
studií zaměřených na ED je popisován statisticky význam-
ný účinek na erekci u pacientů, kterým byl podáván 
DHEA v denní dávce 50 mg po dobu 24 týdnů33.  

Papaverin (viz obr. 5). Benzylisochinolinový alka-
loid, izolovaný z latexu  Papaver somniferum  (mák setý, 
Papaveraceae), je nespecifickým inhibitorem fosfodieste-
ras (PDE 2-4). Papaverin zvy�uje hladinu cAMP, má vaso-
dilatační a spasmolytické účinky. U ED je papaverin účin-
ný pouze, pokud je aplikován injekční formou intraka-
vernózně vět�inou v kombinaci s fentolaminem a pro-
staglandinem E1  (cit.34). Při předávkování hrozí riziko 
priapismu, t.j. dlouhotrvající bolestivé erekce, která po 
ejakulaci nemizí, a fibrosa kavernózních těles2.  

Fentolamin (viz obr. 5). Imidazolinový derivát, který 
kompetitivně blokuje α1- a α2-adrenergní receptory a rov-
ně� inhibuje účinky serotoninu. U ED je pou�íván 
v kombinaci s papaverinem a prostagladinem E1 (cit.2,34).  

Prostaglandin E1 (viz obr. 5). (PGE1, alprostadil). 
PGE1 stimuluje G-proteinový receptor aktivující adenylát-
cyklasu v kavernózním tělese. Zvý�ená hladina cAMP 
vede k relaxaci sinusoid kavernózních těles a erekci2. 
K navození erekce je PGE1 aplikován intrakavernózně 
nebo intrauretrálně (do 10 µg), často v kombinaci 
s papaverinem a fentolaminem. U vaskulogenně podmíně-
né ED se pohybuje aplikovaná dávka do 25 µg.  V praxi 
bývají hlavní indikací intrakavernózní nebo intrauretrální 
aplikace koktejlu vazoaktivních látek neurogenně podmí-
něné poruchy erekce, např. ED u diabetické neuropatie 
nebo podmíněné mí�ní lézí a nereagujících na jinou léčbu. 

Na trhu jsou injekční formy PGE1 Caverject® a Karon® 
a pelety pro intrauretrální podání (přípravek MUSE® není 
v ČR prozatím schválen). Přesto, �e nebezpečí ne�ádou-
cích vedlej�ích účinků (návaly horka, bolestivost v místě 
vpichu, priapismus a fibrosa), je ve srovnání 
s papaverinem men�í, lékař zpravidla vy�aduje písemný 
informovaný souhlas pacienta s léčbou. 

Vazoaktivní intestinální polypeptidy. Směs poly-
peptidů izolovaná z tkáně tenkého střeva, mající výrazný 
relaxační účinek na hladké svalstvo penisu, byla apliková-
na v kombinaci s fentolaminem35. U 70 % probandů vyvo-
lala pevnou erekci. Přípravek je aplikován (pouze v USA) 
intrakavernózně a jeho vedlej�í účinky jsou podobné jako 
u předchozích injekčně podávaných  léků.     

3. Fytopřípravky  a doplňky stravy stimulující
sexuální funkce

     Tato část článku je věnována slo�kám fytopříprav-
ků a doplňků stravy, u kterých je udáván pozitivní vliv na 
erekci. Byly vybrány ty rostliny a komponenty, u kterých 
se vycházelo při formulaci přípravku z výsledků studia 
jejich biologické aktivity in vitro, experimentů na zvířa-
tech a dvojitě slepých, placebem kontrolovaných klinic-
kých studií na dobrovolnících. Jde vět�inou o intaktní části 
rostlin, jejich extrakty a chemicky definované přírodní 
látky. Nicméně, erektilní účinek přípravku je často zdů-
vodňován  poznatky z etnofarmakologických studií9,36. 

Aspidosperma quebracho-blanco (kebračo, 
Apocynaceae). Stále zelený strom rostoucí v Ji�ní 
Americe. Biologicky aktivními látkami jsou 
pravděpodobně indolové alkaloidy aspidospermanového 
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Obr. 5. Přírodní látky a jejich analoga s erektilním účinkem 
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typu. Z odhadovaného počtu asi 50 derivátů bylo 
strukturně charakterizováno 6 alkaloidů, např. 
aspidospermin a quebrachin37,38. Yohimbin, jak je 
v literatuře často nesprávně uváděno, v rostlině nebyl 
nalezen.  V tradiční medicíně se  extrakt z kůry A. 
quebracho-blanco pou�ívá jako tonikum u onemocnění 
malých dýchacích cest, průdu�kového astmatu, emfyzému 
a ke zlep�ení erekce39. Extrakt je jednou z aktivních slo�ek 
kombinovaného přípravku Afrodor 2000®, který obsahuje 
je�tě sedativum acekarbamol a vitamin E. Klinická studie 
tohoto přípravku uvádí zlep�ení erekce u 14 % a zvý�ení 
libida u 15 % pacientů po 4 týdenním u�ívání40. Při 
předávkování byly jako ne�ádoucí účinky zaznamenány 
ztrnulost, závratě, nausea, křeče a bolesti hlavy. 
Sexuologové přípravek Afrodor 2000® hodnotí příznivě41. 

Corynanthe yohimbe (s. Pausinystalia yohimbe, bu-
jarník yohimbé, Rubiaceae). Strom yohimbé roste 
v západoafrických de�tných pralesích. Kůra yohimbé obsa-
huje jako hlavní alkaloid yohimbin (obr. 5), z dal�ích to 
jsou např. isomery yohimbinu − korynthin, pseudo-
yohimbin a heteroyohimbanu, např. ajmalicin a korynan-
thein42. V tradiční medicíně je extrakt z kůry pou�íván 
předev�ím k léčbě nedostatečné erekce39. Účinek doplňků 
stravy, které obsahují extrakt z kůry bujarníku, na erekci je 
individuální a je�tě obtí�něji hodnotitelný ne� u yohimbi-
nu.   

Epimedium sagittatum (�kornice, Berberidaceae). 
Z patnácti druhů rodu Epimedium je E. sagittatum fytoche-
micky nejlépe charakterizovanou rostlinou. V čínské tra-
diční medicíně je herba Epimedii aktivní slo�kou fytopří-
pravků doporučovaných ke zlep�ení erekce. Nadzemní část 
E. sagittatum obsahuje prenylované flavonolglykosidy,
z nich� byl farmakologicky podrobněji studován pouze
ikariin (obr. 6) (cit.43−45). Tento flavonoid je specifickým
inhibitorem PDE 5 (IC50 0,43 µmol.l−1) s malým účinkem
na PDE 4 (73,5 µmol.l−1) (cit.46). Literární údaje podporují
uváděnou erektilní účinnost fytopřípravků obsahujících
tuto drogu.

Eriosema kraussianum (Papilionaceae). Zakrslá keří-
kovitá rostlina pou�ívaná v tradiční medicíně kmene Kwa-
Zulu (ji�ní Afrika) ke zvý�ení mu�ské potence47. Pyranoi-
soflavony nazvané kraussianony, izolované z kořenů byly 
aktivní v testu relaxace kavernózního tělesa králíka. 
Kraussianon 1 (obr. 6) vykázal v experimentu 85 % účin-
nosti sildenafilu48. Ve fytopřípravcích prodávaných na 
evropském trhu se tato rostlina nevyskytuje. 

Eurycoma longifolia (Tongkat Ali, Simaroubaceae). 
Kořeny stromu rostoucího v de�tných pralesích jihový-
chodní Asie obsahují sloučeniny různých strukturních 
typů. Byly izolovány quassinoidy, např. eurykomalakton 
(obr. 6), kathin-6-onové a β-karbolinové alkaloidy, derivá-
ty skvalenu a neolignany49,50. V tradiční medicíně je ex-
trakt E. longifolia pou�íván hlavně u průjmových onemoc-
nění, při malárii, gastritidách, horečnatých stavech a nedo-
statečné sexuální aktivitě. V experimentech na zvířatech, 
u kterých byl jako kontrola pou�it yohimbin, E. longifolia
měla výrazně lep�í výsledky ve v�ech sledovaných para-
metrech51,52. Klinické studie ověřující erektilní účinek

extraktu Tongkat Ali na ED nejsou známy. Extrakt E. lon-
gifolia je slo�kou mnoha doplňků stravy s udávaným pozi-
tivním účinkem na erekci. 

Ginkgo biloba (jinan dvoulaločný, Ginkgoaceae). 
Listy jinanu se pou�ívají ji� více ne� 5000 let v tradiční 
čínské medicíně.  Extrakt z listů, který obsahuje ginkgoli-
dy, flavonoly, biflavony a fytosteroidy, má klinicky ověře-
né neuroprotektivní účinky53. Výsledky ze dvou klinických 
studií prokázaly, �e komplex látek obsa�ených v extraktu 
zlep�uje sexuální dysfunkci vyvolanou antidepresivy54,55. 
Mechanismus účinku extraktu je vysvětlován potlačením 
inhibičního vlivu serotoninu na aktivitu neuronální NO-
synthasy56. Extrakt G. biloba je jednou ze stálých slo�ek 
doplňků stravy zlep�ujících sexuální funkce.  

 Lepidium meyenii (maka, Brassicaceae). Jídla a ná-
poje z hypokotylů této andské plodiny mají pozitivní vliv 
na zlep�ení fyzické a psychické výkonnosti a reprodukční 
zdraví obou pohlaví. Stimulující účinek intaktních hypoko-
tyl a celkového extraktu na sexuální aktivitu byl pozoro-
ván u my�í a potkanů57,58. Zvý�il se počet uskutečněných 
spojení a sperma-pozitivních samiček a sní�ila se latentní 
perioda erekce u potkaních samců. Vliv na parametry se-
xuálního výkonu byl  u sexuálně nezku�ených samců 
potkana pozorovatelný ji� po jednorázové dávce maky59. 
Podávání maky  zdravým dobrovolníkům v dávce 3 g.den−1 
po dobu 12 týdnů vedlo ke statisticky významnému zvý�e-
ní objemu spermatu, celkového počtu spermií a jejich po-
hyblivosti. Sérové hladiny 17α-hydroxyprogesteronu, tes-
tosteronu, 17β-estradiolu, luteinizačního hormonu a pro-
laktinu zůstaly nezměněny60−62. U my�ích samic krmených 
makou do�lo ke zvý�ení plazmatické hladiny progesteronu 
a testosteronu, hladina 17β-estradiolu zůstala neovlivněna63. 
Příznivé účinky maky na sexuální funkce u obou pohlaví 
jsou připisovány jak optimální kombinaci obsahových 
látek v hypokotylu − fytosteroidů, pyridinových a imida-
zolových alkaloidů, alkanamidů (obr. 6), glukosinolátů
a isothiokyanátů, tak i vysoké nutriční hodnotě64. Vzhle-
dem k doporučované denní dávce (a� 12 g)  jsou na trhu
vět�inou jako doplněk stravy prodávány pouze samotné
rozemleté hypokotyly peruánské provenience.

Panax ginseng (korejský �en�en, Araliaceae). 
V kořenech �en�enu bylo strukturně identifikováno více 
ne� 200 sloučenin. Charakteristické obsahové látky jsou 
ginsenosidy (triterpenové saponiny, obr. 6) (cit.65). Droga 
působí stimulačně na centrální nervový systém, podporuje 
srdeční činnost, sni�uje hladinu glukosy v krvi a zlep�uje 
střevní peristaltiku. Svým komplexním účinkem na hemo-
dynamiku organismu pomáhá ke zvládnutí fyzicky i psy-
chicky náročných situací. Pozitivní vliv �en�enu na po-
hlavní aktivitu se připisuje biologické aktivitě ginsenosidů. 
In vitro tyto látky vyvolávaly relaxaci kavernózního tělesa 
stimulací tvorby endotelového NO (cit.66). Klinické studie 
s korejským  �en�enem  prokázaly zlep�ení sexuálních 
parametrů ve srovnání s placebem67,68. Účinek na ED se 
v�ak projevil a� po dlouhodobém pou�ívání (8 týdnů) rela-
tivně vysokých denních dávek �en�enu ve formě prá�ku 
(900 mg.den−1). Korejský �en�en je stálicí doplňků stravy 

172



Chem. Listy 98, 1119 − 1129 (2004)   Referáty 

s udávaným účinkem na sexuální vitalitu, ale často je na-
hrazován jinými druhy, např. P. vietnamensis nebo 
P. quinquefolius či eleutorokokem ostnatým
(Eleutherococcus senticosus, Araliaceae). Adaptogenní
účinky těchto rostlin jsou zpravidla men�í39.

Tribulus terrestris (kotvičník pozemní, Zygophylla-
ceae). Letnička rostoucí v oblastech mírného a teplého 
klimatu Evropy a Asie a v ji�ní Africe. Hlavními obsaho-
vými látkami jsou furostanolové saponiny, z nich� a� 50 % 
je protodioscin (obr. 6) (cit.69). T. terrestris byl v tradiční 
indické a čínské medicíně pou�íván při onemocnění srdce, 
jater a ledvin a pro anabolický účinek. V současné době je 
vyhledávanou drogou pro zlep�ení reprodukčních funkcí 

u obou pohlaví70. Předpokládá se, �e protodioscin je 
v organismu transformován na DHEA. Studie na normál-
ních a kastrovaných my�ích prokázaly stimulační vliv 
extraktu na sexuální chování zvířat, hladiny hormonů v�ak 
nebyly sledovány71,72. Extrakt měl relaxační účinek na 
hladké svalstvo kavernózního tělesa králíka73. Klinické 
studie s extraktem T. terrestris zatím publikovány nebyly. 
Kotvičník se stává stále populárněj�ím doplňkem stravy 
s udávaným proerektilním efektem, zejména v kombinaci 
s makou a L-argininem. 

L-Arginin. Semiesenciální bazická aminokyselina,
endogenně  syntetizovaná z karbamoylfosfátu, L-ornithinu 
a α-aminoskupiny kyseliny asparagové. V organismu je 
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L-arginin metabolizován na řadu sloučenin, např. NO-
synthasou (EC 1.14.13.39) v endotelových buňkách, makro-
fázích a centrálním nervovém systému na NO a L-citrulin
(obr. 2), v játrech arginasou (EC 3.5.3.1) na ornithin, argi-
nin:glycin-amidinotransferasou (EC 2.1.4.1) na kreatin
a arginindekarboxylasou (EC 4.1.1.19) na agmatin74.
V doplňcích stravy je L-arginin ceněn zejména pro stimu-
lační účinek na imunitní systém a ED (cit.9,75). V dvojitě
slepé, placebem kontrolované klinické studii na 50 dobro-
volnících, kterým bylo podáváno 6 týdnů 5 g L-argininu na
den, 31 % probandů udávalo zlep�ení erekce76.  Přímý úči-
nek na zvý�ení tvorby endotelového NO prokázán nebyl.
Statisticky významné zvý�ení koncentrace L-argininu,
glycinu a L-ornithinu v krvi a moči bylo nalezeno u dob-
rovolníků a� po týdenní dávce 9 g.den−1 (cit.77). Přída-
vek L-argininu v doplňcích stravy v dávkách 0,5�5 g
L-argininu na den pravděpodobně nemá prokazatelný úči-
nek na ED. Nicméně kombinace s látkami stimulujícími 
aktivitu endotelové NO-synthasy mů�e být zajímavá, jak 
ukázala klinická studie se 40 dobrovolníky (věk mezi 25 
a 45 roky, diagnosa ED), kterým bylo podáváno 90 dní 
1,7 g L-argininu na den v kombinaci s extraktem flavonoi-
dů (Pycnogenol®, 80 mg.den−1) z Pinus maritima (mořská 
borovice) (cit.78). Téměř 92 % účastníků studie uvádělo na 
konci studie normální erekci. Podávání samotného  pří-
pravku Pycnogenol® 18 pacientům v denní dávce 120 mg 
po dobu tří měsíců vedlo ke zlep�ení sexuálních funkcí 
u 46 % (cit.79).  Podobných výsledků bylo jednorázově 
dosa�eno u pacientů se slabou a střední ED po jednorázo-
vém podání kombinace 3,25 g L-argininu a 6 mg  yohimbi-
nu80.       

L-Karnitin. L-Karnitin je v organismu syntetizován
z esenciálních aminokyselin lysinu a methioninu. V buňce 
funguje jako přena�eč acylových skupin přes mitochondri-
ální membránu. L-Karnitin a jeho acetylderivát jsou vyhle-
dávanými doplňky stravy81. Nedávno byla publikována 
klinická studie, kde u pacientů, kterým byl podáván acetyl- 
-L-karnitin (2 g.den−1) a propionyl-L-karnitin (2 g.den−1) po
dobu 6 měsíců se statisticky významně zlep�ila erekce ve

srovnání s kontrolou a skupinou, které byl aplikován tes-
tosteron (160 mg.den−1) (cit.82). Tento dosud nepopsaný 
účinek L-karnitinu je vysvětlován jeho nedostatkem 
v důsledku poklesu androgenů u stárnoucích mu�ů a pod-
poruje účelnost nejednoznačně přijímané substituční tera-
pie testosteronem nebo její nahrazení L-karnitinem. 

K nutraceutikům, které jsou často slo�kami doplňků 
stravy pro zlep�ení sexuálních funkcí a mají pozitivní fy-
ziologické účinky, patří theamin (obsahová látka zele-
ného čaje, Camellia sinensis), glutamát sodný a vita-
min E (α-tokoferol, obr. 7).     

4. Látky s výraznými toxickými účinky
stimulující erekci

Dnes ji� pouze literárně známým afrodiziakem je
Lytta vesicatoria (�panělská mu�ka) (cit.1). Mu�ka obsahu-
je silně toxický kantharidin (obr. 8, 2,3-dimethyl-7-oxa-
bicyklo[2.2.1]heptan-2,3-dikarboxanhydrid), který je spe-
cifickým inhibitorem proteinfosfatasy 1A a 2A, enzymu 
v metabolismu glykogenu83.  Aktuálně nebezpečným pří-
pravkem je amylnitrit (pentylnitrit), prodávaný v sexsho-
pech pod názvem Poppers (obr. 8). Amylnitrit je při poko-
jové teplotě těkavý, působí jako donor NO a jeho inhalace 
má za následek rychle nastupující relaxaci hladkého sval-
stva vnitřních orgánů83. Je dostupný v ampulích a jeho 
hlavní lékařské pou�ití je jako protijed u otravy kyanidem. 
Vzácně je aplikován u akutních ledvinových a �lučníko-
vých kolik. Inhaluje se bezprostředně před orgasmem pro 
zvý�ení a prodlou�ení sexuálního potě�ení. V mnoha ze-
mích je populární na diskotékách. Působí podrá�dění dý-
chací sliznice a mů�e vést k tě�ké hypotenzi s následnou 
zástavou srdce. 

5. Lékové interakce a zdravotní kontraindika-
ce v terapii erektilní dysfunkce

K ne�ádoucím farmakodynamickým interakcím
dochází u v�ech tří inhibitorů PDE 5, sildenafilu, var-
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Obr. 7. Nutraceutika podporující sexuální funkce 
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denafilu a tadalafilu, pokud pacient u�ívá antihyperten-
ziva (β-blokátory, centrální sympatolytika, periferní vazo-
dilatancia,  diuretika), antidepresiva (inhibitory monoami-
noxidasy, tricyklická antidepresiva), inhibitory acetylcho-
linesterasy, sedativa (barbituráty), anxiolytika (benzo-
diazepiny), antagonisty aldosteronu (spironolakton), indo-
metacin a klofibrát. Ze skupiny drog např. nadměrné 
mno�ství alkoholických nápojů a deriváty morfinu. Abso-
lutně kontraindikovány jsou v�echny nitráty a donory NO 
(glycerol-trinitrát, isosorbid mono- a dinitrát, amylnitrit). 
Nutriční zdroje nitritů, nitrátů a L-arginin neovlivňují vý-
znamně hladinu cirkulujícího NO (cit.84,85). Z léků, které 
ovlivňují farmakokinetiku sildenafilu, jsou to zejména 
nespecifické inhibitory CYP3A4, azolová antimykotika 
(ketokonazol), antihistaminikum cimetidin (H2

 antagonis-
ta) a makrolidové antibiotikum erytromycin. Relativními 
kontraindikacemi pro sildenafil jsou: infarkt myokardu, 
cévní mozková příhoda či �ivot ohro�ující arytmie 
v posledních �esti měsících, nestabilní angina pectoris, 
městnavé srdeční selhání a tlak krve (TK) pod 95/50 mm 
Hg nebo nad 170/110 mm Hg, selhávání jaterních a ledvi-
nových funkcí84. Pro rostliny/extrakty uvedené v tomto 
článku nebyly v literatuře nalezeny studie o jejich interak-
cích s jinými xenobiotiky.   

 Z pohledu u�ivatele je zajímavý účinek furokumari-
nů, bergamottinu a 6,7-dihydroxybergamottinu, obsa�e-
ných ve �ťávě z grepů. Tyto látky ireversibilně inhibují 
CYP3A4 a P-glykoprotein. Tím se sni�uje intestinální 
metabolismus sildenafilu, ale i vardenafilu a tadalafilu, 
zvy�uje se jejich absorpce z trávicího traktu do vnitřního 
prostředí a aktuální koncentrace v buňce86. �ťávy z jiných 
citrusových plodů (pomeranč, citrón) látky inhibující 
CYP3A4 neobsahují. 

6. Závěr

Erektilní dysfunkce je jak sociální, tak zdravotní pro-
blém jednotlivce. Ať s tím souhlasíme nebo ne, peníze 
a sex jsou symbolem �těstí pro značnou část populace ve 
vyspělých zemích. Jaké závěry mů�e čtenář udělat po pře-
čtení článku? Pokud má problémy se svou sexuální aktivi-
tou, neměl by v první fázi hledat ře�ení v chemii. Často 
stačí uspořádat si svůj �ivotní styl a změnit dietu. Pokud 
tento postup nevede ke znatelnému zlep�ení, pak dal�ím 
krokem jsou fytopřípravky a doplňky stravy. Staleté zku-
�enosti lidového léčitelství vycházejí nejen z efektu place-

ba, ale také z biologického účinku prověřeného na mnoha 
generacích. Nelze zcela odmítat přírodní látky či extrakty, 
které jsou řazeny mezi afrodiziaka.  Pokud je mu� přemý�-
livý a dává přednost důkazy podlo�eným tvrzením, pak se 
bude sna�it vybrat ty přípravky, které mají alespoň in vitro 
prokázané účinky na receptory či dal�í struktury centrální-
ho nervového systému. U rostlin, které obsahují vysoké 
procento fytosterolů, je určitým, byť ne zcela exaktně dů-
kazy podlo�eným účinkem jejich metabolická transforma-
ce na některý z pohlavních hormonů. Pouze u mála rostlin-
ných extraktů lze předpokládat, �e kromě ovlivnění struk-
tur CNS bude jejich pozitivní fyziologický efekt spočívat 
i v genové expresi, resp. přímé aktivaci např. konstituční či 
neuronální NO-synthasy87. Vět�ina rostlinných extraktů 
vykazuje biologický účinek daný souhrnem biologických 
aktivit v�ech  komponent. Při výběru fytopřípravku nebo 
doplňku stravy se vyplatí také kriticky posoudit jeho slo�e-
ní, příklady jsou uvedeny v tabulce I. Zde vět�inou platí, 
�e méně znamená více. Bylo také zji�těno, �e v některých 
přípravcích byl inzerovaný účinek podpořen přídavkem 
některého z farmakologicky respektovaných inhibitorů 
PDE 5 (cit.88). Chce-li mít mu� jistotu, �e bude mít erekci, 

N
OCH3 O

 amylnitrit kantharidin 

Obr. 8. Látky s výraznými toxickými účinky stimulující erekci 

Tabulka I 
Příklady doplňků stravy na českém trhu s uváděným pozi-
tivním vlivem na erekci 

Doplněk Slo�ení 

1 L-Arginin, jinan dvoulaločný (Ginkgo biloba),
�en�en (Panax ginseng, P. quinquefolium),
vitaminy A, E, B1,2,5,6,12, kyseliny listová, pan-
tothenová, biotin, Zn, Se (pro mu�e)

2 L-Arginin, jinan dvoulaločný, �en�en, vitaminy
A, E, B1,2,5,6,12, kyseliny listová, pantothenová,
biotin, Zn, Fe, Ca (pro �eny)

3 Maka (Lepidium meyenii) 

4 Maka, jinan dvoulaločný, koenzym Q10, vita-
min E, Zn 

5 Kůra bujarníku yohimbé (Corynanthe yohim-
be), aloe, listy Turnera diffusa, extrakt semen 
cicimeku datlového (jujube), listy jinanu dvou-
laločného, aminokyseliny − L-glutamová, L-ar-
ginin, L-alanin 

6 Skořicovník čínský (Cinnammum chinensis), 
kokotice čínská, kustovnice, klanopra�ka čínská 
(Schizandra chinensis), listy maliny, kořen 
vítodu úzkolistého (Polygala amara), kořen 
Rehmannia glutinosa, kůra gumojilmu 
(Eucommia ulmoides), česnek, semeno indické-
ho lotosu, kůra hlo�iny úzkolisté (Elaeagnus 
augustifolua), semeno kozince blanitého 
(Astragalus membranaceus), semeno zeravu 
západního (Thuja occidentalis), �en�en, jinan 
dvoulaločný 

O

Me
O

Me

O

O
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pak mu nezbývá, ne� přistoupit k lékové terapii. Na dopo-
ručení lékaře si mů�e vybrat buď jeden z inhibitorů PDE 5 
nebo léky, které účinkují přímo na hladkou svalovinu ka-
vernózního tělesa inhibicí PDE 2-4. U těch druhých je 
jistota úspěchu vykoupena injekční aplikací. Stárnoucí 
mu� se těmto úvahám nevyhne a zále�í jen na rozhodnutí 
jednotlivce, jaký postoj k fyziologickým změnám ve svém 
organismu zaujme a zda je bude chtít zásahem zvenčí 
ovlivnit. 

       Autoři děkují Ministerstvu �kolství, mláde�e 
a tělovýchovy za finanční podporu na ře�ení dané proble-
matiky (grant MSM 151100003) a panu Vladimíru Jirán-
kovi za laskavý souhlas k oti�tění kresby na obr. 1.  

LITERATURA 
1. Rätsch C.: Byliny lásky. Volvox Globator, Praha 1997.
2. Lue T. F.: New Engl. J. Med. 342, 1802 (2000).
3. http://www.erekce.com., sta�eno 3.2.2004.
4. Kloner R.A.: Compr. Ther. 30, 50 (2004).
5. Montorsi F., Briganti A., Salonia A., Rigatti P.: Eur.

Urol. 45, 123 (2004).
6. Rosen R. C., Kostis J. B.: Am. J. Cardiol. 92, 9M

(2003).
7. Brock G.: Eur. Urol. Suppl. 1, 12 (2002).
8. Lewis J.H., Rosen R., Goldstein I.: Am. J. Nurs. 103,

48 (2003).
9. MacKay D.: Altern. Med. Rev. 9, 4 (2004).

10. Kling J.: Mod. Drug Discovery 1, 31 (1998).
11. Vasta V., Beavo J.: Celltransmissions Sigma RBI 20

(1), 1 (2004).
12. Jezdinský J.: Klin. Farmakol. Farm. 13, 7 (1999).
13. Padma-Nathan H., Steers W. D., Wicker P. A.: Int. J.

Clin. Pract. 52, 375 (1998).
14. Padma-Nathan H.: J. Urol. 159S, 238 (1998).
15. Steers W., Guay A. T., Leriche A., Gingell C., Har-

greave T. B., Wright P. J., Price D. E., Feldman R. A.:
Int. J. Impotence Res. 13, 261 (2001).

16. Mochida H., Noto T., Inoue H., Yano K., Kikkawa K.:
Eur. J. Pharm. 485, 283 (2004).

17. Anderson P. C., Gommersall L., Hayne D., Arya M.,
Patel H. R.: Expert Opin. Pharmacother. 5, 2241
(2004).

18. Carson C.C.: Psychosomatic Med. 66, 664 (2004).
19. Brock G.B., McMahon C.G., Chen K.K., Costigan T.,

Shen W., Watkins V., Anglin G., Whitaker S.: J. Urol.
168, 1332 (2002).

20. Goldstein I., Young J. M., Fischer J., Bangerter K.,
Segerson T., Taylor T.: Diabetes Care 26, 777 (2003).

21. Ukita T., Nakamura Y., Kubo A., Yamamoto Y., Mo-
ritani Y., Saruta K., Higashijima T., Kotera J., Fujishi-
ge K., Takagi M., Kikkawa K., Omori K.: Bioorg.
Med. Chem. Lett. 13, 2341 (2003).

22. Ukita T., Nakamura Y., Kubo A., Yamamoto Y., Mo-
ritani Y., Saruta K., Higashijima T., Kotera J., Takagi
M., Kikkawa K., Omori K.: J. Med. Chem. 44, 2204
(2001).

23.  Heaton J. P. W.: Int. J. Impotence Res. 46, S35
(2001).

24. Mirone V.G., Stief C.G.: Br. J. Urol. Int. 88, S25
(2001).

25. http://ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi, sta�eno
31.8.2004.

26. Eardley I., Wright P., MacDonagh R., Hole J., Ed-
wards A.: Br. J. Urol.  Int. 93, 1271 (2004).

27. Derouet H., Osterhage J., Sittinger H.: Urologe A 43,
197 (2004).

28.  Schultheiss D., Stief C. G.: Urologe A 42, 1322
(2003).

29. Vogt H. J., Brandl P., Kockott G., Schmitz J. R., Wie-
gand M. H., Schadrack J., Gierend M.: Int. J. Impo-
tence Res. 9, 155 (1997).

30. Ernst E., Pittler M. H.: J. Urol. 159, 433 (1998).
31. Anonym: Farmakoter. Inf. č. 4, 1 (2004).
32.  Pepping J.: Am. J. Health-Syst. Pharm. 57, 2048

(2000).
33. Reiter W. J., Pycha A., Schatzi G., Pokorny A., Gru-

ber D. M., Huber J. C., Marberger M.: Urology 53,
590 (1999).

34. Slob A. K., Verhulst A. C., Gijs L., Maksimovic P.
A., van der Werff ten Bosch J. J.: J. Sex Marital Ther.
28, 61 (2002).

35. Dinsmore W. W., Gingell C., Hackett G., Kell P.,
Savage D., Oakes R., Frentz G. D.: Br. J. Urol. Int. 83,
274 (1999).

36. Drewes S. E., George J., Khan F.: Phytochemistry 62,
1019 (2003).

37. Unger M., Stöckigt D., Belder D., Stöckigt J.: Phar-
mazie 52, 691 (1997).

38. Stöckigt J., Sheludk Y., Unger M., Gerasimenko I.,
Warzecha H., Stöckigt D.: J. Chromatogr., A 967, 85
(2002).

39. Duke J. A., Bogenschutz-Godwin M. J., duCellier J.,
Duke P-A. K. v knize: Handbook of Medicinal Herbs,
str. 603. CRC Press, Boca Raton 2002.

40. Sperling H., Lummen G., Luboldt H. J., Rubben H.:
Urologe A 38, 56 (1999).

41. Zvěřina J.: Zdrav. Nov. 46 (7), 5 (1997).
42. Bruneton J.: Pharmacognosy, Phytochemistry, Medi-

cinal Plants. Intercept, Andover 1995.
43. Kuroda M., Mimaki Y., Sashida Y., Umegaki E., Ya-

mazaki M., Chiba K., Mohri T., Kitahara M., Yasuda
A., Naoi N., Xu Z. W., Li M. R.: Planta Med. 66, 575
(2000).

44. Qiao L., Xin Z. C., Fu J., Liu W. J., Lin G. T., Chen
S.: Chin. J. Urol. 23, 670 (2002).

45. Kim J. H., Mun Y. J., Im S. J., Lee S. Y., Lee S. W.,
Woo W. H.: Biol. Pharm. Bull. 25, 1000 (2002).

46. Xin Z. C., Kim E. K., Lin C. S., Liu W. J., Tian L.,
Yan Y. M., Fu J.: Asian J. Androl 5, 15 (2003).

47. Bryant A. T. v knize: Zulu Medicine and Medicine
Men, str. 61. Centaur Press, Cape Town 1983.

48. Drewes S. E., Horn M. M., Munro O. Q., Dhlamini J.
T. B., Meyer J. J. M., Rakuambo N. C.: Phytochemist-
ry 59, 739 (2002).

49. Ang H. H., Hitotsuyanagi Y., Fukaya H., Takeya K.:
Phytochemistry 59, 833 (2002).

176



Chem. Listy 98, 1119 − 1129 (2004)   Referáty 

50. Kuo P-C., Damu A. G., Lee K-H., Wu T-S.: Bioorg.
Med. Chem. 12, 537 (2004).

51. Ang H. H., Lee K. L., Kiyoshi M.: J. Basic Clin. Phy-
siol. Pharmacol. 14, 301 (2003).

52. Ang H. H., Ngai T. H., Tan T. H.: Phytomedicine 10,
590 (2003).

53. Ahlemeyer B., Krieglstein J., v knize: Phytomedicines
of Europe (Lawson L. D., Bauer R. ed.), kap. 15, str.
210. ACS, Washington 1998.

54. Cohen A. J., Bartlik B.: J. Sex Marital Ther. 24, 139
(1998).

55. Kang B. J., Lee S. J., Kim M. D., Cho M. J.: Hum.
Psychopharmacol. 17, 279 (2002).

56. Chen X., Salwinski S., Lee T. J.: Clin. Exp. Pharma-
col. Physiol. 24, 958 (1997).

57. Zheng B. L., He K., Kim C. H., Rogers L., Shao Y.,
Huang Z. Y., Qien L. C., Zheng Q. Y.: Urology 55,
598 (2000).

58. Cicero A. F. G., Piacente S., Plasa A., Sala E., Arletti
R., Pizza C.: Andrologia 34, 177 (2002).

59. Cicero A. F. G., Bandieri E., Arletti R.: J. Ethnophar-
macol. 75, 225 (2001).

60. Gonzales G. F., Córdova A., Gonzales C., Chung A.,
Vega K.: Asian. J. Androl. 3, 301 (2001).

61. Gonzales G. F., Córdova A., Vega K., Chung A.,
Villena A., Góñez C., Castillo S.: Andrologia 34, 367
(2002).

62. Gonzales G. F., Córdova A., Vega K., Chung A.,
Villena A., Góñez C.: J. Endocrinol. 176, 163 (2003).

63. Oshima M., Gu Y., Tsukada S.: J. Vet. Med. Sci. 65,
1145 (2003).

64. Valentová K., Ulrichová J.: Biomed. Pap. 147, 119
(2003).

65. Bisset N. G., Wichtl M. ed. v knize: Herbal Drugs
and Phytopharmaceuticals, str. 236. CRC Press, Boca
Raton 2001.

66. Murphy L. L., Lee T. J.: Ann. N. Y. Acad. Sci. 962,
372 (2002).

67. Hong B., Ji Y. H., Nam K. Y., Ahn T. Y.: J. Urol.
168, 2070 (2002).

68. Choi H. K., Seong D. H., Rha K. H.: Int. J. Impotence
Res. 7, 181 (1995).

69. Ganzera M., Bedir E., Khan I. A.: J. Pharm. Sci. 90,
1752 (2001).

70. Adimoelja A.: Int. J. Androl. 23 (Suppl. 2), 82 (2000).
71. Gauthaman K., Adaikan P. G., Prasad R. N. V.: Life

Sci. 71, 1385 (2002).
72. Gauthaman K., Gamesan A. P., Prasad R. N.: J. Al-

tern. Complement. Med. 9, 257 (2003).
73. Adaikan P. G., Gauthaman K., Prasad R. N., Ng S. C.:

Ann. Acad. Med. Singapore 29, 22 (2000).
74. Garrett R. H., Grisham C. M.: Biochemistry. Saunders

College Publishing, Fort Worth (1995).
75. Appleton J. : Altern. Med. Rev. 7, 512 (2002).
76. Chen J., Wollman Y., Chernichovsky T., Iaina A.,

Sofer M., Matzkin H.: Br. J. Urol. Int. 83, 269 (1999).
77. Evans R. W., Fernstrom J. D., Thompson J., Morris S.

M., Kuller L. H.: J. Nutr. Biochem. 15, 534 (2004).

78. Stanislavov R., Nikolova V.: J. Sex Marital Ther. 29,
207 (2003).

79. Trebatický B., Novotný V., Muchová J., Chovanová
Z., Hauserová M., Vu�ňáková M., Ďuračková Z., Bre-
za J.: 22th International Conference on Polyphenols,
25−28 August, Helsinki 2004. Polyphenols Communi-
cations, str. 175.

80. Morales A.: World J. Urol. 19, 251 (2001).
81. Rapport L., Lockwood B. v knize: Nutraceuticals, str.

77. Pharmaceutical Press, London 2002.
82. Cavallini G., Caracciolo S., Vitali G., Modenini F.,

Biagiotti G.: Urology 63, 641 (2004).
83. Merck Manual. Kompendium klinické medicíny. Str.

448, 1404, 2652. X-Egem, Praha 1996.
84. Grundman M.: Klin. Farmakol. Farm. 13, 10 (1999).
85. Kloner R. A.: Am. J. Cardiol. 92, 1M (2003).
86.  Bailey D. G., Dresser G. K.: Am. J. Cardiovasc.

Drugs 4, 281 (2004).
87. Grant M. K. O., El-Fakahany E. E.: Life Sciences 74,

1701 (2004).
88. Schaneberg B. T., Ganzera M., Khan S., Khan I. A.:

44th Annual Meeting of the American Society of Phar-
macognosy, Chapel Hill, NC, July 12−16, 2003. Str.
176.

Seznam zkratek 
ANP  atriální natriuretický peptid 
cAMP cyklický adenosin-3�,5�-monofosfát  
cGMP  cyklický guanosin-3�,5�-monofosfát 
CNS centrální nervový systém  
CYP  cytochrom P450 
DHEA  dihydroepiandrosteron  
ED  erektilní dysfunkce 
eNOS  endotelová NO-synthasa 
IC50 koncentrace látky inhibující 50 % aktivity 

enzymu  
PADAM  Partial Androgen Deficiency of Aging Male  
PDE  fosfodiesterasa  
PGE  prostaglandin E 
TK  tlak krve 

K. Valentová, P. Entnerová, J. Urbaníková,
and V. �imánek (Institute of Medical Chemistry and Bio-
chemistry, Faculty of Medicine, Palacký University, Olo-
mouc): Chemistry of Male Sexuality 

Erectile dysfunction is a problem of male aging. 
Many of the men concerned use drugs or alternative prepa-
rations for improvement of their sexual activity. This arti-
cle is a review of synthetic compounds, natural substances 
and plants with a confirmed effect on sexual functions in 
men. Inhibitors of phosphodiesterases, compounds acting 
on structures in the central nervous system, medicinal 
plants and some nutraceuticals improving erection are 
discussed. The mechanism of their action at the cellular 
level and also in the whole organism is described; their 
interactions with some common drugs are mentioned as 
well. 
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Článek se soustřeďuje na vývoj a trendy v totální 
syntéze alkaloidů; na konkrétních příkladech ilustruje 
mo�nosti, které vyu�ití vybraných obecných syntetických 
metod nabízí v totální syntéze této skupiny přírodních 
látek. 

1. Úvod

V předchozím sdělení jsem se pokusil ukázat1, jaké
mo�nosti nabízí v totální syntéze alkaloidů transformace 
dvojné vazby C=N jako�to specifické prostředky konstruk-
ce skeletů těchto sekundárních metabolitů. V syntéze alka-
loidů se pochopitelně uplatňuje i celá �kála obecných syn-
tetických metod. Enormní pestrost alkaloidních skeletů 
a omezený prostor je důvodem, proč i tento přehled je 
spí�e pouze jakýmsi nástinem potenciálu vybraných synte-
tických metod ne� racionálním přehledem postupů syntézy 
této skupiny přírodních látek2,3. 

Z důvodu omezeného prostoru je v některých přípa-

dech ve schématech znázorněna pouze ilustrativní sekven-
ce z mnohastupňové totální syntézy; ze stejného důvodu je 
roz�ířená verze literatury se zachovaným číslováním umís-
těna na webové stránce. Přehled pou�ívaných zkratek čte-
nář mů�e najít např. v cit.2,3, případně v citovaných pra-
cech; schematický zápis rt 1 h → rfl (0,5 h) 2 h znamená, 
�e směs byla nejprve udr�ována 1 h při laboratorní teplotě, 
potom zahřáta během 0,5 h k varu a dále zahřívána k varu 
2 h. 

2. Ditopické metody

Dielsova-Alderova reakce, a zvlá�tě její intramoleku-
lární varianta, patří k nejvýznamněj�ím metodám kon-
strukce alkaloidních skeletů (R4). Intermolekulární varian-
ta je úvodním stupněm ji� zmíněné Woodwardovy syntézy 
reserpinu (viz1, Schéma 3); byla u�ita i ve Wenderově 
syntéze tohoto alkaloidu5, její� klíčovou sekvenci znázor-
ňuje Schéma 1. Cykloadice dienu 1 s acetoxyakrylátem 
poskytla směs cykloaduktů, v ní� stereoisomer 2 převládal 
(2:1). Transformace v 1,5-dien 3 umo�nila termicky inicio-
vaný Copeův přesmyk, při něm� byl generován isochinoli-
nový karbamát 4 se správnou relativní konfigurací tří ge-
nerovaných chirálních center (78 %). Karbamát 1 se uplat-
nil i v syntéze iboganových alkaloidů6. Lewisovsky kataly-
zovaná [4+2]-cykloadice je úvodním stupněm Kishiho 
totální syntézy tetrodotoxinu7. 

Katalytické enantioselektivní reakce bylo u�ito 
v úvodu dosud nejefektivněj�í syntézy (+)-tabersoninu 
(12a) a (+)-11-methoxytabersoninu (12b), provedené 
v multigramovém měřítku, její� celkový výtě�ek je 16 a� 
20 % (!)8, Schéma 2; pro racemickou variantu viz9. Cyk-
loadice 1-aminodienu 6 s 2-ethylakroleinem v přítomnosti 
5% Jacobsenova chirálního chromitého komplexu 5b po-
skytla aldehyd 7 ve výtě�ku 91 % s  ee 95 % v  20 mmol 
měřítku. K uzávěru piperidinového kruhu bylo vyu�ito 
kruhotvorné metatézy (viz kapitola 3) odvozeného diolefi-
nu pomocí Grubbsova katalyzátoru s vysokým výtě�kem. 

Proto�e Fischerova indolizace ketonu odvozeného 
z enoletheru 8 nebyla regioselektivní (příklady10), Rawal 
a Kozmin připravili nitrofenylderiváty 9 reakcí 8 s NPIF 
((2-nitrofenyl)fenyljodonium-fluorid), resp. jeho metho-
xyanalogem (57−62 % z aldehydu 7). Redukce nitroskupi-
ny vedla ke spontánní cyklizaci za vzniku indolů 10, které 
byly transformovány přes indoleniny 11 v cílové base 12, 
Schéma 2. 

[4+2]-Cykloadice sekodinů byla postulována jako 
klíčová reakce (R11) v biosyntéze některých typů monoter-
penoidních indolových alkaloidů (R12,13). Na jejím základě 
Kuehne se spolupracovníky vypracoval obecnou biomime-
tickou syntézu alkaloidů aspidospermanového14 ((−)-vindo-
lin15), pseudoaspidospermanového16 i iboganového17 typu; 
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(pseudo-biomimetická) varianta postupu (tzv. 
�versatiliny�18) byla aplikována mj. v totální syntéze 
strychnanových alkaloidů19 (strychnin20), (±)-18,21 a (−)-ko-
ronaridinu22 a protinádorově účinných bis-indolů23. 

V enantioselektivní variantě postupu byla chiralita 
indukována skupinou fenylethylovou23, a potom ferroce-

nylethylovou24. Schéma 3 ukazuje aplikaci poslední gene-
race chirálních induktorů ferrocenocyklohexylového typu 
v totální syntéze (−)-mossambinu (18)25. Alkohol (+)-14a 
byl konvertován v mesylát 14b, a následnou reakcí 
s univerzálním aminem 13 v chirální basi 15. Její reakcí 
s acetoxyacetaldehydem byl získán tetracyklický amin 16 
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Schéma 1. Sekvence ze syntézy (±)-reserpinu 
Činidla a podmínky: a) CH2=C(OAc)COOR, hydrochinon, PhMe, 120 °C 56 h (76 %; 2:1); b) LDA,MeCOOt-Bu, THF, −78 °C → rt 
(89 %); c) Ac2O, Et3N, DMAP; d) TFA, rt; e) CH2N2, MeOH, Et2O (65 %, 3 stupně); f) Xylen, 243 °C 3 h (78 °C); g) H2, Pd/C, AcOEt 
(95 %); h) LiAlH4, Et2O, 0 °C 2 min (78 %); i) LiHMDS, THF, −10 °C, potom AcCl (přebytek), −78 °C; j) H2, Pd/C, AcOEt (79 %) 
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Schéma 2. Syntéza (+)-tabersoninu a (+)-11-methoxytabersoninu 
Činidla a podmínky: a) 5b (5 mol%), CH2=C(Et).CHO, 4Å MS, CH2Cl2, −40 °C 2 d (91 %, 96% ee/1 mmol; 95% ee/20 mmol); 
b) Ph3P+Me Br−, n-BuLi, THF, −78 °C → rt; c) Grubbsův rutheniový katalyzátor (4,3−7,5 mol%), CH2Cl2, rfl 44 h; d) ) NPIF, DMSO/
THF (2:1), 0 °C → rt 3,5 h (59 % 3 stupně); e) TiCl3, NH4OAc, Me2CO vod., rt 30 min; f) TMSI, CH2Cl2, rfl 1 h; g) BrCH2CH2OH
(10 ekv.), Na2CO3, EtOH, rfl 15 h; h) MsCl, Et3N, CH2Cl2, −15 °C 30 min, potom KOt-Bu, THF, −15 °C → rt 45 min; i) LDA,
THF, −70 °C 40 min, potom NC.COOMe, −70 °C 20 min (39 % z 9a)
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Schéma 3. Syntéza (−)-mossambinu 
Činidla a podmínky: a) (+)-14a,  MsCl, Et3N, CH2Cl2, 10 °C 3 h,  potom  13,  i-PrOH,  −78 °C →  10 °C  14 h  (97  %); 
b) AcOCH2CHO, PhH, rfl 22 h (16 76 %); c) AcOH, rt 22 h (98 %); d) (Z)-MeCH=C(I)CH2Br, K2CO3, THF, rfl 14 h (70 %)

Schéma 4. Syntéza (+)-ircinalu A a manzaminu A 
Činidla a podmínky: a) (COCl)2, PhH, 5 °C 15 min  → rt ; b) (Z)-TBDPSOCH2(CH2)3CH2NHCH2CH2CH=C(Br)COOMe, Et3N, 
CH2Cl2, 0 °C → rt (79 % 2 stupně); c) Bu3SnCH=CH2 (1,1 ekv.), [Pd(PPh3)4] (kat.), PhMe, rfl 30 h (68 %); d) Grubbsův Ru katalyzátor 
(kat.), CH2Cl2, rfl 5 h, dal�í katalyzátor, rfl 2 h (24 67 % + (E)-isomer 8 %); e) 40% KOH/MeOH, rfl 30 min; f) CH2=CH(CH2)3COCl, 
2,6-lutidin, CH2Cl2, rt 30 min (75 % 2 stupně); g) Grubbsův Ru katalyzátor (1 ekv.), PhH, rfl 30 min (26 %); h) Dibal-H, cyklohexan/
CH2Cl2 (2:1) (63 %); i) Dessův-Martinův perjodinan, CH2Cl2, 0 °C → rt 40 min (89 %); j) Tryptamin (4,5 ekv.), TFA (velký přebytek), 4 
Å MS, CH2Cl2, rt 13 h (56 %); k) DDQ, CHCl3, EtOH (52 %) 
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jako 97:3 směs diastereoisomerů; opticky čistá base 16 
(ee > 99 %) byla izolována v 76 % výtě�ku. Následnou 
acetolýzou byl regenerován acetát 14c, a uvolněný amin 
(98 %) byl alkylován za vzniku jodalkenu 17 (70 %), 
který byl radikálově cyklizován a transformován poslé-
ze v (−)-18. K indukci chirality bylo vyu�ito rovně� tryp-
tofanových derivátů26. 

Na alternativních způsobech generace sekodinových 
intermediátů jsou zalo�eny dal�í syntézy aspidospermano-
vých (Szántay27, Danieli28, Fukuyama29) a pseudo-
aspidospermanových alkaloidů (Grieco30, Szántay31). 
[4+2]-Cykloadiční reakce byla postulována i v biosyntéze 
brevianamidů a příbuzných sloučenin, čeho� bylo vyu�ito 
např. v biomimetické totální syntéze (±)-brevianamidu B32 

a (−)-VM5559933 (R34). 
Intramolekulární [4+2]-cykloadice (pyrrolin jako 

dienofil) nalezla uplatnění při enantioselektivní konstrukci 
skeletu v Martinově totální syntéze (+)-ircinalu A (27) 
a manzaminu A (28)35, Schéma 4. Pyrrolin 19, dostupný 
z (R)-pyroglutamové kyseliny, byl konvertován v brom-
akrylát 20, a dále pomocí Stilleho kaplinku v dien 21, kte-
rý za podmínek reakce (vroucí toluen) podlehl intramole-
kulární [4+2]-cykloadici. Přítomné chirální centrum indu-
kovalo konfiguraci tří vznikajících stereocenter a tricyklic-
ký laktam 22 byl získán v 68% výtě�ku jako jediný stereo-
isomer. Jeho transformace v triolefin 23 připravila půdu 
pro uzávěr 13-členného kruhu působením Grubbsova ru-
theniového katalyzátoru; kruhotvorná metatéza byla vý-
znamně (Z)-selektivní (8 % (E)-isomeru) a v získaném 
azatridecenu 24 (67 %) byl po konverzi v 25 uzavřen stej-
nou metodou i azocinový kruh (pouze 26 % v důsledku 
interference s dal�í násobnou vazbou). Laktam 26 byl kon-
vertován v ircinal A (27), a nakonec s vyu�itím Pictetovy-
Spenglerovy cyklizace v manzamin A (28). 

Intramolekulární cykloadice byla rovně� vyu�ita 
v Rawalově totální syntéze (±)-strychninu36, její� strategie 

se ji� předtím osvědčila v syntéze (±)-dehydro-
tubifolidinu37. Dienofil 30 byl připraven Lewisovsky kata-
lyzovanou isomerizací iminu cyklopropankarbaldehydu 29 
(96 %), Schéma 5. Odvozený anilin 31 kondenzoval se 
substituovaným krotonaldehydem za vzniku iminu, kon-
vertovaného v dienamid 32. Ten cykloadoval v termicky 
iniciované reakci výhradně v exo-transitním stavu 33, 
v něm� byly minimalizovány nevazebné interakce, a po-
skytl cykloadukt 34 jako jediný stereoisomer ve výtě�ku 
99 %! V Bodwellově formální syntéze (±)-strychninu je 
klíčovým krokem transanulární varianta (R38) 
s inverzními elektronovými nároky39; pro dal�í syntézy 
strychninu viz40. V syntéze (+)-aloperinu41 byly dien 
a dienofil spojeny přes křemík (a [4+2]-cykloadice tak 
byla intramolekulární), v syntéze planárního aglykonu 
rubrolonu byla cykloadice pou�ita opakovaně42. 

V syntéze alkaloidů se uplatňují dieny maskované 
jako sulfony43, jejich prekurzory mohou být benzocyklo-
butany44. Obecná metoda syntézy nejen indolových alka-
loidů je zalo�ena na in situ generovaných o-chino-
dimethanech (R45). 

Pestrou �kálu heteradienů a heteradienofilů (R46,47) 
zde zastupuje alespoň totální syntéza (±)-fasikularinu48 
a (±)-lepadiforminu49, v ní� vystupuje acylnitrososkupina 
jako dienofil v intramolekulární cykloadici. I nitroolefiny 
ochotně cykloadují50; pro aplikaci kaskády s dipolární 
adicí v syntéze (−)-mesembrinu viz51. 

Bogerův efektivní přístup k syntéze vysoce oxygeno-
vaných alkaloidů vindolinu a vindorosinu je zalo�en na 
dominové intramolekulární cykloadici52 1,3,4-oxadiazolů 
37, Schéma 6. Termicky iniciovaný proces je zahájen 
[4+2]-cykloadicí, přičem� primární cykloadukt 38 ztrácí 
molekulu dusíku retro-Dielsovou-Alderovou reakcí. Gene-
rovaný ylid 39 podléhá následné endo-[3+2]-adici na indol 
(dipolarofil) a poskytuje hexacyklický produkt 40 jako 
výhradní stereoisomer (72−79 %). Během této sekvence 
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Schéma 5. Úvodní stupně Rawalovy syntézy (±)-strychninu  
Činidla a podmínky: a) BrCH2CH2Br, n-Bu4N+ Br−, NaOH; b) Dibal-H, −78 °C (96 % 2 stupně); c) BnNH2; d) Me3SiCl, NaI (96 %); 
e) ClCOOMe; f) H4N+ HCOO−, Pd/C (86 %); g) MeCH=C(CH2CH2COOMe)CHO, bez rozpou�tědla, rt; h) ClCOOMe, PhNEt2 (85 %
2 stupně); i) PhH, 185 °C 4 h (99 %); j) TMSI (10 ekv), CHCl3, rfl 5 h; k) MeOH, zahřívat 6 h (90 % 2 stupně)
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jsou vytvořeny 3 (4) kruhy, přičem� relativní konfigurace 
v�ech �esti (!) chirálních center na centrálním kruhu C je 
cíleně řízena. 

Zmíněná dipolární [3+2]-adice se vyvinula v jednu 
z nejvýznamněj�ích metod syntézy alkaloidů (R53). Cyk-
loadice nejčastěji u�ívaných nitronů byla aplikována např. 
v syntéze izidinových alkaloidů54, (±)-kokainu55 a (±)-po-
rantheridinu56. Dnes ji� klasickou aplikaci nitronů předsta-
vuje Oppolzerova syntéza (+)-lucidulinu (44)57, Schéma 7. 
V ní byl hydroxylamin 41, odvozený od (+)-(R)-pulegonu, 
konvertován v nitron 42, který reagoval přednostně 
v konformaci 42a, a poskytl tetracyklický cykloadukt 43a 
v 87% výtě�ku.  

Vyu�ití dipolárních adicí v syntéze spirocyklických 

alkaloidů ilustruje58 totální syntéza (−)-histrionikotoxinu 
(50), Schéma 8. Opticky aktivní hydroxylamin 45b po-
skytl adicí na trojnou vazbu nitron 46. Následující ochra-
na [3+2]-adicí styrenu umo�nila výstavbu akrylonitrilu 
47 (85 % ze 45b). Termolýzou byl regenerován nitron, 
který reagoval výhradně v konformaci 48a a poskytl 
stereoselektivně produkt 49a v 82% výtě�ku. Pozname-
nejme, �e v případech, kdy dipolarofil není substituován 
EW(elektrony odtahující)-skupinou, jsou výhradními 
produkty isomerní isoxazolidiny typu 49b. Nitron 46 
(CN → C≡C-TMS) poskytl přes 48b 83 % odpovídající-
ho 49b, jen� nebyl termicky ekvilibrovatelný59 na skelet 
49a; aplikace např. v syntéze isomeru lepadiforminu60.  
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Činidla a podmínky: a) (Im)2CO, CH2Cl2, THF, 0 °C → rt přes noc (75 %); b) NH2NHCOOMe, AcOH, THF, 40 °C 16 h (65 %); c) TsCl, 
Et3N, CH2Cl2, rt 16 h (65 %); d) (E)-5-benzyloxy-4-ethyl-pent-4-enová kyselina, EDCI, CH2Cl2, 0 °C 5 min, potom DMAP, rt 5 h (37a 
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chlorbenzen, rfl 24 h (40a 79 %); g) 37b, 1,3,5-triisopropylbenzen, 230 °C 32 h (40b 69 %) 
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Schéma 7. Syntéza (+)-lucidulinu 
Činidla a podmínky: a) (CH2O)n, 4 Å MS, PhMe, 115 °C 4 h (87 %); b) MeOSO2F, Et2O, 0 °C 30 min (96 %); c) LiAlH4, THF, 25 °C 
4,5 h (98 %); d) Jonesovo činidlo, Me2CO, 0 °C → 25 °C 1 h (99 %; 93 % 3 stupně) 
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Syntéza (−)-krambescidinu 359 je zalo�ena na násob-
ném u�ití dipolární adice chirálního nitronu61, opakovaná 
dipolární adice nitronů byla u�ita v syntéze isosparteinu62 

a oligocyklických guanidinových alkaloidů63. Pomocí 
transanulární adice nitronu byl vybudován spirocyklický 
systém pinnaové kyseliny64. 

V syntéze alkaloidů nachází uplatnění pestrá �kála 
dipólů, zahrnující nitriloxidy (např. sekoergolinový alka-
loid (+)-paliklavin65) a azidy, kterých vyu�il T. Hudlický66 
v syntéze mnoha pyrrolizidinových alkaloidů. Brilantní 

aplikací kaskády reakcí je Padwův (R67) přístup k syntéze 
vindolinu68, v něm� byla tvorba dipolu obdobného 39 in-
dukována působením Rh2+ na diazolaktam. 

Enová reakce (R69) rovně� nachází uplatnění 
v syntéze alkaloidů. přičem� vedle olefinických enofilů 
nachází uplatnění i jejich heteroanalogy; příkladem je syn-
téza (±)-krinanu70, v ní� bylo vyu�ito N-acylované nitroso 
skupiny při uzávěru pyrrolidonového kruhu. Ke klasickým 
aplikacím patří Oppolzerova syntéza (−)-α-kainové71 
a obou enantiomerů α-allokainové kyseliny (53), jejich� 
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Schéma 8. Syntéza (−)-histrionikotoxinu 
Činidla a podmínky: a) NaHMDS, THF, −78 °C 1,25 h, potom 1-chlor-1-nitrosocyklohexan, THF, −78 °C 0,5 h, potom 2N HCl, → 25 °C 1 h 
(70 %); b) PhMe, 75 °C 7 h; c) Styren (bez rozp.), 80 °C 6 h (85 % 2 stupně); potom modifikace řetězce; d) PhMe (zatav. zkumavka), 
190 °C 3,5 h (82 %) 
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CH2Cl2, −78 °C → −35 °C 18 h (52 (60 %):cis-isomer 100:0, 52a:52b 95:5); c) bez rozpou�tědla, 180 °C 15 min (52:cis-isomer 1:1, 
52a:52b 1:1); d) Me2AlCl, hexan, CH2Cl2, −35 °C 20 min (52 (71 %; 81 % brsm):cis-isomer >95:<5, 52b:52a 89:11); e) 1 N NaOH, 
EtOH/voda (1:1), 100 °C 20 h, potom HCl vod., pH → 5, 110 °C  → 3, 110 °C (53a 68 %; 53b 62 %) 
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syntéza72 je zalo�ena na asymetrické indukci při enové 
reakci nenasycených esterů s (−)-8-fenylmentolem 51, 
přičem� zásadně důle�itým se ukázal být způsob iniciace 
reakce, Schéma 9. Zatímco při termolýze cis- i trans-
esterů 51 byl získán racemický trans-pyrrolidin 52, dopro-
vázený značným mno�stvím cis-isomeru, v přítomnosti 
dimethylaluminiumchloridu byl průběh zásadně odli�ný: 
cis-Ester 51a poskytl výhradně trans-produkt (60 %) 
s poměrem 52a:52b 95:5, a nakonec přirozenou (+)-α-  
-allokainovou kyselinu (53a), zatímco z trans-isomeru 51b
byl za obdobných podmínek, při poměru trans  (71 %)/cis
pyrrolidinů > 95 : < 5, získán produkt 52b, doprovázený
vět�ím mno�stvím enantiomeru 52a (89:11); ester 52b byl
obdobně transformován v (−)-α-allokainovou kyselinu
(53b), viz rovně� R73.

3. Aplikace přechodových kovů

Pokrok organické syntézy je nejvýrazněji charakteri-
zován intenzivním rozvojem chemie přechodových kovů 
a stále �ir�ím vyu�íváním chirálních ligandů/katalyzátorů. 
Reakce katalyzované přechodovými kovy74, a zvlá�tě palla-
diem, se staly nedílnou součástí organické syntézy75. Ji� 
klasickou metodou se stala katalyzovaná allylová substitu-
ce, a zvlá�tě její asymetrická varianta (R76,77). Z četných 
aplikací budi� zmíněna syntéza tetraponerinů78, toxických 
slo�ek vosích sekretů, kde bylo metody u�ito opakovaně, 
jak ilustruje příklad (+)-tetraponerinu T4 (61) a T8 (62), 
Schéma 10. Allylová substituce dikarbonátu 54 2-nitro-
benzensulfonamidem Ns-NHCH2CH2CH=CH2 při −60 
a� −35 °C v přítomnosti 0,75 % katalyzátoru připraveného 
z [Pd2(dba)3.CHCl3] a  C2-symetrického ligandu 55 po-

Schéma 10. Syntéza (+)-tetraponerinu T4 a T8 
Činidla a podmínky: a) Ns-NHCH2CH2CH=CH2 (1 ekv), Et3N (2,7 ekv), THF, −60 °C, potom roztok [Pd2(dba)3.CHCl3] (0,75 %) a 55 
(3  %) v THF (15 min), −60 °C 1 h → −35 °C (56 89 %; 98,5 % ee); b) Ns-NHCH2CH2CH=CH2 (1 ekv), Et3N (4 ekv), THF, −60 °C, 
potom roztok [Pd2(dba)3.CHCl3] (1,5 %) a 55 (6 %) v THF (15 min), −60 °C 1 h → −35 °C → rt, potom dppb (6 %), rt 10 min, 
potom Ns-CH2CH2CH2CH(OEt)2 (1 ekv), rt 3 h (57 79 %); c) [(Cy3P)2Ru(=CHPh)Cl2] (5 %), probublávat CH2=CH2, CH2Cl2, 35 °C 48 h 
(79 % + 57 15 %); d) K2CO3, PhSH (2,5 ekv), DMF, 70 °C 30 min → rt, přidat Cbz-Cl (2,5 ekv), rt 10 min (96 %); e) O2, PdCl2 (10 mol%), 
CuCl (0,5 ekv), DMF vod, rt 6 h (76 %); f) CrCl2, DMF (1 ekv), THF, rt 30 min, potom RCHI2, potom 59, rt 30 min (60a 65 %; 60b 
80 %); g) H2, 10% Pd/C, EtOH, rt 8 h; h) 5% HCl vod, rt 12 h (61 80 %; 62 86 %) 
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Činidla a podmínky: a) Pd(OAc)2 (0,3 ekv.), n-Bu4N+ Cl−, K2CO3, DMF, 70 °C 3 h (74 %); b) 2 N HCl, THF (96 %). 
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skytla produkt (−)-56 v 89% výtě�ku s ee 98,5 %. Ukázalo 
se, �e druhou substituci Ns-CH2CH2CH2CH(OEt)2 je mo�-
no provést �one-pot� způsobem, za předpokladu, �e je 
směs nejprve ohřáta na laboratorní teplotu (rt) a vyměněn 
ligand za dppb (katalyzátor ji� nemusí být chirální, desy-
metrizace provedena v 1. stupni!); (−)-sulfonamid 57 byl 
získán v celkovém 79% výtě�ku. Následující kruhotvorná 
metatéza (Grubbsův katalyzátor 1. generace), ve skuteč-
nosti kombinace ROM(ring-opening)-RCM(ring-closing), 
vedla k rovnová�né směsi a získaný (+)-sulfonamid 58 
(79 %) byl konvertován v karbamát 59. Proto�e homologi-
zace vinylu metatézou selhala pro nereaktivnost, byl tento 
oxidován dle Wackera na aldehyd (76 %), a potom kon-
vertován nebasicky dle Takaiho (RCHI2, CrCl2) v olefin. 
Získané (+)-alkeny 60 (65−80 %) byly transformovány 
s uplatněním stereoselektivních Mannichových procesů 
v (+)-tetraponerin T4 (61; 80 %) a (+)-tetraponerin T8 (62; 
86 %). 

Přechodové kovy umo�ňují uskutečňování elegant-
ních, jinak tě�ko realizovatelných transformací. Ilustrativ-
ním příkladem je aplikace Heckovy reakce v pozdních 
stupních Rawalovy syntézy36 (±)-strychninu (66), Schéma 
11. Alkylací aminu 35 (Schéma 5) 2-jodallylbromidem

získaný vinyljodid 63 (87 %) intramolekulárně cyklizoval 
v přítomnosti katalytického Pd(OAc)2 za stereoselektivní-
ho uzavření kruhu D a instalace (E)-19,20-dvojné vazby. 
Neméně významné je současné zavedení 16,17-násobné 
vazby, které umo�nilo, aby získaný produkt 64 (74 %) byl 
po odchránění (→ 65, isostrychnin) konvertován v cílovou 
molekulu s vyu�itím předchozích poznatků Prelogových79. 
Obdobným způsobem budovali kruh D strychninu Stork 
i dal�í autoři, viz40. 

Dvojnásobné Heckovy cyklizace vyu�il Overman se 
spolupracovníky80 v syntéze meso- (72) a (−)-chimo-
nanthinu (73), a (+)-kalykanthinu (74), Schéma 12. První 
Heckova cyklizace vy�aduje inzerci tetrasubstituovaného 
olefinu a generuje kvarterní centrum (R81); druhou cykli-
zací je generováno dal�í kvarterní centrum v sousedství 
prvního. Přitom se ukázalo, �e celý proces je mo�no pro-
vádět s vysokou enantioselektivitou a jednoduchým způso-
bem řídit diastereoselektivitu: Prekurzor 68a, přístupný 
z chirálního synthonu 67a, byl konvertován jednak v bis-
silyloxyderivát 68c, jednak v acetonid 69. Zatímco dijod-
derivát 68c cyklizoval za podmínek Heckovy reakce (10 % 
[PdCl2(PPh3)2]) za výhradního vzniku bis-spirocyklu 70 
(71 %), analogická reakce 69 poskytla diastereoisomerní 
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Schéma 12. Syntéza meso- a (−)-chimonanthinu a (+)-kalykanthinu 
Činidla a podmínky: a) (CH2COOMe)2, LDA, 67a, THF/HMPA (9:1), −78 °C 20 min (46 %); b) LDA, THF, −78 °C 10 min, potom I2 
(72 %); c) 2-Jodanilin, Me3Al, PhMe, rt (92 %); d) NaH, BnBr, DMF (87 %); e) BCl3, −78 °C (70 %); f) TBDMSCl, imidazol, CH2Cl2 
(86 %); g) 68b, Me2C(OMe)2, CSA (80 %); h) [PdCl2(PPh3)2] (10 %), Et3N, DMA, 100 °C (68c → 70 71 %; 69 → 71 90 %); i) AcOH, 
rfl (60 %) 
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sloučeninu 71 jako jediný produkt a v 90% výtě�ku. Vy-
světlení spočívá v konformaci substrátů, kde u 68c jsou 
obě silyloxyskupiny přednostně axiální, zatímco dioxolan 
fixuje oba substituenty na cyklohexenovém kruhu diekva-
toriálně. Sloučeniny 70 a 71 byly konvertovány v meso-
chimonanthin (72), resp. v (−)-chimonanthin (73), který 
byl kysele isomerizován přes indoleninia v (+)-kalykanthin 
(74). První dva alkaloidy byly rovně� připraveny82 
s vyu�itím enantioselektivní dialkylace ditriflátem 67b, 
meso-chimonanthin (72) stereoselektivní reduktivní dial-
kylací83 s vyu�itím SmI2 (R84); metodologie byla apliková-
na rovně� v syntéze příbuzných �trimerních�85 ((−)-idio-
spermulin, (−)-hodgkinsin a (−)-hodgkinsin B) a �tetra-
merních� alkaloidů86 ((−)-kvadrigemin C a (−)-psycholein). 

Efektivitu u�ití přechodových kovů v syntéze alkaloi-
dů dále demonstruje Trostův přístup k syntéze (−)-galant-
aminu87 (82) a (−)-morfinu88 (87) ze společného intermedi-
átu 80, Schéma 13. Optická aktivita byla indukována ji� na 
počátku syntézy Pd-katalyzovanou allylovou substitucí 

karbonátu 76 fenolem 75 v přítomnosti ligandu 77 (72 %, 
87−88% ee). Účelem konverze získaného akrylátu 78 na 
olefin 79 (96% ee) byla eliminace EW-vlivu methoxykar-
bonylové skupiny na zamý�lenou Heckovu reakci: Při u�ití 
katalytického Pd(OAc)2 a dppp v přítomnosti přebytku 
Ag2CO3 byl Heckův produkt 80 získán v 91%  výtě�ku. 
Jeho allylová oxidace (SeO2) a uzávěr azepinového kruhu 
v kyanaldehydu 81 �one-pot� způsobem (62 %) dokončily 
8-stupňovou syntézu (−)-82 v celkovém výtě�ku 14,8 %
(poznamenejme, �e recentní, pro velkotoná�ní výrobu
adaptovaná syntéza (−)-82 je zalo�ena na biomimetickém
oxidativním kaplinku fenolů89).

Při syntéze morfinu88 (Schéma 13) byl benzaldehyd 
80 konvertován v cis-bromstyren 83 (91 %), který intra-
molekulární Heckovou vinylací poskytl diolefin 84a 
(64 %), přednostně oxidovaný SeO2 (a potom DMP) za 
vzniku enonu 84b (58 %). Zbývající kruh byl uzavřen 
ozařováním (jednoelektronový přenos) odvozeného sekun-
dárního aminu 85 v přítomnosti silné base (n-BuLi nebo 
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Schéma 13. Syntéza (−)-galantaminu a (−)-morfinu 
Činidla a podmínky: a) 77 (3 %), [η3-C3H3PdCl]2 (1 %), Et3N, CH2Cl2, rt (72 %, 87−88% ee); b) TsOH (5 %), CH(OMe)3, MeOH; 
c) Dibal-H, PhMe, −78 °C (85 % 2 stupně); d) Ph3P, Me2C(OH)CN, DIAD, Et2O; e) TsOH (20 %), THF vod. (76 % 2 stupně, 96% ee po
rekryst.); f) Pd(OAc)2 (15 %), dppp (15 %), Ag2CO3 (přebytek), PhMe, 107 °C 24 h (80 91 %); g) SeO2, NaH2PO4, dioxan, 150 °C
3 h (57 %, 64 % brsm, dr 10:1); h) MeNH2, MeOH; i) Dibal-H (4 ekv.), potom NaH2PO4 vod; j) NaBH3CN (62 % 79 + 6 % isomer);
k) 80, CBr4, Ph3P, CH2Cl2, 0 °C 10 min (91 %); l) [Pd(PPh3)4] (5 %), Bu3SnH, PhMe (88 %); m) Pd(OAc)2 (15 %), dppp (15 %), Ag2CO3
(přebytek), PhMe, 107 °C 4 h (84a 65 %, 74 % brsm); n) SeO2 1 ekv.), křemenný písek, dioxan, 75 °C 40 min, potom SeO2 1 ekv.), 75 °C
40 min, potom DMP, CH2Cl2, rt 3 h (58 %); o) Dibal-H, CH2Cl2/Et2O (1:1), −78 °C 2 h → 0 °C 1 h, potom NH4Br, MeNH2, MeOH, → rt
2 h, potom NaBH4,  0 °C → rt přes noc (89 %); p) n-BuLi, i-Pr2NH/THF (1:5), −78 °C → rt, potom hν, rt 6 h (57 %)
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LDA); vznikl (−)-kodein (86) v 57% výtě�ku. 
Kruhotvorným stupněm v syntéze 2,3,6-trisubsti-

tuovaného piperidinového alkaloidu (−)-kassinu90 je cykli-
zace allylalkoholu katalyzovaná PdCl2; arenchromový 
komplex byl vyu�it v syntéze axiálně-centrálně chirálního 
1-naftyltetrahydroisochinolinového alkaloidu (−)-korupens-
aminu A91 (pro jiné přístupy k metabolitům tohoto typu 
viz92). Výstavba spirocyklického systému ve formální syn-
téze (±)-perhydrohistrionikotoxinu93 je iniciována ipso-
adicí benzylaminu na výrazně elektrofilní komplex �eleza. 

Kruhotvorná metatéza (ring-closing metathesis, 
RCM; R94) se stala významnou metodou konstrukce nena-
sycených cyklů (viz ji� předchozí kapitola). Bylo jí u�ito 
např. v syntéze (+)-(R)-muskopyridinu95 a (±)-dihydro-

korynantheolu96, metatetická transformace 1-(allylamino)-
cyklopent-2-enu na 3-pyrrolin (a� 98% výtě�ek) je klíčo-
vým krokem v syntéze (−)-swainsoninu97. Vysoce diaste-
reoselektivní kruhotvorné metatézy bylo vyu�ito japonský-
mi autory98 v enantioselektivní syntéze (−)-aspidosper-
minu (93), Schéma 14. Sharplessova epoxidace allylového 
alkoholu 88 poskytla oxiran 89 (92 %), který byl konverto-
ván v alkohol 90a (91 %). Proto�e výsledky v následují-
cím stupni s alkoholem 90a byly problematické, tento byl 
silylován (→ 90b) před klíčovou kruhotvornou metatézou. 
Grubbsův rutheniový komplex 1. generace indukoval 
kvantitativní a vysoce diastereoselektivní tvorbu (87:13) 
cyklohexenového kruhu. Cyklohexen 91 (87 %!) byl trans-
formován v laktam 92 s vyu�itím vysoce diastereoselektiv-
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Schéma 14. Asymetrická kruhotvorná metatéza v syntéze (−)-aspidosperminu 
Činidla a podmínky: a) (+)-DIPT, Ti(Oi-Pr)4, TBHP, 4 Å MS, CH2Cl2, −25 °C 24 h (92%); b) I2, Ph3P, imidazol, PhH, rt 35 min (95%); 
c) Zn, AcOH, 50 °C 30 min (96%); d) TMSCl,  Et3N, CH2Cl2, rt 30 min (98%); e) Grubbsův katalyzátor 1. generace (0,1 eq), CH2Cl2, rt
48 h; f) 1% HCl vod./THF (1:3), rt 30 min (87%, 2 stupně)
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Schéma 15. Enantioselektivní syntéza (+)-anatoxinu A 
Činidla a podmínky: a) LiHMDS, CbzCl, −78 °C 2 h → rt 1 h (kvant.); b) CH2=CHCH2CH2MgBr, TMEDA, THF, −78 °C 2 h → 0 °C 
1 h (73 %); c) BF3.OEt2, Ph3SiH, CH2Cl2, -78 °C 2 h → rt 1 h (99 %); d) Dibal-H, PhMe, −78 °C 2 h, potom MeCOC(N2)P(O)(OMe)2, 
Cs2CO3, BnOH, −78 °C 2 h → rt 1 h (62 %, one-pot); e) NaHMDS, MeOTf,THF, −78 °C 2 h → rt 1 h (97 %); f) Grubbsův katalyzátor 
2. generace (0,1 eq), CH2Cl2, rt 48 h (87 %); g) OsO4, Et3N, THF, −78 °C 2 h → rt 1 h, potom NaHSO3 vod., zahřívat (76 %);
h) NaIO4, THF vod., rt (95 %); i) TMSI, MeCN, −10 °C 2 h (99 %)
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ní Michaelovy adice (72 %), a posléze v (−)-93 Fischero-
vou indolizací. 

Rovně� enyny se uplatňují v kruhotvorné metatéze; 
produkt si potom zachová v�echny uhlíky výchozí látky, 
čeho� je mo�no vyu�ít v syntetickém plánu, jak ukazuje 
např. syntéza alkaloidu (+)-anatoxinu A (99) z D-methyl-
pyroglutamátu (94) v celkovém 27% výtě�ku99, Schéma 
15. Cyklizace/redukce ketonu 95 trifenylsilanem v přítom-
nosti BF3.OEt2 vedla k cis-2,5-disubstituovanému pyrroli-
dinu 96 s vysokou diastereoselektivitou (11:1) a v 99%
výtě�ku. Odvozený enyn 97 poskytl působením Grubbsova
komplexu 2. generace produkt se skeletem anatoxinu 98
(87 %), jeho� propen-2-ylová skupina byla posléze kon-
vertována v acetyl cílového alkaloidu. Variace postupu
s vyu�itím Wackerovy oxidace byla u�ita v syntéze struk-
turně příbuzného (+)-ferrugininu100.

V závěru této kapitoly není mo�no nezmínit Johnsono-
vu a Same�ovu syntézu racemického rhazinilamu (107)101, 
spí�e významného artefaktu ne� přirozeného indolového 
alkaloidu, která je zalo�ena na aktivaci vazby C-H neakti-
vované alkylové skupiny, problému, který dosud 
v organické syntéze nebyl uspokojivě vyře�en (R102), 
Schéma 16. V tomto případě byl aktivující komplex vysta-
věn na anilinovém dusíku, který byl posléze zabudován do 
molekuly cílové sloučeniny. Iminiová sůl 100 byla cykli-
zována/aromatizována působením uhličitanu stříbrného, 
a získaný pyrrol 101 (51−70 %) byl po stabilizaci metho-
xykarbonylovou skupinou konvertován v anilin 102 
(88 %). Jeho kondenzací s fenyl(2-pyridyl)ketonem zís-
kaný imin poskytl interakcí s platinovým komplexem 
[PtMe2(µ-SMe2)]2 komplex 103 (73 %), transformovaný 

působením kyseliny trifluormethansulfonové za ztráty 
methanu v sůl 104. V ní existuje dativní vazba mezi plati-
nou a pyrrolovým uhlíkem C*, který tak má spí�e sp3 cha-
rakter. Při následující termolýze do�lo, za současné ztráty 
dal�ího methanu, k aktivaci jedné (vhodně prostorově ori-
entované) ethylové skupiny doprovázené β-eliminací hyd-
ridu za vzniku hydridového komplexu 105 (90 % z 94). 
Z něj uvolněný anilin 106 (celkem 60 % z 103) byl trans-
formován konvenčními prostředky v (±)-107. Později 
autoři zveřejnili enantioselektivní variantu procesu, v ní� 
(−)-rhazinilam (107) byl syntetizován s vyu�itím chirál-
ních platinových komplexů typu 103 odvozených od optic-
ky aktivních výchozích ketonů103. 

Z té�e laboratoře pochází elegantní syntéza modelové-
ho tetracyklu k alkaloidu teleocidinu B-4104, která je zalo�e-
na na opakované aktivaci methylů terc-butylové skupiny 
v Schiffově basi, připravené z 2-t-butyl-5-methoxyanilinu, 
prostřednictvím tvorby palladacyklů působením chloridu 
palladnatého. 

4. Dal�í metody

Vmezeření dusíku do uhlíkatého skeletu představuje
u�itečnou metodu tvorby dusíkatých heterocyklů (R105),
která je zde ilustrována enantioselektivní syntézou106 méně
roz�ířeného (+)-enantiomeru sparteinu (117), Schéma 17.
C2-symetrický (+)-diketon 108, přístupný z norbornadienu
s vyu�itím asymetrické bis-hydrosilylace, byl přes enon
109 konvertován v azidoketon 110, který intramolekulární
Schmidtovou reakcí (R107) iniciovanou chloridem titaniči-
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Schéma 16. Syntéza (±)-rhazinilamu s vyu�itím aktivace C-H vazby 
Činidla a podmínky: a) 2-nitrocinnamylbromid, DMF, 80 °C 15 min (90 %); b) Ag2CO3 (2 ekv.), PhMe nebo xyleny, rfl 45 min (65−70 %/1 
a� 5 mmol; 51 %/22 mmol); c) Cl3CCOCl; d) NaOMe, MeOH; e) H2 (1 atm), Pd/C (88 % 3 stupně); f) 2-(PhCO)C5H4N (1,5 ekv.), 
TsOH (kat.), PhMe, rfl 30 h (83 %); g) [PtMe2(µ-SMe2)]2 (0,5 ekv.), PhMe, rt 18 h (88 %); h) TfOH, CH2Cl2, −40 °C 15 min; 
i) F3CCH2OH, 70 °C 72 h (90 % dle NMR); j) KCN, CH2Cl2, voda, rt 30 h; k) HONH2.HCl, NaOAc, MeOH, rt 30 min (60 % z 103)
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tým poskytl laktam 111a v 62% výtě�ku. Proto�e analo-
gický uzávěr kruhu v azidoketonu 112 selhal, pravděpo-
dobně v důsledku přednostní komplexace Lewisovy kyse-

liny basickým dusíkem, byla base 111b transformována 
v chráněný hydroxylamin 113; cyklokondenzující po od-
chránění za vzniku nitronu 114. Ten podlehl při ozáření 
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Schéma 17. Syntéza (+)-sparteinu 
Činidla a podmínky: a) H2, Pd/C, Pd(OH)2; b) Zn(N3)2.2py, DEAD, Ph3P (78 % 2 stupně); c) TiCl4 (62 %); d) Lawessonovo činidlo; 
e) Raneyův nikl; f) 111b, I(CH2)4Cl, LDA; g) NaI, Me2CO (76 % 4 stupně); h) Boc-NH-OBoc, K2CO3, DMF (95 %); i) TFA, 4 Å MS,
potom NaHCO3 (74−98 %); j) hν (254 nm), PhH (76 %); k) LiAlH4, THF, rfl (95 %)
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Schéma 18. Syntéza (+)-aspidospermidinu 
Činidla a podmínky: a) Zn(Cu) (20 ekv.), Cl3C.COCl, THF, −40 °C 15 min (78 %); b) n-Bu3SnH (2,3 ekv.), Et3B (0,3 ekv.), PhH, 
78 °C 15 h (92 %); c) TsOH (kat.), Me2CO, rt přes noc (96 %); d) Pyrrolidin, PhH, rt 12 h (86 %); e) Pyrrolidin, i-PrOH, 33% AcOH 
vod., rt 24 h; f) i-BuOCOCl, Et3N, THF, 0 °C 5 min, potom ClCH2CH2CH2NH2.HCl, Et3N, DMF, 0 °C → rt 30 min (61 %, 2 stupně); 
g) NaH, DMF, 0 °C 1 h (86 %); h) KHMDS (2,2 ekv.), THF, −78 °C 1 h, potom TMSCl, −78 °C 1 h, potom odpařit; potom O2, Pd(OAc)2,
DMSO, 70−75 °C 16 h (80 %); i) 3 M-HCl vod./i-PrOH (1:1), rfl 40 min (96 %); j) N2H4.H2O, Na, HOCH2CH2OH, 160 °C 1 h →
190 °C 1 h → 210 °C 3 h (75 %); k) LiAlH4, THF, rfl 3 h (90 %)
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Beckmannovu přesmyku, a poskytl přes oxaziridin 115 
očekávaný laktam 116 v 76% výtě�ku. Schmidtova reakce 
nalezla uplatnění i při konstrukci skeletu indolizinového 
alkaloidu 251F108 a (+)-aspidospermidinu109. Vysoké regi-
oselektivity Beckmannova přesmyku O-sulfonátů oximů, 
iniciovaného organohlinitými činidly, bylo vyu�ito např. 
v syntéze pumiliotoxinu C110 a muskopyridinu111.  

Vmezeření aminoalkylu do existujícího kruhu 
(aktivované ketony, laktamy) je u�itečná metoda syntézy 
alkaloidů se středními a velkými kruhy (R112); za jistých 
podmínek se proces mů�e opakovat (zipová reakce). 
Postup nalezl uplatnění např. v syntéze C2-symetrického 
(−)-homalinu113, celacinninu114 a dal�ích alkaloidů115. Po-
mocí příbuzného procesu, tzv. zkří�ené (criss-cross) anela-
ce, byl konstruován skelet indolizidinových alkaloidů116. 

 S přesmyky se ji� čtenář mohl setkat v článku věno-
vaném Mannichově a příbuzným reakcím1. Claisenův pře-
smyk (R117) hrál klíčovou roli ve stereoselektivní syntéze 
pyrrolizidinového alkaloidu turneforcidinu z pyrrolidin-3- 
-onu118. V  syntéze (+)-aspidospermidinu (127) vyu�il119

Marino se spolupracovníky transferu chirality ze síry na
uhlík během [3,3]-sigmatropního přesmyku k výstavbě
laktonu 120, Schéma 18. Reakcí (E,RS)-alkenylsulfoxidu
118 s trichloracetylchloridem a slitinou Zn/Cu byl při −45 °C
získán, přes transitní stav 119, dichlorlakton 120 jako jedi-
ný stereoisomer (78 %). Odvozený lakton 121 poskytl

působením pyrrolidinu dioxosloučeninu 122, která aldoli-
sovala za vzniku enonu a byla konvertována v 123. 
V následující výstavbě pentacyklického skeletu byla opa-
kovaně pou�ita vysoce stereoselektivní Michaelova adice: 
Nejprve byl basicky indukovanou tandemovou adicí/
alkylací připraven lilolidindion 124 (86 %), který, po kon-
verzi v enon 125, podlehl kysele iniciované Michaelově 
adici za vzniku 5,16-dioxoaspidospermidinu (126) v 96% 
výtě�ku; přesmyk se uplatnil i v syntéze (−)-fysostig-
minu120.  

Ji� zmíněná Michaelova adice je �iroce vyu�ívána 
v syntéze alkaloidů (R121). Kombinace asymetrické Bir-
chovy redukce (R122) a alkylace in situ představuje efektiv-
ní cestu k chirálním cyklohexenonům123, jejich� Michaelo-
va adice se uplatnila např. v syntéze indolových alkaloidů 
aspidospermanového123 a eburnanového typu123,124. Ele-
gantní  syntéza tropinonu (58 %) je zalo�ena na oxidaci 
cykloheptanolu na cykloheptadienon pomocí IBX (4 ekv.) 
a následné tandemové Michaelově adici methylaminu125; 
srovnej s cit.126. 

Enantioselektivní syntéza (−)-cylindricinu C (134) 
Molandera a Ronna127 je pěkným příkladem vyu�ití domi-
nové intramolekulární Michaelovy adice N-nukleofilu 
v syntéze alkaloidů, Schéma 19. Vinyltriflát 128 byl 
podroben Stilleho karbonylativnímu kaplinku (Pd  kat.) 
a získaný dienon 129 (79 %) byl nejprve konvertován 
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Schéma 19. Syntéza (−)-cylindricinu C 
Činidla a podmínky: a) Dimethylhydrazon cyklohexanonu, LDA, THF, 0 °C 1 h,  potom tosylát, 3 h, potom Cu(OAc)2, THF vod., 1 h (77 
%); b) i-Pr2NMgBr, Et2O, 15 min, potom TMSCl (3 ekv.), Et3N (3,3 ekv.), HMPA (0,5 ekv.), 20 h; c) MeLi, THF, Et2O, 0 °C 30 min, 
potom PhNTf2, TMEDA, 0 °C 30 min (86 % 2 stupně); d) Trimethyl-(1-(E)-oktenyl)stannan, [Pd(PPh3)4] (5,5 mol%), LiCl (2,5 ekv.), CO 
(g), THF, rt  55 °C 48 h (79 %); e) [PdCl2(MeCN)2] (5 mol%), MeCN vod. (9:1), rt 20 h (83 %); f) TBDMSCl, Et3N, DMAP (kat.), 
CH2Cl2, rt 6 h, potom MsCl, Et3N, rt 3 h (kvant.); g) NaN3, DMSO, 60 °C 20 h (86 %); h) CrCl2 (15,5 ekv.), THF, rt 1 h (45 %) 
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v diol působením Pd2+ (83 %), a přes odvozený mesylát 
130 nakonec v (+)-azid 131 (86 % celkem). Při redukci 
azidu se nejvíce osvědčil CrCl2; získaný amin podlehl 
okam�ité, v principu reverzibilní, Michaelově adici za 
vzniku spirocyklických intermediátů 132. Proto�e druhé 
Michaelově adici v 132b brání velké sterické interakce, je 
výhradním produktem tricyklický keton 133, z něho� je 
připraven (−)-cylindricin C (134) v celkovém 45% výtě�ku 
z  azidu 131. V klíčovém stupni tak byly vytvořeny dva 
kruhy a indukována �ádaná konfigurace tří vznikajících 
chirálních center. 

Tandemová Michaelova adice amoniaku byla kruho-
tvorným procesem v alternativní syntéze racemických 
cylindricinů128. Pomocí obdobného procesu s guanidinem 
byl vybudován pentacyklický skelet ptilomykalinu A129; 
viz rovně� R130 o přírodních guanidinech. Dosud nejefek-
tivněj�í Riceův131 přístup k totální syntéze morfinu (R132) 
je zalo�en na kysele katalyzované intramolekulární adici 
arylu na 3-cyklohexen-1-on generovaný Birchovou reduk-
cí (Greweho cyklizace); nejedná se tedy o Michaelovu 
adici na isomerní konjugovaný keton. 

Biomimetický přístup k syntéze amarylkovitých 
alkaloidů (R133) (+)-maritidinu (141)134 a nepřirozeného 
(+)-galantaminu (ent-82)135 z L-tyrosinu (135) je zalo�en 
na kaskádě ji� zmíněného oxidativního kaplinku fenolů 
norbelladinového typu (R136) a následné Michaelově adici 
N-, resp. O-nukleofilu, Schéma 20. p,o�-Kaplink v bis-

fenolu 136a indukovaný [Mn(acac)3] vedl k tvorbě dieno-
nu 137, který podlehl spontánní Michaelově adici výhrad-
ně přes 137a za vzniku enonu 138 ve výtě�ku 49 %. Na-
proti tomu p,p�-kaplinkem v monofenolu 136b pomocí 
Tl(OCOCF3)3 byl generován dienon 139 (a� 66,5 %), 
z něho� byl po odchránění dusíku stereoselektivní Michae-
lovou adicí získán enon 140 (40,5 %). Pov�imněte si roz-
dílného stereochemického výsledku heteroadicí ve 137 
a 139 (N-COCF3 → NH), který je důsledkem asymetrické 
indukce přítomným chirálním centrem (sterické vlivy). 
Poznamenejme, �e regioselektivitu kaplinku fenolů je 
mo�no ovlivnit tvorbou palladiového komplexu norbella-
dinového intermediátu, jak dokumentuje syntéza (±)-
narwedinu137; srovnej s cit.89, v ní� byla ne�ádoucí poloha 
před kaplinkem blokována bromem. 

Radikálové procesy nabývají na významu v totálních 
syntézách138. Ilustrací zde uvedenou je tandemová radiká-
lová cyklizace u�itá ve formální totální syntéze (±)-mor-
finu (78)139, Schéma 21. Bromid 144 byl připraven z  feno-
lu 142 a alkoholu (±)-143  Mitsunobuho (R140) reakcí 
(83 %; opticky aktivní 143 je dostupný chemoenzymaticky 
(R141) z  fenethylbromidu ve 4 stupních). Radikálový pro-
ces byl iniciován Bu3SnH/AIBN; radikálová kaskádová 
cyklizace (145a → 145b → 145c) byla zakončena elimina-
cí a tetracyklický sulfonamid 146a byl izolován v 35% 
výtě�ku. Následující adice na styrenovou dvojnou vazbu 
působením Li/t-BuOH, probíhající přes radikál (nebo ani-

Schéma 20. Oxidativní kaplink fenolů v biomimetické syntéze amarylkovitých alkaloidů 
Činidla a podmínky: a) [Mn(acac)3] (4 ekv.), MeCN, rfl 2,5 h (49 %); b) Tl(OCOCF3)3 (3 ekv), TFA, MeCN (0,001 M), −23 °C 3 h → 25 °C 
21 h (66,5 %); c) NH3 (g), MeOH, 0 °C 6 h (78,5 %); d) NaOH, MeOH vod., 0 °C →  rt 2,5 h (40,5 %) 
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Schéma 21. Formální syntéza (±)-morfinu 
Činidla a podmínky: a) DEAD, Bu3P, THF, 0 °C (83 %); b) 10% HF/MeCN (98 %); c) Bu3SnH, AIBN, PhH (zatav. zkumavka), 130 °C 
35 h (35 %); d) Li, t-BuOH, NH3 (l), THF, −78 °C 10 min (85 %) 

Schéma 22. Radikálová syntéza (−)-vallesamidinu (153) a syntéza (±)-aspidospermidinu (127) z tého� intermediátu 
Činidla a podmínky: a) Tryptamin, AcOH, 125 °C 6 d (43 % + 44 %); b) 20% NaOH vod., MeOH, rt 1 h ((+)-149b 72 %, (−)-149a 
85 %); c) MsCl, DMAP, py, 0 °C 2 h (92 %); d) (PhSe)2, NaBH4, EtOH, 0 °C → rt 3 h (68 %); e) n-Bu3SnH, AIBN, PhMe, 100 °C 0,5 h 
(91 %); f) 35% CH2O vod., NaBH3CN, MeCN, potom AcOH, rt 1 h (87 %); g) LiAlH4, THF, 70 °C 0,5 h (82 %); h) (±)-149, 40% 
H2SO4, 100 °C; i) (±)-149, BF3.OEt2, 100 °C; j) LiAlH4 (20−25 % z tryptaminu) 
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on) aminu 146b, dokončila výstavbu skeletu morfinano-
vých alkaloidů (83 %); srovnej s cyklizací 85 → 86 ze 
Schématu 13. Oxidací dihydroisokodeinu (147) na 7,8-di-
hydrokodeinon (Swern) byla dokončena formální syntéza 
(±)-87; pro dal�í radikálové přístupy k morfinanům viz 
cit.142. Radikálově byl uzavírán rovně� skelet aspidosper-
manových basí143 (aplikace u indolových alkaloidů viz 
v R144). Radikálových cyklizací bylo opakovaně u�ito 
i v totální syntéze (±)-gelseminu145. 

Na radikálové adici do polohy C-2 indolu je zalo-
�ena i de novo syntéza sekoschizozyganového alkaloidu 
(−)-vallesamidinu (153)146, Schéma 22. Mnohastupňovou 
syntézou přístupná acetal-kyselina 148 byla nestereoselek-
tivní Pictetovou-Spenglerovou kondensací s tryptaminem 
konvertována v ekvimolární směs acetátů, které byly oddě-
leně hydrolyzovány v hydroxylaktamy 149. Stereoisomer 
(+)-149b (31,2 %) byl po převedení v selenid (+)-150 cyk-
lizován působením Bu3SnH v přítomnosti AIBN: Atakem 
primárně vzniklého radikálu v poloze C-2 indolového já-
dra byl generován pentacyklický radikál 151, který vedl 
k tvorbě laktamu (+)-152 v 91% výtě�ku! Úspěch přístupu 

souvisí s dostačující stabilitou benzylového radikálu 151. 
V této souvislosti je u�itečné zmínit Harley-Masonovu 
klasickou syntézu147 (±)-aspidospermidinu (127), která je 
zalo�ena na iontové variantě procesu, Schéma 22. V tomto 
případě racemický alkohol 149 cyklizoval působením jak 
Lewisovy (BF3), tak Brönstedovy kyseliny (H2SO4) za 
vzniku karbokationtu 154a, spí�e v�ak konjugovaného 
iminia 154b, které bylo v rovnováze s iminiem 155, stabi-
lizujícím se alternativní cyklizací za vzniku indoleninu 156 
(viz rovně� cit.148). 

5. Syntéza alkaloidů na přelomu století. Výhled

Totální syntéza alkaloidů se ve stále vět�í míře zamě-
řuje na enantioselektivní procesy a �iroké pou�ívání chirál-
ních katalyzátorů. Přesto mohou být i syntézy racemátů 
v případech komplexních látek velkým úspěchem, viz 
např. gelsemin149. Cílem je novost a maximální efektivnost 
z  hlediska počtu stupňů a výtě�ků.  

Existují v zásadě dva důvody pro totální syntézu alka-
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Schéma 23. Syntéza (+)-okaraminu N 
Činidla a podmínky: a) Pd(OAc)2 (1 ekv.), O2, AcOH/dioxan/voda (1:3,5:1), 23 °C 16 h (38 %; 44 % brsm); b) Et2NH (přebytek), THF, 
0 °C → 23 °C (2 h) 4 h (95 %); c) MTAD, CH2Cl2, −5 °C 10 min, potom odpařit, potom O2, sluneční lampa, methylenová modř, MeOH, 
−28 °C 7,5 h, potom Me2S, MeOH, −28 °C → −10 °C (3 h), potom odpařit a 110 °C 30 min (36 %; 70 % brsm)
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loidů (a přírodních látek obecně): 
a) akademický � vědecká presti� laboratoře/týmu. Syntéza

mů�e být nezbytná i pro potvrzení struktury odvozené
pomocí metod strukturní analýzy (R150), viz příklad
revize struktur lepadiforminu151 a batzelladinu F152,

b) praktický � vyu�itelnost biologických účinků při ne-
dostačující kapacitě přírodních zdrojů. Syntéza analo-
gů pro optimalizaci účinnosti. Potenciální výroba153.
Stav, v něm� se syntéza alkaloidů na počátku tisíciletí

nachází, názorně ilustrují dvě Nicolaouovy154,155 a Harra-
nova156 totální syntéza diazonamidu A. Totální syntéza 
(+)-plikaminu (Ley157) dokumentuje efektivitu pou�ití 
činidel zakotvených na pevné fázi (R158). Čtvrtstoletí mu-
selo uplynout od klasické Uskokovićovy syntézy chini-
nu159, ne� bylo nedávno zveřejněno pět enantioselektivních 
syntéz tohoto alkaloidu160−164 (viz rovně�1 a R165,166). Orga-
nická syntéza a totální syntéza se navzájem obohacují167, 
jak jasně dokazuje brilantní syntéza (+)-okaraminu N 
(165), zveřejněná předloni Coreym se spolupracovníky168 
(viz rovně�3), Schéma 23. V amidu 157, přístupném 
z derivátů tryptofanu a 3-methyl-2-butenalu �one-pot� 
způsobem v 70% výtě�ku, byl vytvořen azocinový kruh 
působením octanu palladnatého v kyslíkové atmosféře: 
Pouze nesubstituovaný indol se účastnil reakce, probíhající 
přes palladiový komplex 158 a azepiniový kation 159, 
který přesmykl na azociniový kation 160, stabilizující se 
za vzniku 161 v 44% výtě�ku (byla detegována pouze 
stopová mno�ství isomerního azepinu, vznikajícího ze 158 
alternativním způsobem). Následující tvorba diketopipera-
zinu 162 (95 %) byla indukována přebytkem diethylami-
nu. Diferenciace indolových jader, nezbytné pro dokon-
čení syntézy, bylo dosa�eno ochranou N-nesubsti-
tuovaného indolu pomocí enové reakce s N-methyl-
triazolindionem. Generovaný indolenin-indol 163 byl 
podroben fotosensitisované oxidaci/cyklizaci, probíha-
jící s diastereoselektivitou cca 5:1 patrně přes O-
oxiraniumoxid 164. Následná redukce dimethylsulfidem a 
závěrečná termolytická regenerace indolu (retro-enová 
reakce) dokončily syntézu okaraminu A (165), který byl 
izolován ve výtě�ku 70 % z piperazinu 162 (syntézu pří-
buzného austamidu viz v cit.169). 

Tato elegantní syntéza dokumentuje, �e umění, krása 
a chemická logika jsou nedílnými součástmi současné 
syntézy alkaloidů a dusíkatých heterocyklických sloučenin 
obecně; zároveň naznačuje směr, kterým se bude ubírat 
dal�í vývoj totální syntézy stále slo�itěj�ích přírodních 
látek3,170,171. 

LITERATURA 

1. Hájíček J.: Chem. Listy 98, 1096 (2004).
2. Nicolaou K. C., Sorensen E. J.: Classics in Total

Synthesis. VCH, Weinheim, 1996.
3. Nicolaou K. C., Snyder S. A.: Classics in Total Syn-

thesis II. Wiley-VCH, Weinheim, 2003.
4. Nicolaou K. C., Snyder S. A., Montagnon T., Vassi-

likogiannakis G.: Angew. Chem. Int. Ed. 41, 1668

(2002). 
5. Wender P. A., Schaus J. M., White A.W.: J. Am.

Chem. Soc. 102, 6157 (1980).
6. White J. D., Choi Y.: Helv. Chim. Acta 85, 4306

(2002).
7. Kishi Y., Aratani M., Fukuyama T., Nakatsubo F.,

Goto T., Inoue S., Sugiura S., Kakoi H.: J. Am.
Chem. Soc. 94, 9217 (1972).

8. Kozmin S. A., Iwama T., Huang Y., Rawal V. H.: J.
Am. Chem. Soc. 124, 4628 (2002).

9. Kozmin S. A., Rawal V. H.: J. Am. Chem. Soc. 120,
13523 (1998).

10. Iyengar R., Schildknegt K., Aubé J.: Org. Lett. 2,
1625 (2000).

11. Rahman A.-u., Basha A.: Biosynthesis of Indole Al-
kaloids. Clarendon Press, Oxford, 1983.

12. The Monoterpenoid Indole Alkaloids (Indoles, Part
4). (Saxton J. E., ed.). John Wiley, New York 1984.

13. Monoterpenoid Indole Alkaloids (Indoles, Supple-
ment to Part 4). (Saxton J. E., ed.). John Wiley,
Chichester 1994.

14. Kuehne M. E., Seaton P. J.: J. Org. Chem. 50, 4790
(1985).

15. Kuehne M. E., Podhorez D. E., Mulamba T., Born-
mann W. G.: J. Org. Chem. 52, 347 (1987).

16. Kuehne M. E., Kirkemo C. L., Matsko T. H., Boh-
nert J. C.: J. Org. Chem. 45, 3259 (1980).

17. Kuehne M. E., Bornmann W. G., Earley W. G., Mar-
ko I.: J. Org. Chem. 51, 2913 (1986).

18. Bornmann W. G., Kuehne M. E.: J. Org. Chem. 57,
1752 (1992).

19. Kuehne M. E., Frasier D. A., Spitzer T. D.: J. Org.
Chem. 56, 2696 (1991).

 20. Kuehne M. E., Xu F.: J. Org. Chem. 63, 9427
(1998).

21. Bandarage U. K., Kuehne M. E., Glick S. D.: Tetra-
hedron 55, 9405 (1999).

22. Kuehne M. E., Wilson T. E., Bandarage U. K., Dai
W., Yu Q.: Tetrahedron 57, 2085 (2001).

23. Kuehne M. E., Bornmann W. G.: J. Org. Chem. 56,
513 (1991).

24. Kuehne M. E., Bandarage U. K., Hammach A., Li
Y.-L., Wang T.: J. Org. Chem. 63, 2172 (1998).

25. Kuehne M. E., Dai W., Li Y.-L.: J. Org. Chem. 66,
1560 (2001).

 26. Kuehne M. E., Xu F.: J. Org. Chem. 63, 9434
(1998).

27. Kalaus G., Greiner I., Kaitár-Peredy M., Brlik J.,
Szabó L., Szántay C.: J. Org. Chem. 58, 1434
(1993).

28. Danieli B., Lesma G., Palmisano G., Passarella D.,
Silvani A.: Tetrahedron 50, 6941 (1994).

29. Yokoshima S., Ueda T., Kobayashi S., Sato A., Ku-
boyama T., Tokuyama H., Fukuyama T.: J. Am.
Chem. Soc. 124, 2137 (2002).

30. Carroll W. A., Grieco P. A.: J. Am. Chem. Soc. 115,
1164 (1993).

31. Kalaus G., Greiner I., Kaitár-Peredy M., Brlik J.,

194



Chem. Listy 99, 298 − 317 (2005)   Referáty 

Szabó L., Szántay C.: J. Org. Chem. 58, 6076 
(1993). 

32. Williams R. M., Sanz-Cervera J. F., Sancenón F.,
Marco J. A., Halligan K. M.: Bioorg. Med. Chem. 6,
1233 (1998).

33. Sanz-Cervera J. F., Williams R. M.: J. Am. Chem.
Soc. 124, 2556 (2002).

34. Williams R. M., Cox R. J.: Acc. Chem. Res. 36, 127
(2003).

35. Martin S. F., Humphrey J. M., Ali A., Hillier M. C.:
J. Am. Chem. Soc. 121, 866 (1999).

 36. Rawal V. H., Iwasa S.: J. Org. Chem. 59, 2685
(1994).

37. Rawal V. H., Michoud C, Monestel R. F.: J. Am.
Chem. Soc. 115, 3030 (1993).

38. Marsault E., Toró A., Nowak P., Deslongchamps P.:
Tetrahedron 57, 4243 (2001).

39. Bodwell G. J., Li J.: Angew. Chem. Int. Ed. 41, 3261
(2002).

40. Bonjoch J., Solé D.: Chem. Rev. 100, 3455 (2000).
41. Brosius A. D., Overman L. E., Schwink L.: J. Am.

Chem. Soc. 121, 700 (1999).
42. Boger D. L., Ichikawa S., Jiang H.: J. Am. Chem.

Soc. 122, 12169 (2000).
43. Ichihara A.: Synthesis 1987, 207.
44. Oppolzer W., Robbiani C.: Helv. Chim. Acta 66,

1119 (1983).
 45. Segura J. L., Martin N.: Chem. Rev. 99, 3199

(1999).
46. Behforouz M., Ahmadian M.: Tetrahedron 56, 5259

(2000).
 47. Buonora P., Olsen J.-C., Oh T.: Tetrahedron 57,

6099 (2001).
48. Abe H., Aoyagi S., Kibayashi C.: J. Am. Chem. Soc.

122, 4583 (2000).
49. Abe H., Aoyagi S., Kibayashi C.: Tetrahedron Lett.

41, 1205 (2000).
50. Denmark S. E., Middleton D. S.: J. Org. Chem. 63,

1604 (1998).
51. Denmark S. E., Marcin L. R.: J. Org. Chem. 62,

1675 (1997).
52. Wilkie G. D., Elliott G. I., Blagg B. S. J., Wolken-

berg S. E., Soenen D. R., Miller M. M., Pollack S.,
Boger D. L.: J. Am. Chem. Soc. 124, 11292 (2002).

53. Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition
Chemistry Toward Heterocycles and Natural Prod-
ucts. (Padwa A., Pearson W. H., ed.). Wiley, New
York 2002.

54. Broggini G., Zecchi G.: Synthesis 1999, 905.
55. Tufariello J. J., Mullen G. B., Tegeler J. J., Trybulski

E. J., Wong S. C., Ali S. A.: J. Am. Chem. Soc. 101,
2435 (1979).

56. Gössinger E.: Monatsh. Chem. 111, 143 (1980).
57. Oppolzer W., Petrzilka M.: Helv. Chim. Acta 61,

2755 (1978).
 58. Williams G. M., Roughley S. D., Davies J. E.,

Holmes A. B.: J. Am. Chem. Soc. 121, 4900 (1999).
59. Snider B. B., Cartaya-Marin C. P.: J. Org. Chem. 49,

1688 (1984). 
60. Werner K. M., De los Santos J. M., Weinreb S. M.,

Shang M. A.: J. Org. Chem. 64, 686 (1999).
61. Nagasawa K., Georgieva A., Koshino H., Nakata T.,

Kita T., Hashimoto Y.: Org. Lett. 4, 177 (2002).
62. Oinuma H., Dan S., Kakisawa H.: J. Chem. Soc.,

Chem. Commun. 1983, 654.
63. Nagasawa K., Georgieva A., Nakata T.: Tetrahedron

56, 187 (2000).
64. White J. D., Blakemore P. R., Korf E. A., Yokochi

A. F. T.: Org. Lett. 3, 413 (2001).
 65. Kozikowski A. P., Chen Y.-Y.: Tetrahedron 40,

2345 (1984).
 66. Hudlický T., Seoane G., Lovelace T. C.: J. Org.

Chem. 53, 2094 (1988).
67. Padwa A., Weingarten M. P.: Chem. Rev. 96, 223

(1996).
68. Padwa A., Price A. T.: J. Org. Chem. 63, 556 (1998).
69. Oppolzer W.: Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 23, 876

(1984).
70. Keck G. E., Webb R. R.: J. Am. Chem. Soc. 103,

3173 (1981).
71. Oppolzer W., Thirring K.: J. Am. Chem. Soc. 104,

4978 (1982).
72. Oppolzer W., Robbiani C., Bättig K.: Tetrahedron

40, 1391 (1984).
73. Parsons A. F.: Tetrahedron 52, 4149 (1996).
74. Organometallics in Synthesis. (Schlosser M., ed.).

Wiley, New York 2002.
75. Tietze L. F., Ila H., Bell H. P.: Chem. Rev. 104,

3453 (2004).
76. Trost B. M., Crawley M. L: Chem. Rev. 103, 2921

(2003).
77. Trost B. M.: J. Org. Chem. 69, 5813 (2004).
78. Stragies R., Blechert S.: J. Am. Chem. Soc. 122,

9584 (2000).
79. Prelog V., Battegay J., Taylor W. I.: Helv. Chim.

Acta 31, 2244 (1948).
80. Overman L. E., Paone D. V., Stearns B. A.: J. Am.

Chem. Soc. 121, 7702 (1999).
81. Corey E. J., Guzman-Perez A.: Angew. Chem. Int.

Ed. 37, 389 (1998).
82. Overman L. E., Larrow J. F., Stearns B. A., Vance J.

M.: Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 39, 213 (2000).
83. Link J. T., Overman L. E.: J. Am. Chem. Soc. 118,

8166 (1996).
84. Edmonds D. J.,  Johnston D., Procter D. J.: Chem.

Rev. 104, 3371 (2004).
85. Overman L. E., Peterson E. A.: Angew. Chem. Int.

Ed. 42, 2525 (2003).
86. Lebsack A. D., Link J. T., Overman L. E., Stearns B.

A.: J. Am. Chem. Soc. 124, 9008 (2002).
87. Trost B. M., Tang W.: Angew. Chem., Int. Ed. Engl.

41, 2795 (2002).
 88. Trost B. M., Tang W.: J. Am. Chem. Soc. 124,

14542 (2002).
89. Czollner L., Frantsits W., Küenburg B., Hedenig U.,

Fröhlich J., Jordis U.: Tetrahedron Lett. 39, 2087

195



Chem. Listy 99, 298 − 317 (2005)   Referáty 

(1998). 
 90. Watanabe T., Shakadou M., Uemura M.: Synlett

2000, 1141.
 91. Bringmann G., Breuning M., Tasler S.: Synthesis

1999, 525.
92.  Fürstner A.: Angew. Chem. Int. Ed. 39, 3012 (2000).
93. Pearson A. J., Ham P.: J. Chem. Soc., Perkin Trans.

1 1983, 1421.
 94. Deiters A., Martin S. F.: Chem. Rev. 104, 2199

(2004).
95. Hagiwara H., Katsumi T., Kamat V. P., Hoshi T.,

Suzuki T., Ando M.: J. Org. Chem. 65, 7231 (2000).
96. Deiters A., Martin S. F.: Org. Lett. 4, 3243 (2002).

 97. Buschmann N., Rückert A., Blechert S.: J. Org.
Chem. 67, 4325 (2002).

98. Fukuda Y.-i., Shindo M., Shishido K.: Org. Lett. 5,
749 (2003).

99. Brenneman J. D., Martin S. F.: Org. Lett. 6, 1329
(2004).

100. Aggarwal V. K., Astle C. J., Rogers-Evans M.: Org.
Lett. 6, 1469 (2004).

101. Johnson J. A., Sames D.: J. Am. Chem. Soc. 122,
6321 (2000).

102. Jia C., Kitamura T., Fujiwara Y.: Acc. Chem. Res.
34, 633 (2001).

103. Johnson J. A., Li N., Sames D.: J. Am. Chem. Soc.
124, 6900 (2002).

104. Dangel B. D., Godula K., Youn S. W., Sezen B.,
Sames D.: J. Am. Chem. Soc. 124, 11856 (2002).

105.  Fodor G., Nagubandi S.: Tetrahedron 36, 1279
(1980).

106. Smith B. T., Wendt J. A., Aubé J.: Org. Lett. 4, 2577
(2002).

107. Pearson W. H.: J. Heterocycl. Chem. 33, 1489
(1996).

108. Wrobleski A., Sahasrabudhe K., Aubé J.: J. Am.
Chem. Soc. 126, 5475 (2004)

109. Iyengar R., Schildknegt K., Aubé J.: Org. Lett. 2,
1625 (2002).

110. Maruoka K., Miyazaki T., Ando M., Matsumura Y.,
Sakane S., Hattori K., Yamamoto H.: J. Am. Chem.
Soc. 105, 2831 (1983).

111. Sakane S., Matsumura Y., Yamamura Y., Ishida Y.,
Maruoka K., Yamamoto H.: J. Am. Chem. Soc. 105,
672 (1983).

112. Hesse M.: Ring Enlargement in Organic Chemistry.
Verlag Chemie, Weinheim 1991.

113. Wasserman H. H., Tetrahedron Lett. 23, 405 (1982).
114. Wasserman H. H., Robinson R. P., Matsuyama H.:

Tetrahedron Lett. 21, 3493 (1980).
115. Bienz S., Guggisberg A., Wälchli R., Hesse M.:

Helv. Chim. Acta 71, 1708 (1988).
116. Ohnuma T., Tabe M., Shiiya K., Ban Y., Date T.:

Tetrahedron Lett. 24, 4249 (1983).
117. Castro A. M. M.: Chem. Rev. 104, 2939 (2004).
118. Ohsawa T., Ihara M., Fukumoto K., Kametani T.: J.

Org. Chem. 48, 3644 (1983).
119. Marino J. P., Rubio M. B., Cao G., de Dios A.: J.

Am. Chem. Soc. 124, 13398 (2002). 
120. Marino J. P., Bogdan S., Kimura K.: J. Am. Chem.

Soc. 114, 5566 (1992).
121. Ihara M., Fukumoto K.: Angew. Chem., Int. Ed.

Engl. 32, 1010 (1993).
122. Hook J. M., Mander L. N.: Nat. Prod. Rep. 3, 35

(1986).
123. Schultz A. G., Pettus L.: J. Org. Chem. 62, 6855

(1997).
124. Schultz A. G., Malachowski W. P., Pan Y.: J. Org.

Chem. 62, 1223 (1997).
125. Nicolaou K. C., Montagnon T., Baran P. S., Zhong

Y.-L.: J. Am. Chem. Soc. 124, 2245 (2002).
126. Bottini A. T., Gal J.: J. Org. Chem. 36, 1718 (1971).
127. Molander G. A., Roenn M.: J. Org. Chem. 64, 5183

(1999).
128. Snider B. B., Liu T.: J. Org. Chem. 62, 5630 (1997).
129. Snider B. B., Shi Z.: J. Am. Chem. Soc. 116, 549

(1994).
130. Berlinck R. G. S.: Nat. Prod. Rep. 19, 617 (2002).
131. Rice K. C.: J. Org. Chem. 45, 3135 (1980).
132. Zezula J., Hudlický T.: Synlett 2005, 388.
133. Rinner U., Hudlický T.: Synlett 2005, 365.
134. Yamada S., Tomioka K., Koga K.: Tetrahedron Lett.

1976, 57.
135. Shimizu K., Tomioka K., Koga K., Yamada S.: He-

terocycles 8, 277 (1977).
136. Tobinaga S.: Bioorg. Chem. 4, 110 (1975).
137. Holton R. A., Sibi M. P., Murphy W. S.: J. Am.

Chem. Soc. 110, 314 (1988).
138. Giese B., Kopping B., Göbel T., Dickhaut J., Thoma

G., Kulicke K. J. v Organic Reactions. Díl 48, str.
301, (Paquette L. A., ed.). John Wiley & Sons, New
York 1996.

139. Parker K. A., Fokas D.: J. Am. Chem. Soc. 114,
9688 (1992).

140. Simon C., Hosztafi S., Makleit S.: J. Heterocycl.
Chem. 34, 349 (1997).

141. Hudlický T., Gonzalez D., Gibson D. T.: Aldrichim.
Acta 32, 35 (1999).

142. Butora G., Hudlický T., Fearnley S. P., Stabile M.
R., Gum A. G., Gonzalez D.: Synthesis 1998, 665.

143. Kuehne M. E., Wang T., Seaton P. J.: J. Org. Chem.
61, 6001 (1996).

144. Li J. J. v Alkaloids: Chemical and Biological Per-
spectives. Díl 15, str. 573. Elsevier Science, 2001.

145. Atarashi S., Choi J.-K., Ha D.-C., Hart D. J.,
Kuzmich D., Lee C.-S., Ramesh S., Wu S. C.: J. Am.
Chem. Soc. 119, 6226 (1997).

146. Tanino H., Fukuishi K., Ushiyama M., Okada K.:
Tetrahedron Lett. 43, 2385 (2002).

147. Harley-Mason J., Kaplan M.: J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1967, 915.

148. Andriamialisoa R. Z., Langlois N., Langlois Y.: J.
Org. Chem. 50, 961 (1985).

149. Ng F. W., Lin H., Danishefsky S. J.: J. Am. Chem.
Soc. 124, 9812 (2002).

150. Nicolaou K. C., Snyder S. A.: Angew. Chem., Int.

196



Chem. Listy 99, 298 − 317 (2005)   Referáty 

Ed. Engl. 44, 1012 (2005). 
151. Weinreb S. M.: Acc. Chem. Res. 36, 59 (2003).
152. Cohen F., Overman L. E..: J. Am. Chem. Soc. 123,

10782 (2001).
153. Kotha S.: Tetrahedron 50, 3639 (1994).
154. Nicolaou K. C., Bella M., Chen D. Y.-K., Huang X.,

Ling T., Snyder S. A.: Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
41, 3495 (2002).

155. Nicolaou K. C., Rao P. B., Hao J., Reddy M. V.,
Rassias G., Huang X., Chen D. Y.-K., Snyder S. A.:
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 42, 1753 (2003).

156. Burgett A. W. G., Li Q., Wei Q., Harran P. G.:
Angew. Chem. Int. Ed. 42, 4961 (2003).

157. Baxendale I. R., Ley S. V., Piutti C.: Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 41, 2194 (2002).

158. Ley S. V., Baxendale I. R., Bream R. N., Jackson P.
S., Leach A. G., Longbottom D. A., Nesi M., Scott J.
S., Storer R. I., Taylor S. J.: J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 2000, 3815.

159. Gutzwiller J., Uskoković M.: J. Am. Chem. Soc.
100, 576 (1978).

160. Stork G., Niu D., Fujimoto A., Koft E. R., Balkovec
J. M., Tata J. R., Dake G. R.: J. Am. Chem. Soc.
123, 3239 (2001).

161. Smith B. T., Wendt J. A., Aubé J.: Org. Lett. 4, 2577
(2002).

162. Raheem I. T., Goodman S. N., Jacobsen E. N.: J.

Am. Chem. Soc. 126, 706 (2004). 
163. Igarashi J., Katsukawa M., Wang Y.-G., Acharya H.

P., Kobayashi Y.: Tetrahedron Lett. 45, 3783 (2004).
164. Hermet J.-P. R., McGrath M. J., O´Brien P., Porter

D. W., Gilday J.: Chem. Commun. 2004, 1830.
165. Kaufman T. S., Rúveda E. A.: Angew. Chem., Int.

Ed. Engl. 44, 854 (2005).
166. Hoffmann H. M. R., Frackenpohl J.: Eur. J. Org.

Chem. 2004, 4293.
167. Nicolaou K. C., Baran P. S.: Angew. Chem., Int. Ed.

Engl. 41, 2679 (2002).
168. Baran P. S., Guerrero C. A., Corey E. J.: J. Am.

Chem. Soc. 125, 5628 (2003).
169. Baran P. S., Corey E. J.: J. Am. Chem. Soc. 124,

7904 (2002).
170. Hall N.: Chem. Commun. 2003, 661.
171. Corey E. J.: J. Org. Chem. 69, 2917 (2004).

J. Hájíček (Zentiva/Výzkumný ústav pro farmacii
a biochemii, a.s., Prague): Trends in Total Synthesis of 
Alkaloids  

The article deals with implementation of general syn-
thetic reactions in total synthesis of alkaloids. The use of 
both classical and newly developed synthetic metodologies 
is illustrated with examples selected from the whole alka-
loid kingdom. 

197



  Referáty Chem. Listy 99, 318 − 323 (2005) 

OXAZOLIDINOVÉ DERIVÁTY EFEDRINU 

MARTINA ASTROVÁ, LADISLAV KURC 
a LIBOR ČERVENÝ 

Ústav organické technologie, Vysoká �kola chemicko-
technologická v Praze, Technická 5, 166 28 Praha 6 
martina.astrova@vscht.cz, ladislav.kurc@vscht.cz,  
libor.cerveny@vscht.cz 

Do�lo 10.6.04, přijato 25.11.04. 

Klíčová slova: oxazolidin, efedrin, kondenzace, hydrolýza 

Obsah 

1. Úvod
2. Stereochemie vzniku derivátů oxazolidinu
3. Vliv rozpou�tědla na stereoselektivitu reakce efedrinu

s aromatickými aldehydy
4. Hydrolýza derivátů oxazolidinu
5. Závěr

1. Úvod

Oxazolidin je nasycený pětičlenný heterocyklus
s atomem kyslíku v poloze 1 a atomem dusíku v poloze 3. 
Některé jeho deriváty jsou biologicky aktivními látkami 
s potenciálním uplatněním ve farmacii. Deriváty 1,3-oxa-
zolidinů vznikají1,2 kondenzací β-aminoalkoholů s aldehy-
dy nebo ketony podle (1).  

Při nestejných substituentech na jednotlivých uhlíko-
vých atomech oxazolidinu vznikají chirální centra. Mů�e 
tedy vznikat �iroká paleta stereoisomerů, jejich� biologická 
aktivita je značně různorodá. Například deriváty oxazolidinu 
vznikající z 3-[1-hydroxy-2-(methylamino)ethyl]fenolu se 
ukázaly jako lokální mydriatika, deriváty oxazolidinů odvo-
zené od efedrinu se osvědčily jako sympatomimetika3−6. 
Čtyři stereoisomery efedrinu a jim odpovídající deriváty 
oxazolidinu (vzniklé reakcí efedrinu se salicylaldehydem) 
byly testovány jako látky zvy�ující pohybovou aktivitu6. 
Tento  účinek mají v�echny stereoisomery efedrinu, 
s výjimkou (�)-(1R,2R)-pseudoefedrinu. Účinek klesá 

v řadě (�)-(1R,2S)-efedrin > (+)-(1S,2S)-pseudeoefedrin > 
(+)-(1S,2R)-efedrin. 

Kondenzační reakce (1) vedoucí ke vzniku derivátů 
oxazolidinu je rovnová�ná. Právě vratnost reakce poskytu-
je nové mo�nosti přípravy léčiv s retardovanými účinky. 
Hydrolýzou oxazolidinového derivátu, připraveného 
z vhodného prekurzoru (například ze skupiny amfetami-
nů), se v organismu postupně uvolňuje účinná substance. 
Takto lze přiblí�it farmakokinetiku léčiva léčebným potře-
bám pacienta. Je známo, �e absorpci, resorpci a eliminaci 
léčiva lze popsat kinetickou rovnicí prvního řádu. To zna-
mená, �e k zdvojnásobení doby trvání účinku je potřebné
podat několikanásobně vy��í dávku. Aplikací neúčinného
prekurzoru se obvykle omezuje presystemická eliminace
léčiva, tudí� je mo�no dávkování sní�it a tím je organis-
mus méně zatě�ován. 

Cílem práce bylo shrnutí poznatků o vzniku oxazoli-
dinových derivátů efedrinu a jejich hydrolýze. Pozornost 
byla věnována vlivu rozpou�tědla a vlivu substituentu 
aromatického aldehydu na rovnováhu kondenzační reakce 
efedrinu a na stereoselektivitu této reakce. 

2. Stereochemie vzniku derivátů oxazolidinu

Stereochemií reakce (1) se zabývali Breckett a Jones7.
Jako modelovou reakci zvolili kondenzaci (�)-(1R,2S)-  
-efedrinu s acetaldehydem. Autoři uvádějí, �e tato reakce
poskytuje dva produkty, jejich� poměr zji�ťovaný GLC
byl 10:1. Na základě spektroskopických metod (IR, NMR
a MS) bylo zji�těno, �e men�í i vět�í pík v chromatogramu
příslu�í stereoisomerům 5-fenyl-2,3,4-trimethyloxazolidinu.

Následně bylo autory7 navr�eno reakční schéma 1. 
Vznik derivátu oxazolidinu C1 z acetaldehydu a efedrinu 
zřejmě probíhá přes hemiaminal A a přes iminiovou sůl B, 
jde v�ak pouze o předpokládané meziprodukty, které neby-
lo mo�né izolovat z reakční směsi. Předpokládá se v�ak, �e 
struktura A je nejpravděpodobněj�ím meziproduktem vzni-
ku 5-fenyl-2,3,4-trimethyloxazolidinu. Průběh reakce byl 
sledován7 metodou NMR. Během prvních 4 min vymizely 
signály (�)-(1R,2S)-efedrinu a vznikly látky C1 a C2. In-
tenzita signálů odpovídající isomeru C2 následně začala 
klesat spolu s postupným nárůstem signálů isomeru C1. 
C1 je termodynamicky výhodněj�í ne� isomer C2. Podob-
né výsledky dávala analýza GLC. 

Z představ o mechanismu a z naměřených dat  byl 
autory7 navr�en kinetický model  vyjádřený vztahem (2). 

Pro tento vztah a kinetiku prvního řádu byly nalezeny 
relativní hodnoty rychlostních konstant : k1 = 72,3; k2 = 36,4; 
k3 = 16,3 a k4 = 1. 
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Výskyt dvou diastereoisomerních derivátů oxazolidinu 
(C1, C2) je důsledkem vzniku dal�ího chirálního centra (na 
atomu C2 oxazolidinu). Analogickou reakcí (+)-(1S,2S)-    
-pseudoefedrinu s acetaldehydem vznikly také dva diaste-
reoisomery, hlavní (cca 95 %) a vedlej�í (cca 5 %).

Breckett a Jones7 dále testovali aktivitu hydroxysku-
piny a sekundární aminové skupiny při reakci s acet-
aldehydem. Jako modelové látky byly vybrány N-methyl-
amfetamin a N-methylefedrin. Jde o reaktanty pouze 
s jednou reaktivní funkční skupinou (NH v prvním přípa-
dě, resp. OH u druhého modelu). Bylo zji�těno, �e  tyto 
látky s  acetaldehydem nereagují. Podobného výsledku 
bylo dosa�eno při reakci acetaldehydu s O-trimethyl-
silylovým derivátem (−)-(1R,2S)-efedrinu. Z uvedeného 
vyplývá, �e pro cyklizaci na oxazolidinový kruh musí být 
u derivátů efedrinu volné skupiny OH i NH (viz reakce 1). 

Vyu�ití derivátů oxazolidinu pro syntézu farmak 
s prodlou�eným účinkem vy�aduje, aby při syntéze i hyd-
rolýze v organismu nedocházelo k isomerizaci, a tím 
k degradaci účinné látky. Kyselá hydrolýza oxazolidinové-
ho derivátu připraveného z (�)-(1R,2S)-efedrinu a acetal-
dehydu vedla ke vzniku pouze efedrinu s původní konfigu-
rací. 

3. Vliv rozpou�tědla na stereoselektivitu
reakce efedrinu s aromatickými aldehydy

Aromatické aldehydy reagují s (�)-(1R,2S)-efedrinem
podle schématu 2 v několika rovnová�ných stupních8. 
Mechanismus reakce byl odvozen na základě dobře známé 
vratné reakce, tj. hydrolýzy derivátů oxazolidinu. 

Stupněm určujícím konfiguraci produktu je intramole-
kulární adice hydroxyskupiny na dvojnou vazbu iminiové 
skupiny. Diastereodiferenciace mů�e být řízena kineticky 
i termodynamicky. Významně se projeví vliv substituentu 
na aromatickém jádře aldehydu, jednak v preferenci určité-
ho směru nukleofilního ataku na atom uhlíku nesoucí aryl 
a jednak v ovlivnění kondenzačně-hydrolytické rovnová�-
né konstanty. 

V chloroformu nebo methanolu reaguje benzalde-
hyd (X=H) nebo 4-methoxybenzaldehyd (X=OCH3) 
s (�)-(1R,2S)-efedrinem za vzniku (2S,4S,5R)-isomeru (D1) 
jako hlavního produktu (90 %) a (2R,4S,5R)-isomeru (D2) 
jako minoritního produktu. Konfigurace produktů byla sta-
novena na základě 1H NMR. Poměr isomerů D1 : D2 = 9:1 
je v reakční směsi konstantní a nezávisí na stupni konverze. 
Naproti tomu reakcí (�)-(1R,2S)-efedrinu s 4-kyanbenz-

(-)-(1R,2S)-efedrin

+ CH3CHO
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Schéma 1. Vznik derivátů oxazolidinu C1 a C2 z (−)-(1R,2S)-efedrinu a acetaldehydu7 

199



Chem. Listy 99, 318 − 323 (2005)   Referáty 

aldehydem (X=CN) nebo 4-nitrobenzaldehydem (X=NO2, 
chloroform, teplota  0−20 °C) vznikají zpočátku oba isome-
ry D1 i D2 v přibli�ném poměru 50:50. Při konverzi blí�ící 
se rovnová�né byl shledán podobný výsledek jako v případě  
benzaldehydu nebo 4-methoxybenzaldehydu. Obsah hlavní-
ho produktu s konfigurací 2S,4S,5R byl přibli�ně 85 %. 

Jestli�e kondenzace 4-kyan- nebo 4-nitrobenzaldehydu 
s (�)-(1R,2S)-efedrinem probíhá v methanolu namísto chlo-
roformu, uplatňuje se kinetický vliv substituentu na aroma-
tickém jádře je�tě výrazněji. Na počátku reakce vzniká 
výhradně produkt D2, po dlouhé reakční době ji� převládá 
produkt D1, podobně jako ve v�ech případech popsaných 
vý�e. 

Významný vliv rozpou�tědla vedl Agamiho a Rizka8 
k ověření sporných výsledků Neelakantana1,2 získaných 
kondenzací (�)-(1R,2S)-efedrinu a 4-brombenzaldehydu 
(X=Br) v absolutním ethanolu. Tato práce z roku 1971 
uvádí, �e produktem je isomer D2. Reprodukcí kondenza-
ce za podmínek uváděných v práci Neelakantana1,2 bylo 

zji�těno, �e produktem reakce je hlavně isomer D1. 
Nicméně isomer D2 je mo�no isolovat za pečlivě řízených 
podmínek, pouze v�ak v případě, �e reakce probíhala ve 
vodném ethanolu. 

Isomerizace oxazolidinu D2 (X = Br) na D1 isomer 
v methanolu vede ke vzniku rovnová�né směsi obou iso-
merů (D1/D2 = 87/13). Ji� dříve bylo publikováno9, �e 
oxazolidin jako součást artisinu je náchylný k isomerizaci, 
ani� je reakce katalyzována. Autoři8 zjistili, �e isomerizace 
probíhá také při pokojové teplotě v méně polárních roz-
pou�tědlech (benzen, dioxan). 

Tyto výsledky sice potvrdily, �e oxazolidin D2 je 
mo�no získat v prostředí ethanolu, ale podmínky navr�ené 
Neelaktanem a spol.1,2 nejsou nejvhodněj�í pro vznik toho-
to isomeru. Je velice pravděpodobné, �e jejich interpretace 
vyplývá z ni��í rozpustnosti isomeru D2 v porovnání s D1 
oxazolidinem, a tak náhodně vybraný krystal, který byl 
podroben rentgenostrukturním analýzám, nebyl dostatečně 
reprezentativním vzorkem izolovaného produktu. 

D1 D2
(2S,4S,5R)-

-2-aryl-5-fenyl-3,4-dimethyloxazolidin
(2R,4S,5R)-
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Schéma 2. Reakce (−)-(1R,2S)-efedrinu s aromatickými aldehydy 
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Schéma 3. Produkty reakce (+)-(1S,2S)-pseudoefedrinu s 4-kyanbenzaldehydem  
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Čistý isomer D1 je mo�no pohodlně získat jednodu-
chou krystalizací z vroucího ethanolu, z rovnová�né směsi, 
která obsahuje jen velmi malé mno�ství druhého isomeru 
D2. 

Podobně jako v případě (�)-(1R,2S)-efedrinu bylo 
i pro (+)-(1S,2S)-pseudoefedrin dosa�eno na počátku reak-
ce s 4-kyanbenzaldehydem v chloroformu poměru produk-
tů E1 : E2 = 1:1, při dlouhé reakční době byl jediným pro-
duktem oxazolidinový derivát E1 (schéma 3). 

Výrazný rozdíl v reaktivitě (�)-(1R,2S)-efedrinu 
a (+)-(1S,2S)-pseudoefedrinu se projevil v reakci s 4-kyan-
benzaldehydem v methanolu. Na počátku reakce (+)-
(1S,2S)-pseudoefedrinu (při 10% konverzi) vznikají pro-
dukty E1 a E2 v poměru 3:1, zatímco na počátku reakce 
(�)-(1R,2S)-efedrinu vzniká výhradně jeden produkt, a to 
isomer D1. 

Je patrné, �e jak substituenty benzaldehydu, tak roz-
pou�tědlo, ovlivňují rychlost reakce efedrinu s deriváty 
benzaldehydu. Přesto, �e nejsou uváděny reakční rychlosti, 
lze z publikovaných údajů vyvozovat, �e se v polárních 
rozpou�tědlech rychlost reakce sni�uje. Rovně� elektro-
nakceptorové substituenty sni�ují reaktivitu derivátů ben-
zaldehydu. Kondenzace efedrinu s arylaldehydem se patr-
ně za uvedených podmínek pohybuje na rozhraní kinetic-
kého a termodynamického řízení. Při sní�ení rychlosti 
kondenzace uvedenými substitučními vlivy nebo ni��í 
reakční teplotou se více projeví různé reakční rychlosti 
jednotlivých jednosměrných reakcí (kinetické řízení). Nao-
pak probíhají-li reakce rychle, zdánlivě vzniká rovnou 
konečný − rovnová�ný produkt D1 nebo E1 (termodyna-
mické řízení). Přesto�e jednotlivé reakce probíhají rychle, 
výsledná rychlost přeměny efedrinu nemusí být extrémně 
vysoká. Ta je toti� pro uva�ovanou soustavu reakcí zachy-
cenou rovnicí (3) závislá na rychlosti čtyř dílčích reakcí 
(viz vztah (2)): 

4. Hydrolýza derivátů oxazolidinu

Deriváty oxazolidinu podléhají ve vodném prostředí
velice snadno hydrolýze za vzniku β-aminoalkoholů 
a karbonylových sloučenin, ze kterých byly syntetizo-
vány10,11. Měřením poločasu hydrolýzy derivátů oxazolidi-
nu ve vodném pufru bylo zji�těno10, �e se deriváty odvoze-
né od (�)-(1R,2S)-efedrinu hydrolyzují rychleji ne� jejich 
analoga z (+)-(1S,2S)-pseudoefedrinu. U derivátů oxazoli-
dinu bylo prokázáno3,12, �e tvoří komplexy s cyklo-
dextriny. Rychlost hydrolýzy těchto komplexů, v porov-
nání s volnými deriváty oxazolidinu, je podstatně ni��í3,5.  

Nejčastěji v přírodě se vyskytující cyklodextriny jsou 
α-, β- a γ-cyklodextriny3, které obsahují �est, sedm, resp. 
osm glukosových jednotek. β-Cyklodextriny mají nej-
vhodněj�í vlastnosti pro tvorbu komplexů s mnoha léčivy, 
mají v�ak velice nízkou rozpustnost ve vodě a mohou být 
i nefrotoxické. Několik substituovaných cyklodextrinů 
vykazuje vy��í rozpustnost ve vodě a zároveň ni��í toxici-
tu ne� nemodifikované β-cyklodextriny. Nejpou�ívaněj�í 
jsou hydroxypropyl-β-cyklodextrin (HP-β-CD), heptakis-
(2,6-di-O-methyl)-β-cyklodextrin (DM-β-CD) a sulfobuty-
lether-β-cyklodextrinu (SBE-β-CD).  

Biologická aktivita byla testována3  u jednoho cyklodex-
trin-oxazolidinového komplexu. Jako prekurzor účinné látky, 
(�)-(1R,2S)-efedrinu, byl zvolen 5-fenyl-2-(4-methoxyfenyl)- 
-3,4-dimethyloxazolidin, vznikající reakcí efedrinu
s 4-methoxybenzaldehydem. Tento oxazolidinový
derivát tvoří komplex s HP-β-CD. Bylo zji�těno3, �e
jak (�)-(1R,2S)-efedrin, tak odpovídající 5-fenyl-2-(4-
-methoxyfenyl)-3,4-dimethyloxazolidin zvy�ují u krys po-
hybovou aktivitu, jsou-li podány perorálně či intraperitone-
álně. Při perorálním podání je pro dosa�ení optimálního
účinku třeba podat vy��í dávku. Komplex derivátu oxazoli-
dinu s HP-β-CD začíná účinkovat pomalu, ale působí del�í
dobu.

Objasnění mechanismu hydrolýzy derivátů oxazolidi-
nu bylo věnováno několik prací10,13−15. Bylo prokázáno, �e 

 − ref  =  r2  +  r3  −   r1    −   r4   (3) 
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změna prostředí či změna konfigurace na chirálních cen-
trech derivátů oxazolidinu má vliv na rychlost hydrolýzy10. 
(�)-(1R,2S)-Efedrin reaguje s aldehydem nebo ketonem za 
vzniku derivátu oxazolidinu s cis-konfigurací na atomech 
C4 a C5. Naproti tomu (+)-(1S,2S)-pseudoefedrin poskytu-
je  oxazolidin s relativní konfigurací trans na C4 a C5 
(schéma 4). Experimentálně bylo dokázáno, �e z uvede-
ných derivátů oxazolidinu obvykle při neutrálním nebo 
alkalickém pH se hydrolyzuje rychleji cis-isomer odvoze-
ný od (�)-(1R,2S)-efedrinu ne� analogický trans-isomer 
odvozený od (+)-(1S,2S)-pseudoefedrinu10 . 

Matematickým modelováním byl navr�en mechanis-
mus hydrolýzy a vysvětleny rozdíly v rychlostech hydrolý-
zy isomerů derivátů oxazolidinu15. Jako modelové látky 
byly zvoleny cis- a trans-isomer 5-fenyl-3,4-dimethyl-
oxazolidinu. Tyto látky snadno vznikají reakcí formalde-
hydu s (�)-(1R,2S)-efedrinem a (+)-(1S,2S)-pseudo-
efedrinem10,11. Rozdíl v rychlosti hydrolýzy cis- a  trans-
isomeru je způsoben faktem, �e protonace kyslíku a ná-
sledné otevření kruhu za vzniku iminiového iontu vy�adu-
je pro cis- isomer ni��í energii ne� je tomu v případě trans-
isomeru. Nepříznivé sterické interakce v cis-isomeru 
upřednostňují otevření oxazolidinového kruhu. Cis-isomer 
prochází lidskými tkáněmi rychleji11 a má určité sympato-
mimetické účinky na pokusná zvířata5,6. Jestli�e je rozpu�-

těn ve vodném roztoku o neutrálním nebo alkalickém pH, 
dochází k velice rychlé hydrolýze na (�)-(1R,2S)-efedrin 
a formaldehyd6,10,11 . Bylo prokázáno, �e nedochází k  úpl-
né hydrolýze derivátu oxazolidinu, ale k ustavení rovno-
vá�né koncentrace oxazolidinu, (�)-(1R,2S)-efedrinu 
a formaldehydu11. 

Obecně akceptovaný mechanismus hydrolýzy derivá-
tů oxazolidinu tohoto typu je znázorněn schématem 5. 

U několika derivátů oxazolidinu odvozených od (�)- 
-(1R,2S)-efedrinu a (+)-(1S,2S)-pseudoefedrinu a různých 
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Schéma 5. Mechanismus hydrolýzy derivátů oxazolidinu15; a) protonace na N-3; b) protonace na O-1; c) otevření O-protonovaného 
oxazolidinu; d) hydratace iminia na protonovaný aminoalkohol; e) rozklad protonovaného aminoalkoholu; f) reprotonace dusíkového 
atomu 

Tabulka I 
Poločas hydrolýzy oxazolidinových derivátů na (�)-(1R,2S)-
-efedrin a uvedený aldehyd nebo keton8 

Produkt hydrolýzy Poločas hydrolýzy [min] 
Formaldehyd 0,08 
Salicylaldehyd 0,08 
Propionaldehyd 0,3 
Aceton 4 
Benzaldehyd 5 
Cyklohexanon 6 
2,2-Dimethylpropanal 30 
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aldehydů či ketonů byla studována rychlost jejich hydrolý-
zy10. Bylo zji�těno, �e oxazolidiny se při teplotě 37 °C 
hydrolyzují v rozmezí pH 1−11, rychlost hydrolýzy v�ak 
silně závisí na pH prostředí. Pro vět�inu derivátů oxazoli-
dinu vykazuje závislost rychlosti hydrolýzy na pH esovitý 
tvar s maximem při pH vy��ím ne� 7. Při pH 7,4 a teplotě 
37 °C byly změřeny poločasy hydrolýzy několika oxazoli-
dinových derivátů (tabulka I).  

Reakční rychlost v neutrálním a alkalickém prostře-
dí klesá se vzrůstajícím sterickým efektem karbonylové 
sloučeniny a zároveň klesá se vzrůstající bazicitou deri-
vátů oxazolidinu. Deriváty oxazolidinu jsou slab�í báze 
(pKa 5,2−6,9) ne� β-aminoalkoholy, z nich� vznikají, 
a zároveň jsou lipofilněj�í při fyziologickém pH. Při jejich 
farmaceutickém vyu�ití se v�ak musí brát zřetel na toxicitu 
uvolněné karbonylové sloučeniny. 

5. Závěr

Oxazolidinové deriváty jsou pova�ovány za potenci-
ální farmaceutické substance umo�ňující výrobu léčiv 
s retardujícím účinkem. Z důvodů mo�ného pou�ití oxazo-
lidinových derivátů jako proléčiv byla věnována pozornost 
stereoselektivitě jejich vzniku a hydrolýze za fyziologic-
kých podmínek. Bylo zji�těno, �e reakcí efedrinu 
s některými aldehydy nebo ketony vznikají dva produkty 
s odli�nou konfigurací. Existence dvou stereoisomerních 
derivátů oxazolidinů je důsledkem vzniku chirálního cent-
ra na uhlíku C2 oxazolidinu.  

Volbou rozpou�tědla a doby reakce je mo�né ovlivnit 
stereoselektivitu reakce efedrinu s aromatickými aldehydy. 
Při reakci 4-kyanbenzaldehydu nebo 4-nitrobenzaldehydu 
s (�)-(1R,2S)-efedrinem v chloroformu vznikají na počátku 
reakce deriváty oxazolidinu s konfigurací 2S,4S,5R 
a 2R,4S,5R  v poměru 1:1, zatímco při pou�ití methanolu 
jako rozpou�tědla je na počátku reakce jediným produktem 
derivát oxazolidinu s konfigurací 2R,4S,5R. 

Výrazný vliv na rychlost vzniku derivátů oxazolidinu 
mají také substituenty aromatického aldehydu. Elektrondo-
norové substituenty rychlost zvy�ují natolik, �e obsah pro-
duktů kondenzace v reakční směsi v�dy odpovídá rovno-
vá�nému stavu. 

Ve vodném prostředí oxazolidinové deriváty připra-
vené z (�)-(1R,2S)-efedrinu snadno hydrolyzují. Poločas 
hydrolýzy při 37 °C dosahuje maximálně několik minut. 
Během hydrolýzy se nemění konfigurace na chirálních 
centrech efedrinu. Z derivátů oxazolidinu obvykle při ne-
utrálním nebo alkalickém pH hydrolyzuje rychleji cis-
isomer (odvozený od (�)-(1R,2S)-efedrinu) ne� analogický 
trans-isomer odvozený od (+)-(1S,2S)-pseudoefedrinu. 
Deriváty oxazolidinu tvoří komplexy s cyklodextriny. Tyto 
komplexy se hydrolyzují pomaleji. Proto je zva�ováno 
jejich farmaceutické vyu�ití. 

Tato práce vznikla za podpory GA ČR (grant 
č. 203/03/H140). 
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of Organic Technology, Institute of Chemical Technology, 
Prague): Oxazolidine Derivatives of Ephedrine    

The knowledge of the formation of oxazolidine de-
rivatives from ephedrine and an aromatic aldehyde and 
their back hydrolysis is reviewed. Their most significant 
potential utilization in pharmacy is based on their facile 
hydrolysis, which makes it possible to prepare pharmaceu-
tical substances with retarded activity. This application 
depends on the configurational stability of the substance 
during condensation and hydrolysis. 
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1. Úvod

Alfa-L-fukosidasy jsou enzymy, které se vyskytují ve
velkém mno�ství organismů a od�těpují fukosylový zbytek 
z postranních řetězců oligosacharidů, glykoproteinů a gly-
kolipidů. Účastní se mnoha důle�itých metabolických pro-
cesů a jejich nedostatek je příčinou vzniku některých zá-
va�ných onemocnění1,2. Glykokonjugáty obsahující fukosu 
mají mnoho zajímavých biologických vlastností. Vyskytují 
se v úloze receptorů buněčného povrchu nebo růstových 
regulátorů, účastní se mezibuněčných interakcí, hra-
jí důle�itou roli jako antigenní determinanty a jsou nezbyt-
né pro správnou funkci imunitního systému. Jejich che-
mická syntéza je velmi náročná, a proto se intenzivně stu-
duje mo�nost jejich přípravy pomocí enzymů schopných 
katalyzovat transglykosylační reakce. Úspěch v této oblasti 
by umo�nil lep�í dostupnost mnoha látek potenciálně vyu-
�itelných v medicíně3.  

2. Fukosidasy

α-L-Fukosidasy (EC 3.2.1.51) jsou obecně roz�ířené
enzymy řazené do třídy hydrolas. Jedná se o exoglykosida-
sy, které od�těpují z neredukujících konců postranních 
řetězců oligosacharidů, glykoproteinů a glykolipidů fuko-
sylový zbytek za vzniku fukosy a alkoholu1,4. Glykosidasy 
se obeceně dělí do 97 rodin na základě podobnosti primár-
ní struktury v okolí aktivního místa. α-L-Fukosidasy byly 
zařazeny pouze do dvou rodin, a to 29 a 95. Enzymy řaze-
né do rodiny 29 katalyzují reakci způsobem, při kterém si 
produkt zachovává stejnou konfiguraci vazby, jako měl 
substrát, zatímco u enzymů z rodiny 95 tato konfigurace 
zachována nezůstává5,6.  

Výskyt α-L-fukosidas byl potvrzen u mnoha různých 
organismů včetně bakterií, plísní, měkký�ů, řas, rostlin 
a savců4 a bylo zji�těno, �e substrátová specifita závisí na 
zdroji, ze kterého jednotlivé enzymy pocházejí. Obvykle 
platí, �e fukosidasy savčích tkání mají �ir�í substrátovou 
specifitu ne� jejich mikrobiální protěj�ky3.  

Význam těchto enzymů spočívá v účasti na metabo-
lismu mnoha biologicky aktivních molekul obsahujících 
L-fukosu a jejich nedostatek mů�e být příčinou některých
záva�ných onemocnění. Kromě toho jsou fukosidasy vyu-
�ívány při studiu struktury a funkce různých glykokonju-
gátů7. Vzhledem k tomu je s podivem, jak málo pozornosti
jim bylo dosud věnováno, zvlá�tě pak mechanismu jejich
působení.

3. L-Fukosa a glykokonjugáty obsahující
L-fukosu

L-Fukosa neboli 6-deoxy-L-galaktosa (obr. 1) je jeden
z monosacharidů obvykle přítomných v glykokonjugátech 
jako jsou glykoproteiny a glykolipidy2,8,9. Vyskytuje se 
převá�ně v α-anomerické konfiguraci a bývá připojena 
různými typy vazeb, např. α-(1,2) vazbou na D-galaktosu, 
nebo α-(1,3), α-(1,4), α-(1,6) vazbou na acetyl-D-
glukosamin10,11. Takto připojené zbytky se nejčastěji vy-
skytují na koncích sacharidových řetězců, co� umo�ňuje 
jejich od�těpování fukosidasami4.  

O

CH3

OH

OH

OH
OH

Obr. 1. Haworthův vzorec α-L-fukosy8 
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L-Fukosa patří mezi obtí�ně dostupné sacharidy,
a proto jsou ověřovány různé metody, které by umo�nily 
její jednoduché získávání. Jednou z těchto metod je např. 
hydrolýza fukoidanu neboli komplexní struktury sestávají-
cí ze sulfatovaných L-fukosových jednotek produkované 
některými řasami. Pro produkci L-fukosy touto hydrolýzou 
byly pou�ity fukoidany produkované řasami Pelvetia ca-
naliculata, Fucus vesiculosus nebo Ascophyllum nodosum. 
Dal�í mo�ností produkce L-fukosy je přímá chemická syn-
téza, při které se vyu�ívá různých bě�ně se vyskytujících 
sacharidů, jako je L-arabinosa, D-glukosa, methyl-L-
rhamnosa, D-mannosa nebo D-galaktosa. Byla testována 
i enzymová syntéza L-fukosy, při které jako výchozí slou-
čeniny slou�ily dihydroxyacetonfostát a lactaldehyd. Jako 
zdroj fukosy je také mo�no vyu�ít přímo fukosu obsahující 
polysacharidy a lipopolysacharidy některých bakterií. Che-
mická syntéza je velmi obtí�ná a drahá, stejně tak i extrak-
ce z rostlinných a �ivoči�ných tkání, kde je situace je�tě 
komplikována dostupností zdrojových materiálů2.  

Vyvinutí snadné a levné metody produkce fukosy je 
v současné době důle�itým cílem, neboť její vlastnosti ji 
předurčují k aplikaci v různých medicínských odvětvích. 
Např. bylo zji�těno, �e pokud by bylo tělo uměle zásobo-
váno tímto sacharidem, mohlo by dojít k zamezení vazby 
lektinů na bakteriálním povrchu na sacharidové receptory 
hostitelských buněk, a tím k zeslabení nebo úplnému po-
tlačení infekce10. L-Fukosa na�la uplatnění i v kosmetice. 
Byl objeven extracelulární bakteriální polysacharid sestá-
vající z L-fukosy, D-galaktosy a galakturonové kyseliny, 
který je schopen vytvořit ochranný film ochraňující poko�-
ku před vstupem látek způsobujících podrá�dění12. 
V současné době je distribuován pod názvem Fucogel 
1000. Dále bylo potvrzeno, �e L-fukosa má schopnost po-
tlačovat ko�ní alergickou reakci2,9,10.  

Glykoproteiny a glykolipidy obsahující L-fukosylový 
zbytek na neredukujícím konci jsou známy jako důle�ité 
slo�ky mezibuněčné komunikace, jako receptory buněčné-
ho povrchu nebo jako růstové regulátory3,9,13. Mimo to 
obecně platí, �e cukerná slo�ka glykoproteinu ovlivňuje 
jeho stabilitu, kinetické vlatnosti, svinování, intracelulární 
transport i sekreci1.  

V lidském organismu se glykokonjugáty obsahující 
L-fukosu vyskytují velmi hojně. Byly detegovány např.
v mozku a na synaptických spojích, co� naznačuje roli
v přenosu signálu, v proximálních tubulech ledvin, ve fo-
toreceptorové vrstvě oční sítnice, v epidermálních buňkách
ků�e, v endotelu �láz a cév, v makrofázích a v antigenech
červených krvinek, čeho� je vyu�íváno při rozli�ování
krevních skupin. Důle�itou roli nepochybně hrají
i v reprodukčním procesu4,9,10. Dále byly L-fukosylované
glykokonjugáty detegovány v mateřském mléce, kde byla
prokázána jejich schopnost inhibovat vazbu patogenů
v trávicím traktu kojenců na specifické receptory, a tím
zamezovat infekci buňky. Příkladem takto inhibovaných
patogenů  mohou být některé kmeny bakterie Escherichia
coli nebo Campylobacter jejuni14. Také přítomnost glyko-
konjugátů na povrchu bakteriálních buněk hraje důle�itou
roli v rozpoznávání a imunitní odpovědi vy��ích organis-

mů na infekci.  
L-Fukopyranosylové jednotky se také vyskytují

v rostlinných polysacharidech, kde mohou být  v některých 
případech methylované. Dále jsou součástí ji� dříve zmi-
ňovaného polysacharidu chaluh (fukoidanu) a extracelulár-
ních polysacharidů bakterií, hub a mikrořas2.  

Vzhledem k významu glykokonjugátů obsahujících 
fukosu bylo provedeno mnoho chemických syntéz, které 
měly napomoci objasnění jejich biologické funkce. Vedle 
studia mnoha struktur vyskytujících se v přírodě byla tes-
tována i syntéza konjugátů nových4,15. Chemický způsob 
syntézy glykokonjugátů je ov�em velmi komplikovaný, 
a proto se vyu�ívá i mo�nosti aplikace fukosidas, schop-
ných katalyzovat transglykosylační reakce. Výhodou pou-
�ití těchto enzymů je jejich vysoká stereo- a regioselektivi-
ta a také fakt, �e pro reakci nejsou potřebné drahé kofakto-
ry ani donory přená�eného L-fukosylového zbytku. Schop-
nost katalyzovat transglykosylační reakce byla dete-
gována například u fukosidas pocházejících z pra-
sečích jater, hovězích ledvin, z tkání �neka Ampula-
ria, z plísní Aspergillus niger a Penicillium multicolor 
a bakterií Alcaligenes sp a Corynebacterium sp. Jako 
donor L-fukosylového zbytku byl pou�íván p-nitrofenyl-  
-α-L-fukopyranosid nebo α-L-fukopyranosyl fluorid,  jako
akceptory slou�ily D-galaktosa, D-glukosa a acetyl-D-
glukosamin3,11,15,16.

4. Fukoidan

Některé chaluhy jsou schopné syntetizovat kom-
plexní polysacharidové struktury, slo�ené ze sulfatova-
ných L-fukosových polymerů, zvané fukoidany. V těchto 
strukturách byly detegovány různé typy glykosidických 
vazeb a cílené studie prokázaly, �e struktura fukoidanů 
mů�e být velmi komplikovaná17 (obr. 2). Pro extrakci fu-
koidanu jsou pou�ívány například chaluhy Ecklonia kuro-
me, Laminaria angustata var longissima, Fucus vesiculo-
sus, Kjellmaniella crassifolia, Pelvetia canaliculata a Fu-
cus serratus L (cit.2).  

Po zji�tění, �e fukoidan má mnohé medicínsky vý-
znamné vlastnosti a zároveň nepůsobí toxicky ani drá�divě 
na lidský organismus, začala být této sloučenině věnována 
výrazná pozornost.  Byl prokázán inhibiční účinek na ad-
hesi bakteriálních buněk na buňky hostitelské18, antivirální 

Obr. 2. Příklad struktury fukoidanu z Fucus vesiculosus17 
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působení proti herpes simplex viru a lidskému cytomega-
loviru, potvrzeny byly i  antikoagulační a antitrombotické 
schopnosti19 a protinádorové působení vyvolávající samo-
destrukci nádorových buněk bez po�kozování buněk zdra-
vých20. V současné době je snaha o detailní pochopení 
struktury a mechanismu působení fukoidanu, neboť to by 
mohlo vést k novým mo�nostem léčby některých onemoc-
nění.  

5. Inhibitory fukosidas

Fukosidasy se spolu s dal�ími enzymy účastní metabo-
lismu glykokonjugátů obsahujících fukosu, a proto jsou 
inhibitory těchto enzymů důle�itým nástojem při studiu 
biologických procesů zahrnujících fukosylované glykokon-
jugáty21,22. Aplikace inhibitorů ke kontrole a modulaci bu-
něčných procesů ov�em není jejich jediné mo�né vyu�ití. 
Jsou důle�ité i pro studium reakčního centra enzymu nebo 
mechanismu, kterým enzymy katalyzují příslu�né reakce23. 
Neméně významná je i jejich role jako potenciálních látek 
při léčbě různých nemocí, jako jsou cukrovka, rakovina, 
virální infekce včetně AIDS nebo fukosidosa23-25. Inhibito-
ry reálně vyu�itelné v medicíně v�ak musí splňovat mnoho 
zásadních  po�adavků, mj. netoxický vliv na lidský orga-
nismus a enzymovou specifitu21. Proto v současné době 
roste snaha o získání jednoduchého způsobu přípravy vel-
kého mno�ství různých inhibitorů, jejich� vlastnosti by 
následně mohly být testovány v lékařské praxi.  

6. Nemoci související s fukosou
a α-L-fukosidasou

S α-L-fukosidasami a L-fukosou souvisí mnohá zá-
va�ná onemocnění. Některá z nich jsou způsobena defekt-
ní nebo úplně chybějící α-L-fukosidasou, u jiných jsou 
změny fukosylace pouze doprovodným jevem. Je ov�em 
nutné si uvědomit, �e změny v glykosylacích byly detego-
vány i např. v těhotenství a nemusí tedy být v ka�dém 
případě indikátorem některého z ní�e uvedených onemoc-
nění10.  

6 . 1 .   F u k o s i d o s a
Fukosidosa je velmi vzácné dědičné lysosomální one-

mocnění, které je způsobeno nedostatkem α-L-fukosidasy 
a jedná se tedy o vrozenou vadu metabolismu, která speci-
ficky ovlivňuje lysosomální trávení. Dochází k abnor-
málnímu ukládání glykokonjugátů obsahujících L-fukosu 
v mnoha tělních orgánech, jako jsou játra, slezina, srdce, 
brzlík, �títná �láza, ledviny nebo mozek23,26-28,.  

Nedostatek α-L-fukosidasy je způsoben mutacemi 
v genu FUCA 1, lokalizovaném na chromosomu 1. 
V současné době bylo popsáno přibli�ně dvacet různých 
mutací tohoto genu28,29.  

Nemoc se dělí na dva nebo tři typy. Při dvoutypovém 
dělení je pro klasifikaci rozhodující síla projevu jednotli-

vých symptomů. Typem 1 je nazýván tě��í průběh nemoci 
a první projevy se objevují přibli�ně v 6 měsících �ivota. 
Smrt pacienta pak nastává během prvních deseti let �ivota. 
Průběh nemoci je provázen neurologickou degenerací, 
retardací růstu a deformacemi kostí, zvět�ením útrobních 
orgánů, ztrátou dříve získaných intelektuálních vlastností 
a chybnou funkcí některých orgánů26-28. Typem 2 je ozna-
čována lehčí forma nemoci a vyskytuje se u vět�iny paci-
entů. Průběh degenerace je zde výrazně pomalej�í, je pro-
vázen tvorbou angiokeratomu a pacienti se v některých 
případech do�ívají a� čtvrté dekády �ivota26-28.  

Při klasifikaci nemoci do tří typů je rozhodujícím 
faktorem věk, ve kterém se příznaky nemoci objeví. 
U typů 1 a 2 dochází k vypuknutí nemoci v 10 resp. 18 
měsících �ivota. Typem 3 je i  zde označována mírněj�í 
forma nemoci26,28 . 

Nemoc je diagnostikována stanovením enzymové 
aktivity α-L-fukosidasy v moči, leukocytech, fibroblastech 
a případně dal�ích tkáních. V současné době je mo�ná 
i prenatální diagnostika. Dosud v�ak neexistuje �ádná spe-
cifická terapie30.  

6 . 2 .  C y s t i c k á  f i b r o s a
Cystická fibrosa je nejčastěj�í smrtelné genetické 

onemocnění mezi bělochy. Příčinou tohoto onemocnění je 
po�kození genu CFTR ( cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator), který kóduje transmembránový 
protein slou�ící jako kanál pro přechod iontů Cl- (cit.30). 
Bylo identifikováno více ne� 900 mo�ných mutací, které 
byly rozděleny do několika tříd podle efektu na expresi, 
následnou modifikaci a funkci proteinu31,32.  

Při po�kození genu CFTR dochází k naru�ení výměny 
chloridových iontů,  sodných iontů a molekul vody 
a v po�kozených orgánech vzniká abnormálně hustý hlen33. 
V plicích je znemo�něno dokonalé a rychlé odstraňování 
nečistot a mikroorganismů a dochází ke kolonizaci bakteri-
emi. Nejčastěji se jedná o bakterii Pseudomonas aerugino-
sa. Kolonizace je podporována i zvý�enou koncentrací 
sodíku a chloru v tekutině na povrchu dýchacích cest, ne-
boť dochází k inaktivaci některých peptidů, u nich� byly 
prokázány antimikrobiální vlastnosti30.  

Při cystické fibrose jsou ov�em zasa�eny i orgány 
trávicího traktu. Dochází k omezení průchodnosti slinivky 
bři�ní, čím� je znemo�něn přístup některých trávicích en-
zymů do střev. �iviny proto zůstávají nevyu�ity, dochází 
k negativnímu ovlivnění růstu pacientů, k úbytku na hmot-
nosti a k postupnému zhor�ování celkového stavu. Různé 
komplikace se ov�em mohou vyskytnout téměř ve v�ech 
tělních systémech a průběh nemoci je u jednotlivých paci-
entů odli�ný33.  

U pacientů s cystickou fibrosou byly zji�těny změny 
v glykosylaci některých glykokonjugátů. Zaznamenána 
byla zvý�ená fukosylace a/nebo sní�ená sialylace31,32. Zvý-
�ený výskyt L-fukosylových zbytků mů�e být následkem 
sní�ené aktivity enzymu α-L-fukosidasy9,32.  

Cystická fibrosa patří v současné době mezi neléčitel-
né choroby, existují v�ak inhalační a rehabilitační terapie, 
které napomáhají zlep�ení kvality �ivota pacientů. I přes 
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několikrát denně opakovanou terapii se v�ak onemocnění 
s věkem zhor�uje. Proto je v současné době prováděno 
několik studií genové terapie, která by měla umo�nit vlo-
�ení nepo�kozené DNA genu CFTR do buněk respiračního 
traktu. Jiným přístupem k léčení této nemoci by mohla být 
aplikace metod plicní transplantace30,33.  

6 . 3 .  R e v m a t i c k á  a r t r i t i d a
Revmatická artritida je jedna z nejbě�něj�ích forem 

atritidy. Jedná se o poměrně bě�né onemocnění, které na-
padá celé tělo a při kterém dochází k zánětům vnitřní vrst-
vy kloubního pouzdra. Příčina této nemoci nebyla je�tě 
přesně zji�těna, ale je známo, �e jde o autoimunitní one-
mocnění, kdy chybná funkce imunitního systému vyústí 
v napadení vlastních zdravých kloubních tkání, vzniká 
zánět a mů�e dojít a� k úplnému zničení chrupavky kosti 
případně okolních tkání. Průvodními znaky této nemoci 
jsou bolesti a ztuhlost kloubů, zarudnutí a otoky34,35.  

Analýzou vzorků pacientů trpících revmatickou 
artritidou byl zji�těn vztah mezi sni�ujícím se obsahem 
L-fukosy v séru a dobou trvání nemoci, počtem napade-
ných kloubů a naru�ením kostí. Obsah L-fukosy v séru
mů�e tedy být  indikátorem postupu nemoci2.

6 . 4 .  N á d o r o v á  o n e m o c n ě n í
Změny ve fukosylaci molekul, jako jsou oligosachari-

dy, glykoproteiny a glykolipidy, byly zji�těny ve tkáních 
pacientů trpících rakovinovými onemocněními5,9. Tento 
jev souvisí s aktivitou fukosyltransferasy, její� několikaná-
sobně zvý�ená aktivita byla detegována v séru pacientů 
s maligním či metastatickým nádorovým onemocněním. 
Mimo to bylo ověřeno, �e v moči pacientů s diagnos-
tikovanou rakovinou je výrazně vy��í hladina volné 
L-fukosy ne� u kontrolních vzorků2. Tím se naskýtá mo�-
nost vyu�ívat stanovení fukosyltransferasové aktivity
k predikci a včasné diagnostice nádorových onemocnění13.

Během studia nádorových onemocnění bylo zji�těno, 
�e ne v�echny nádorové buňky jsou schopné metastatické-
ho �íření tělem. Za toto �íření je ve skutečnosti zodpověd-
ná jen malá skupina buněk a významnou roli v tomto pro-

cesu hrají glykokonjugáty na povrchu buněk, neboť se 
účastní adhesních procesů. Např. byl na povrchu plicních 
buněk identifikován protein vá�ící  α-L-fukosu, u kterého 
se předpokládá účast na adhesi buněk �ířících se z místa 
vzniku primárního nádoru, neboť na povrchu některých 
nádorových buněk byl prokázán vysoký obsah fukosy. 
Intenzivně je nyní studována mo�nost zamezení metasta-
tického �íření aplikací specifických cukrů a glykokonjugá-
tů. V úvahu přichází mimo jiné i L-fukosa nebo fukoidan. 
Jejich účinkem by mělo dojít k zablokování proteinů vá�í-
cích fukosu pro interakci s nádorovými buňkami9. Ce-
lou situaci ov�em opět komplikuje finanční stránka vě-
ci. L-Fukosa patří v současné době mezi poměrně drahé 
chemikálie a stejně tak výroba různých derivátů obsahují-
cích fukosu není zatím dokonale vyře�ena. Tím se opět 
potvrzuje význam testování různých způsobů získávání 
fukosy a jejích sloučenin2.  

6 . 5 .  Z á n ě t y
V zánětlivých procesech hraje důle�itou roli tetrasa-

charid Sialyl Lewis X (SLeX). Jde o komplexní molekulu 
vyskytující se na povrchu leukocytů, slo�enou ze čtyř spe-
cificky k sobě vázaných sacharidů � sialové kyseliny, D-
galaktosy, N-acetyl-D-glukosaminu a L-fukosy (obr. 3). Na 
tento antigen se vá�e specifický protein selektin, který je 
při poru�ení tkáně produkován na povrchu cév jako signál 
o po�kození. Dochází k expanzi cév a k přechodu bílých
krvinek do místa poru�ení tkáně. Stejný mechanismus
komplikuje například operace zahrnující transplantace
orgánů, neboť velké mno�ství bílých krvinek je schopno
zničit i nově implantovaný zdravý orgán. Ře�ením by
mohla být aplikace SLeX do krevního řeči�tě, čím� by se
zablokovala mo�nost vazby selektinu na SLeX bílých krvi-
nek a tedy se skryl signál o poru�ení tkáně. Stejně tak se
předpokládá, �e aplikace struktur podobných SLeX by
mohla být u�itečná při léčbě nádorů �ířících se metastatic-
ky. Chemická syntéza této sloučeniny je velmi nákladná,
v současnosti ji� ale byly vyvinuty i méně finančně nároč-
né enzymové způsoby přípravy2.
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Obr. 3. Struktura tetrasachridu Sialyl Lewis X  
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6 . 6 .  S y n d r o m  L A D
Jako syndrom LAD (leukocyte adhesion deficiency) 

je označována vzácná metabolická choroba, při které do-
chází k poruchám produkce proteinu CD18, který je ne-
zbytný pro migraci bílých krvinek do místa poranění či 
infekce. Porucha produkce se mů�e projevit buď jako ne-
dostatečné mno�ství aktivního proteinu nebo jako vznik 
proteinu defektního. I u této choroby byla zji�těna sní�ená 
fukosylace některých glykokonjugátů9,36.  

7. Závěr

Fukosidasy i samotná L-fukosa mají v �ivých organis-
mech svou nezastupitelnou roli. Účastní se mnoha důle�i-
tých procesů nezbytných pro správnou funkci organismu 
a jejich nedostatek mů�e být příčinou některých záva�ných 
onemocnění. Mnoho otázek týkajících se fukosidas a gly-
kokonjugátů obsahujících L-fukosu zůstává je�tě stále ne-
zodpovězených. Není vyře�en přesný mechanismus půso-
bení jednotlivých enzymů a nejsou vět�inou známy amino-
kyseliny účastnící se katalytické reakce v aktivním centru. 
Z toho důvodu je důle�itý i vývoj  potenciálních substrátů 
a inhibitorů fukosidas. Ani vliv jednotlivých glykokonju-
gátů na lidský organismus není podrobně prozkoumán, 
nehledě na to, �e chemická i enzymová syntéza nových 
strukturních typů nabízí nepřeberné mno�ství sloučenin 
potenciálně vyu�itelných v léčebných terapiích. Snaha 
o poznání by ov�em neměla být  zaměřována pouze na
lidskou α-L-fukosidasu a na glykokonjugáty obsahující
L-fukosu, ale i na enzymy a sloučeniny prokaryotní, kva-
sinkové a rostlinné. Jejich specifické vlastnosti by toti�
mohly být u�itečné při syntéze různých sacharidových
struktur a při vývoji nových léčebných postupů.
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E. Bene�ová, M. Marková, P. Lipovová, and B.
Králová (Department of Biochemistry and Microbiology, 
Institute of Chemical Technology, Prague): Fucosidase 
and Fucose-Containing Glycoconjugates 

α-L-fucosidase, an important exoglycosidase, is in-
volved in the metabolism of fucose-containing glycoconju-

gates. The deficiency of the enzyme causes some incurable 
diseases, such as fucosidosis. Fucose-containing glycocon-
jugates are essential, as they are involved in several proc-
esses such as inflammation, reproduction, cell-cell interac-
tion, signal transduction, growth regulation, and ligand-
receptor interaction. The knowledge of fucosidase (its 
active site and catalytic mechanisms) and of fucose-
containing glycoconjugates is not yet complete. At present, 
some uncomplicated methods for synthesis of fucose and 
fucose-containing glycoconjugates are sought, as the com-
pounds can find some applications in therapy of severe 
diseases, such as cancer. For the synthesis of fucose-
containing glycoconjugates, fucosidases with the ability to 
catalyze transglycosylation reaction can be used.  
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1. Úvod

Přírodní antioxidanty přítomné v potravinách a dal�ím
biologickém materiálu vyvolaly značný zájem kvůli svým 
potenciálním nutričním a terapeutickým účinkům. Antioxi-
danty podle své chemické struktury mohou být rozděleny 
na polyfenoly (flavonoidy, anthokyany, fenolkarboxylové 
kyseliny a kumariny), karotenoidy (karoteny � prekursory 
vitaminu A a xanthofyly) a tokoferoly (vitamin E). Silnou 
antioxidační aktivitu má také L-askorbová kyselina 
(vitamin C) a selen. Antioxidanty mohou zachycovat radi-
kály dříve, ne� mohou �kodit a mohou bránit roz�íření 
oxidačnímu po�kození. Bylo zji�těno, �e antioxidanty zpo-
malují, blokují nebo zabraňují oxidačním změnám látek 
v lidském těle a buňkách.  Polyfenolické sloučeniny, zvl. 
flavonoidy, jsou účinnými antioxidanty1 díky své schop-
nosti zachytávat volné radikály mastných kyselin a reak-
tivních forem kyslíku2−4. Obsah antioxidantů v potravinách 
zpomaluje ve značné míře atherosklerotické procesy, inhi-

buje akumulaci cholesterolu v krevním séru a zvy�uje re-
zistenci cévních stěn proti jejich lámavosti. Mnohé antio-
xidanty sni�ují riziko onemocnění koronárních cév tím, �e 
zachycují a neutralizují volné radikály. Hlavními antioxi-
danty brambor jsou polyfenoly, L-askorbová kyselina, 
karotenoidy, tokoferoly, α-lipoová kyselina a selen. Zele-
nina, ovoce a zemědělské plodiny představují v lidské 
vý�ivě významný zdroj antioxidantů jak při přímé konzu-
maci, tak i ve formě zeleninových a ovocných �ťáv. Juste-
sen a spol.5 odhadl denní příjem flavonoidů na 26 mg na 
osobu. 

2. Brambory − významný zdroj antioxidantů
v lidské vý�ivě

Jedním z nejbohat�ích zdrojů antioxidantů v lidské 
vý�ivě jsou bramborové hlízy (Solanum tuberosum L.)6. 
Hlízy brambor v lidské vý�ivě vzhledem ke konzumované-
mu mno�ství představují významný zdroj antioxidantů7, 
např. spolu s ovocem a zeleninou zaji�ťují denní příjem asi 
64 mg polyfenolů na osobu v USA a zaujímají druhé místo 
v přísunu antioxidantů za rajčaty8. Z antioxidantů jsou 
nejbohat�í na polyfenoly (1226�4405 mg kg−1) a L-askor-
bovou kyselinu (170�990 mg kg−1). Z ostatních látek typu 
antioxidantů jsou v bramborách zastoupeny karotenoidy 
(a� 4 mg kg−1), α-tokoferol (0,5�2,8 mg kg−1) a v men�í 
míře selen (0,01 mg kg−1) a α-lipoová kyselina. Hlízy 
brambor obsahují sekundární metabolity � polyfenolické 
sloučeniny, které jsou substráty reakcí enzymového hněd-
nutí bramborových hlíz, objevujícího se při jejich loupání 
a krájení  a  které je umo�něno působením polyfenoloxi-
das9. Aminokyselina L-tyrosin (1−2.10−3 mol l−1) a chloro-
genová kyselina (2�6.10−4 mol l−1)10 představují dominant-
ní slo�ky bramborových hlíz11,12 obsahující v molekulách 

Obr. 1. Hlavní fenolické kyseliny brambor
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fenolické hydroxyskupiny  (obr. 1).  Z těchto látek nejvíce 
zastoupenou  sloučeninou je v bramborových hlízách ami-
nokyselina L-tyrosin (770�3900 mg kg−1) a dále to jsou 
kávová kyselina (280 mg kg−1), skopolin (98 mg kg−1), 
chlorogenová kyselina (22�71 mg kg−1), ferulová kyselina 
(28 mg kg−1) a kryptochlorogenová kyselina (11 mg kg−1) 
� systematické názvy jsou uvedeny v tab. II. Kávová kyse-
lina mů�e být produktem hydrolýzy chlorogenové kyseli-
ny; vykazuje silnou antioxidační aktivitu stejně jako i dal�í 
hydroxyskořicové kyseliny obsa�ené v hlízách brambor13. 
Yamamoto a spol.14 nalezli kávovou kyselinu v jedlých 
částech brambor v mno�stvích 0,2�3,2 mg kg−1 a obsah 
celkových polyfenolů byl 422�834 mg kg−1. Slupky obsa-
hovaly dvojnásobné mno�ství těchto látek. Některé polyfe-
noly jsou zastoupeny pouze v men�ích mno�stvích, např. 
neochlorogenová kyselina (7 mg kg−1), p-kumarová kyseli-
na (4 mg kg−1), sinapová kyselina (3 mg kg−1) nebo kyseli-
na isochlorogenová a (3 mg kg−1). Pouze v malých mno�-
stvích byly nalezeny kyselina isochlorogenová b, skopole-
tin a trans-feruloylputrescin. Negrel a spol.15 zjistili výskyt 
amidů ferulové kyseliny (feruloyltyraminu a feruloylokto-
paminu) ve vzorcích s vy��ím obsahem suberinu v po�-
kozeném peridermu bramborových hlíz.  V celé rostlině 
brambor byly identifikovány  glykosidy delfinidinu (3-O-ru-
tinosid), kvercetinu (3-O-glukosid nebo rutinosid), kemfero-
lu (3-O-(glukosylglukosid)-7-O-rhamnosid, 3-O-triglukosid-
-7-O-rhamnosid) a petunidinu (3-O-rutinosid). Z volných
fenolických látek byl v bramborách identifikován (2R,3S)-
-katechin16. Laerke a spol.17 prokázali u odrůd Dali a Oleva,
�e náchylnost k černým skvrnám u bramborových hlíz ne-
mů�e být dávána do relace s polyfenoloxidasovou aktivitou
a koncentrací fenolů v bramborových hlízách. Sekundární
struktura polyfenoloxidasy brambor s červenou du�ninou
(molekulová hmotnost 40 kDa) je v poslední době inten-
zivně studována a Jang a Song18 prokázali, �e obsahuje
35 % α-helixu, 30 % β-struktury a 35 % nepravidelné spi-
rály.

L-Askorbová kyselina (AK) je hlavním přírodním
inhibitorem enzymového hnědnutí brambor19. Redukuje 
primární produkty oxidace, o-chinony zpět na o-difenoly 
a sama je kvantitativně oxidována na dehydroaskorbovou 
kyselinu (obr. 2). L-Askorbová kyselina také inhibuje 
bramborovou polyfenoloxidasu (PPO) přímo blokováním 
atomu mědi v aktivním centru enzymu. L-Askorbová kyse-
lina obsa�ená v hlízách přitahuje pozornost vzhledem ke 
svému obsahu v bramborách a podílu konzumovaných 
brambor v lidské vý�ivě jako důle�itý zdroj vitaminu C. 
Brambory jsou velmi bohaté na L-askorbovou kyselinu20  - 
obsahují 170�990 mg kg−1. Dokonce i ve vařených hlízách 
brambor zůstává průměrně 130 mg askorbové kyseliny 
v kilogramu a v bramborách pečených v mikrovlnné trou-
bě 151 mg v kilogramu21. Obsah L-askorbové kyseliny je 
ovlivněn spoustou vněj�ích i vnitřních faktorů, jako jsou 
odrůda, rok pěstování, způsob pěstování, podmínky pro-
středí, stupeň zralosti hlíz a skladovací podmínky22−29. 
Dipierro a de Leonardis30 sledovali změny v aktivitě enzy-
mů askorbát-glutathionového antioxidačního systému bě-
hem skladování hlíz brambor po 40 týdnů při 3 °C a 9 °C 
ve vztahu k peroxidaci lipidů. Obsah L-askorbové kyseliny 
v hlízách se během skladování sni�oval při obou sledova-
ných teplotách. Obsah dehydroaskorbové kyseliny dosáhl 
maxima po asi 8 týdnech a byl významně vy��í u hlíz skla-
dovaných při 3 °C. Reduktasa volných askorbátových radi-
kálů, dehydroaskorbátreduktasa a glutathionreduktasa, 
enzymy zúčastněné v procesu regenerace L-askorbové 
kyseliny, nebyly ovlivněny teplotou a zůstaly zcela nezmě-
něny v průběhu skladování. Je mo�né dojít k závěru, �e 
askorbátový systém se podílí na zachycování volných radi-
kálů odpovědných za peroxidaci lipidů přinejmen�ím při 
nízkých teplotách a v prvním období skladování. 

Také karotenoidy jsou účinnými antioxidanty 
v antioxidačním systému31−33. V  bramborech jsou zastou-
peny průměrně v mno�ství  4 mg kg−1. Mader, Vodičko-
vá34,35 stanovili celkový obsah karotenoidů v 35 českých 
odrůdách brambor v rozmezí 0,16 a� 6,36 mg kg−1 a prů-Obr. 2. Antioxidační vztah mezi L-askorbovou kyselinou 

a polyfenoly 
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měrnou hodnotu  1,94 mg kg−1. van Dokkum a spol.36 
(1990) uvádějí průměrnou hodnotu  0,75 mg kg−1. Podle 
Dukeho20 nejvíce zastoupené jsou β-karoten (1 mg kg−1) 
a jeho 5,6-monoepoxid (obr. 3). Av�ak Ong a Tee37 (1992) 
nalezli jako nejvíce zastoupený lutein (0,13�0,60 mg kg−1) 
a β-karoten (0,03�0,40 mg kg−1). Granado a spol.38 stano-
vili u raných odrůd jako hlavní slo�ky  lutein (0,12 mg kg−1), 
zeaxanthin (0,04 mg kg−1) a β-karoten (0,01 mg kg−1).  
Také Heinonen a spol.39 nalezli jako hlavní karotenoidy 
lutein a zeaxanthin (0,13�0,60 mg kg−1) a β-karoten 
(0,032�0,077 mg kg−1). Vy��í obsah těchto karotenoidů byl 
nalezen ve star�ích bramborách po skladování (v březnu) 
ve srovnání s novými hlízami (v srpnu), co� mů�e být 
vysvětleno  změnami v obsahu vody. Ostatní karotenoidy 
byly obsa�eny pouze v men�ím mno�ství. Mezi nimi byly 
nalezeny α-karoten, 5,6-monoepoxid cis-antheraxanthinu, 
cis-neoxanthin, cis-violaxanthin, kryptoxanthin, 5,6-di-
epoxid kryptoxanthinu a lykopen40,41. Müller42 nalezl celko-
vý obsah karotenoidů v hlízách brambor 4,5 mg kg−1 � toto 
mno�ství bylo tvořeno violaxanthinem (1,8 mg kg−1), anthe-
raxanthinem (5,6-epoxidem zeaxanthinu, 1,3 mg kg−1), lutei-
nem (1,0 mg kg−1), zeaxanthinem (0,16 mg kg−1), neoxan-
thinem (0,14 mg kg−1), β-karotenem (0,05 mg kg−1) a β-
kryptoxanthinem (0,03 mg kg−1). Jak zjistili Mader a Vo-
dičková33,34 (1996, 1998), celkový obsah karotenoidů je 
vysoce závislý na dané odrůdě (nejvy��í obsahy byly nale-
zeny u odrůd Agria, Lipta, Albína, Svatava, Zlata, Korela, 
Tara, Nikola, Lukava a Karin). Obsah karotenoidů je silně 
ovlivněn ročníkem, přičem� polorané odrůdy jsou více 
závislé na klimatických podmínkách ve srovnání s ranými 
odrůdami. Jako dominantní identifikovali lutein a zeaxan-
thin (42�66 % plochy píku), v men�ím mno�ství byl za-
stoupen β-karoten (1,1�3 %). 

Hlízy brambor jsou také bohaté na α-tokoferol 
(0,5�2,8 mg kg−1)43 a obsahují i dostatečné mno�ství sele-
nu (0,01 mg kg−1). Djujic a spol.44 stanovili průměrný den-
ní příjem selenu jako 29,72 mg denně a příspěvek zeleniny 
a brambor z celkového mno�ství byl 6,5 %. Dal�ím antioxi-
dantem v bramborových hlízách typu vitaminu je α-lipoová 
kyselina, známá jako růstový faktor brambor. Uvnitř buněk 
je α-lipoová kyselina snadno redukována na dihydrolipoo-
vou kyselinu, která likviduje �kodlivé superoxidové, hyd-
roperoxylové a hydroxylové radikály45.  

3. Anthokyanová barviva v barevných hlízách
brambor

Anthokyany jak v čerstvém, tak i zpracovaném ovoci 
a zelenině zlep�ují jejich celkový vzhled a také přispívají 
ke zdraví konzumentů46.  Důle�itou vlastností těchto bar-
viv je, �e v dietě představují účinné antioxidanty47,48, je-
jich� denní příjem je odhadován na 180 mg na osobu49.  
Jsou hlavně obsa�eny v červeně a modře zbarvených odrů-
dách brambor ve slupkách a du�nině bramborových hlíz 
a chrání lidský organismus proti oxidantům, volným radi-

kálům a vy��ím hladinám LDL cholesterolu50.  Přírodní 
variace kultivovaných brambor zahrnuje typy, které jsou 
červeně a modře zbarveny díky přítomnosti anthokyanů 
(struktura aglykonů je uvedena na obr. 4) ve slupce nebo 
du�nině47. Červeně zbarvené bramborové hlízy (slupky 
a du�nina) obsahují glykosidy pelargonidinu, např. 3-O-(p-  
-kumaroylrutinosid)-5-O-glukosid (200�2000 mg kg−1

čerstvé hmoty), v men�ím mno�ství glykosidy peonidinu,
např. 3-O-(p-kumaroylrutinosid)-5-O-glukosid (20�200
mg kg−1 čerstvé hmoty)51. Modře zbarvené hlízy obsahují
podobné koncentrace 3-O-(p-kumaroylrutinosid)-5-O-
-glukosidu  petunidinu a mnohem vy��í mno�ství 3-O-(p-
-kumaroylrutinosid)-5-O-glukosidu malvidinu (2000 a�
5000 mg kg−1 čerstvé hmoty).  Brown a spol.47 stanovili
celkový obsah anthokyanů v rozmezí 69�350 mg
v kilogramu čerstvé hmoty u brambor s červenou du�ninou
a 55�171 mg u modře zbarvených klonů. Acylovaná barvi-
va tvoří více ne� 98 % celkového obsahu anthokyanů
brambor. Jednotlivé glykosidy se li�í typem kyseliny, která
se zúčastní acylace, např. kávová kyselina je součástí 3-O-
-{6-O-[4-O-(3,4-dihydroxycinnamoyl)-α-L-rhamnopyrano-
syl]-β-glukopyranosid}-5-O-β-glukopyranosidu peonidinu
(10 % obsahu anthokyanů) a petunidinu (6 %). Naito
a spol.52 zjistili, �e acylované glykosidy pelargonidinu jsou
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charakteristické pro červené brambory. Hlavní barvivo 
bylo identifikováno jako 3-O-{6-O-[4-O-((E)-p-kumaro-
yl)-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-glukopyranosid}-5-O-β-D-
-glukopyranosid pelargonidinu  a jako minoritní barvivo 3-
-O-{6-O-[4-O-((E)-feruloyl)-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-
-glukopyranosid}-5-O-β-D-glukopyranosid pelargonidinu.
V ostatních glykosidech je vázaná p-kumarová kyselina,
např. v peonarinu (25 %) a petaninu (37 %). Stejné antho-
kyany, av�ak v jiných poměrech, jsou obsa�eny v hlízách
brambor s modrou du�ninou. Dal�í acylující kyselinou je
ferulová kyselina, např. v modré odrůdě Congo jsou pří-
tomny 3-O-[6-O-(4-O-feruloyl-α-L-rhamnopyranosyl)-β-
-D-glukopyranosid]-5-O-glukopyranosidy petunidinu a mal- 
vidinu. Obsah anthokyanů je odhadován na 20�400 mg kg−1

čerstvé hmotnosti hlíz53. V červených odrůdách 3-O-
-rutinosid-5-O-glukosid pelargonidinu acylovaný p-kuma-
rovou kyselinou představuje asi 70 % z celkového obsahu
anthokyanů. Červeně zbarvené brambory obsahují převá�-
ně 80 % acylovaných glykosidů pelargonidinu, zatímco
brambory s modrou du�ninou obsahují kromě těchto gly-
kosidů navíc acylované glykosidy petunidinu v poměru 2:1
(cit.48). Struktury hlavních anthokyanových glykosidů jsou
uvedeny v obr. 5 a tab. I. Glykosidy peonidinu, petunidinu
a malvidinu jsou hlavní anthokyanové glykosidy, které
přispívají k antioxidačním vlastnostem hlíz brambor.

4. Antioxidační aktivita anthokyanů brambor

Antioxidační aktivita anthokyanů je kromě jiných
vlastností určována počtem volných fenolických hydro-

xyskupin v molekule, tak�e petunidin má vy��í antioxidač-
ní účinek ve srovnání s malvidinem, peonidinem či pelar-
gonidinem. Celková antioxidační aktivita brambor způso-
bená polyfenoly je určena jak obsahem anthokyanů, tak 
i obsahem fenolických kyselin, zvlá�tě isomery chloroge-
nových kyselin54,55. Acylace anthokyanů brambor skořico-
vými kyselinami posunuje jejich zabarvení do modrého 
odstínu a z velké části zvy�uje jejich celkovou antioxidač-
ní účinnost. Naopak glykosylace v poloze 5 sni�uje anti-
oxidační aktivitu a rovně� tak i substituce v poloze 3. Anti-
oxidační vlastnosti přírodních extraktů jsou mnohem vy��í 
ve srovnání s čistými individuálními látkami; tento jev 
potvrzuje jejich synergické působení56,57 ve směsích antho-
kyanů obsa�ených v bramborových hlízách. Zbarvené 
brambory vykazují dvakrát a� třikrát vy��í antioxidační 
potenciál ve srovnání s bramborami s bílou du�ninou48. 
Vzhledem k této skutečnosti brambory s vysokým obsa-
hem anthokyanů mohou být řazeny k zeleninám vykazují-
cím vysokou antioxidační účinnost, jako je např. kapusta 
nebo brokolice. Absorpce kyslíkových radikálů a redukce 
�elezitých kationtů v hlízách brambor s červeně a modře 
zbarvenou du�ninou je několikanásobně vy��í ve srovnání 
s bílými hlízami brambor.  Brown a spol.48 potvrdili měře-
ním antioxidační aktivity (metodami ORAC a FRAP � viz 
seznam zkratek), �e brambory s červenou nebo modrou 
du�ninou měly výrazně vy��í antioxidační aktivitu ne� 
brambory s bílou nebo �lutě či oran�ově zbarvenou du�ni-
nou, av�ak bílé brambory rovně� vykazují antioxidační 
aktivitu v rozmezí 930�1380 troloxových ekvivalentů na 
kg čerstvé hmoty. Brambory se tak nabízejí jako podstatný 
zdroj antioxidantů, které působí blahodárným způsobem 

Tabulka I 
Anthokyanové glykosidy červeně a� modře zbarvených brambor 

R1 R2 R Anthokyanový glykosid
H H H 3-O-{6-O-[4-O-((E)-p-kumaroyl)-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-gluko-

pyranosid}-5-O-β-D-glukopyranosid pelargonidinu

OCH3 H H 
peonarin
3-O-{6-O-[4-O-((E)-p-kumaroyl)-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-gluko-
pyranosid}-5-O-β-D-glukopyranosid peonidinu

OCH3 H OH 3-O-{6-O-[4-O-((E)-3,4-dihydroxycinnamoyl)-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-
-glukopyranosid}-5-O-β-D-glukopyranosid peonidinu

OCH3 OH H 
petanin
3-O-{6-O-[4-O-((E)-p-kumaroyl-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-gluko-
pyranosid}-5-O-β-D-glukopyranosid petunidinu

OCH3 OH OH 
3-O-{6-O-[4-O-((E)-3,4-dihydroxycinnamoyl)-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-
-glukopyranosid}-5-O-β-D-glukopyranosid petunidinu

OCH3 OH OCH3 3-O-{6-O-[4-O-((E)-feruloyl-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-glukopyranosid}-
-5-O-β-D-glukopyranosid petunidinu

OCH3 OCH3 H 3-O-{6-O-[4-O-((E)-p-kumaroyl)-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-gluko-
pyranosid}-5-O-β-D-glukopyranosid malvidinu

OCH3 OCH3 OCH3 3-O-{6-O-[4-O-((E)-feruloyl-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-glukopyranosid}-
-5-O-β-D-glukopyranosid malvidinu
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na kardiovaskulární choroby, zabraňují určitým typům 
rakoviny a zpomalují degeneraci sítnice46. Dieta bohatá na 
anthokyany a ostatní příbuzné fenolické látky je spojována 
se sní�eným výskytem a záva�ností některých druhů rako-
viny a srdečních onemocnění58. Jak prokázali Harada 
a spol.59, acylace anthokyanů hydroxyskořicovými kyseli-
nami je zvlá�tě příznivá pro absorpci anthokyanů a vyu�ití 
jejich antioxidačních účinků.  

5. Význam antioxidantů brambor

Bramborové hlízy zpracované v různých formách
jako jsou sma�ené  hranolky, lupínky, či ve formě brambo-
rové ka�e nebo pečených brambor,  jsou velmi bohaté  na 
vlákninu sni�ující obsah cholesterolu a draslík, který udr-
�uje elektrolytickou rovnováhu stejně jako normální funk-
ci srdce a krevní tlak.  Jsou také bohaté obsahem antioxi-
dantů, zvlá�tě polyfenolů  a L-askorbové kyseliny. Tyto 
látky jsou převá�ně rozpustné ve vodě. Na druhé straně 
hlízy brambor obsahují také lipofilní antioxidanty jako 
jsou karotenoidy, tokoferoly a α-lipoová kyselina. Antio-
xidanty jsou účinněj�í, jsou-li pou�ity v kombinaci díky 
jejich synergickému účinku, tj. vzájemnému zvy�ová-
ní účinku. Polyfenolické sloučeniny chrání vitamin C 
a β-karoten, které na druhé straně mohou pomáhat funk-
cím vitaminu E (cit.38). Kromě L-tyrosinu jsou v brambo-
rách nejvíce zastoupeny hydroxyskořicové kyseliny 

(chlorogenová, neochlorogenová, kávová, ferulová), které 
představují silné antioxidanty a mohou zastavit růst někte-
rých rakovinných buněk60. Flavonoidy jsou schopné za-
chycovat a neutralizovat přebytečné volné radikály v mno-
hých tkáních a působit synergicky s antioxidačními vitami-
ny C a E (cit.61). Některé flavonoidy jsou schopné vázat 
kovové ionty a zabránit jejich katalytickému působení 
v těle  a jsou schopné regulovat aktivitu antioxidačních 
enzymů, superoxiddismutasy (SOD) a glutathionperoxida-
sy (GPX). Zvy�ují účinky L-askorbové kyseliny. Antho-
kyaniny působí jako antioxidanty na  lidský lipoprotein 
o nízké hustotě a na systémy lecithin-liposom62. Také
L-askorbová kyselina mů�e mít za určitých okolností anti-
oxidační účinky.  Mů�e působit jako lapač kyslíku, jako
donor vodíku pro fenolické sloučeniny a jako synergická
látka pro některé antioxidanty. L-Askorbová kyselina redu-
kuje některé ionty kovů a umo�ňuje jim působit účinněji
jako prooxidanty. β-Karoten, jeden z hlavních karotenů
bramborových hlíz, se vyznačuje jedním z nejvy��ích anti-
oxidačních účinků karotenoidů. α-Lipoová kyselina rege-
neruje jiné antioxidanty jako jsou vitaminy C a E a gluta-
thion a prodlu�uje jejich existenci v organismu. Dihydroli-
poová kyselina recykluje vitamin E díky synergické reakci
s L-askorbovou kyselinou. β-Karoten není aktivní
při recyklaci vitaminu E, ale má schopnost chránit se sám
proti oxidační destrukci63. Karotenoidy jsou specifické pro
ochranu určité tkáně61. Celkově jsou ochranné účinky vy�-
�í, jsou-li ve slo�ité směsi obsa�eny v�echny karotenoidy.

Tabulka II 
Triviální a systematické názvy vybraných látek obsa�ených v bramborách 

Triviální název Systematický název 
Ferulová kyselina 3-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)propenová kyselina 
Chinová kyselina 1,3,4,5-tetrahydroxycyklohexan-1-karboxylová kyselina 
Chlorogenová kyselina 3O-(3,4-dihydroxycinnamoyl)chinová kyselina, tj.

3-[(3,4-dihydroxycinnamoyl)oxy]-1,4,5-trihydroxycyklohexan-1-karboxylová kyselina 
Isochlorogenová kyselina a 3O,4O-bis(3,4-dihydroxycinnamoyl)chinová kyselina, tj.

3,4-bis[(3,4-dihydroxycinnamoyl)oxy]-1,5-dihydroxycyklohexan-1-karboxylová kyselina 
Isochlorogenová kyselina b 3O,5O-bis(3,4-dihydroxycinnamoyl)chinová kyselina, tj.

3,5-bis[(3,4-dihydroxycinnamoyl)oxy]-1,4-dihydroxycyklohexan-1-karboxylová kyselina 
Kávová kyselina 3-(3,4-dihydroxyfenyl)propenová kyselina 
Kryptochlorogenová kyselina 4O-(3,4-dihydroxycinnamoyl)chinová kyselina, tj.

4-[(3,4-dihydroxycinnamoyl)oxy] -1,3,5-trihydroxycyklohexan-1-karboxylová kyselina
Neochlorogenová kyselina 5O-(3,4-dihydroxycinnamoyl)chinová kyselina, tj.

5-[(3,4-dihydroxycinnamoyl)oxy] -1,4,5-trihydroxycyklohexan-1-karboxylová kyselina
Oktopamin 4-(2-amino-1-hydroxyethyl)fenol 
p-Kumarová kyselina 3-(4-hydroxyfenyl)propenová kyselina 
Sinapová kyselina 3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyfenyl)propenová kyselina 
Skopoletin 7-hydroxy-6-methoxy-2H-chromen-2-on
Skopolin 7-(β-D-glukopyranosyloxy)-6-methoxy-2H-chromen-2-on
Skořicová kyselina 3-fenylpropenová kyselina
Tyramin 4-(2-aminoethyl)fenol
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Karoteny také zvy�ují imunitní odpověď a chrání buňky 
poko�ky proti UV záření. Selen působí společně 
s vitaminem E v buněčném antioxidačním obranném systé-
mu tak, �e zastavuje reakce volných radikálů, které mohou 
po�kodit buněčné struktury. 

6. �lechtění nových odrůd brambor s červeně
a modře zbarvenými hlízami

Vzhledem ke skutečnosti, �e antioxidační kapacita 
červeně nebo modře zbarvených brambor je 2�3× vy��í ve 
srovnání s bramborami s bílou/�lutou du�ninou, mohly by 
tyto brambory zvý�it příjem antioxidantů v lidské vý�ivě. 
To je také důvodem, proč se úsilí �lechtitelů zaměřuje na 
�lechtění těchto fenotypů brambor, které mohou zahrnovat 
následující varianty: modrá slupka a du�nina,  modrá slup-
ka s částečně modrou (mramorovanou) du�ninou, červená 
slupka s červenou du�ninou a červená slupka s částečně 
zbarvenou (mramorovanou) du�ninou. Syntéza anthokya-
nových barviv v bramborách je zalo�ena na  aktivitě di-
hydroflavonol-4-reduktasy, která katalyzuje redukci dihyd-
rokemferolu na leukopelargonidin. Bramborový R lokus, 
tj. místo speciálního genu R na chromosomu,  je základ-
ním kódujícím faktorem pro dihydroflavonol-4-reduktasu, 
potřebnou při vzniku červených barviv brambor zalo�e-
ných na pelargonidinu. Tento R-lokus je přítomný ve 
v�ech červeně zbarvených hlízách64, zatímco u hlíz s bílou 
du�ninou chybí. R-lokus byl vy�lechtěn během domestika-
ce brambor65,66. Podobně jako je R-lokus nezbytný pro 
tvorbu červených anthokyanů na bázi pelargonidinu, byly 
charakterizovány  i P-lokus, nezbytný pro tvorbu modrých 
anthokyanů na bázi delfinidinu a I-lokus nezbytný pro 
tkáňovou specifickou expresi ve slupkách hlíz67. Zvlá�-
tě P-lokus je nezbytný pro kódování flavonoid-3�,5�-     
-hydroxylasy s následující tvorbou modrých anthokyanů, 
jak prokázali Jung a spol.68 u odrůdy brambor s červenou 
slupkou Désirée. V současné době bylo vy�lechtěno mno-
ho zbarvených odrůd, např. Norland, Red Norland, Dark 
Red Norland, Congo, Blaue Hindelbank, All Blue, Red 
Pearl, Purple Peruvian, Russet Norkotah, Cranberry Red 
a dal�í69.  Klony s červeně a modře zbarvenou du�ninou 
mají často stejně zbarvenou slupku a tvorba těchto barviv 
je pravděpodobně řízena více geny47,70. Procento dědičnos-
ti potomků s červeně zbarvenou du�ninou je u kří�enců 
červená × červená 14,5 % a 4,1 % u kří�enců červená × 
bílá. Exprese DNA kódující dihydroflavonol-4-reduktasu 
mů�e zvý�it tvorbu pelargonidinu a� 4×. Během vývoje 
barevných hlíz zůstává obsah anthokyanů více méně kon-
stantní, pouze u méně zbarvených odrůd se zvy�uje do 
určitého definovaného maxima. Během vývoje těchto hlíz 
byly pozorovány změny v obsahu anthokyanů a zabarvení 
hlíz Hungem a spol.50 nebo Fossenem a Andersenem71. 
Lze tedy konstatovat, �e během vývoje hlíz jsou syntetizo-
vány anthokyany a dělení buněk a nárůst přispívají potom 
k poklesu zbarvení a koncentrace anthokyanů. 

7. Role anthokyanů v bramborách a jejich
potravinářské a nepotravinářské pou�ití

Anthokyany obsa�ené v červených a modrých bram-
borách mají antioxidační vlastnosti, ale mohou také bloko-
vat bramborovou plíseň díky jejich fungicidním vlastnos-
tem. Červené a modré odrůdy brambor mají trvalou re-
zistenci, která zabraňuje proniknutí plísně do podzemních 
částí brambor. Také několik dal�ích abiotických streso-
vých faktorů (poranění, působení ultrafialového záření) 
a účinek methyl-jasmonátu nebo ethylenu  byly sledovány 
vzhledem k jejich schopnosti indukovat akumulaci fenolic-
kých sloučenin a antioxidační kapacity v bramborách 
s červenou du�ninou. Poranění mělo za následek zvý�ení 
obsahu celkových fenolů o 60 % a současné 85% zvý�ení 
antioxidační aktivity72. Lukaszewicz a spol.73 na příkladu 
hlíz transgenních brambor se zvý�eným obsahem flavonoi-
dů a anthokyanů prokázali zlep�enou antioxidační aktivitu; 
stejná závislost byla prokázána i pro chlorogenovou kyse-
linu74. Reyes a spol.75 potvrdili, �e během zrání hlíz červe-
ných a modrých brambor roste hmotnost a výnos hlíz, 
av�ak obsah anthokyanů a dal�ích fenolických látek se 
sni�uje. Del�í dny a ni��í teploty byly pro tvorbu antho-
kyanů a fenolických látek příznivé (jejich obsah za těchto 
podmínek byl 1,5�2,5× vy��í). Hlavním cílem �lechtitelů 
a producentů při �lechtění a výběru odrůd s vysokým obsa-
hem anthokyanů a při stanovení vhodných podmínek růstu 
pro zvý�ení výtě�ků přírodního barviva � anthokyanů je 
získat červené a modré brambory s vysokým obsahem 
anthokyanů a vysokou antioxidační aktivitou pro potravi-
nářský průmysl a pou�ít tyto brambory jako potravinové 
přísady47.  Některé tyto speciální brambory byly hodnoce-
ny velmi pozitivně, např. odrůdy s červenou du�ninou All 
Blue a Mc Intosh Black nebo odrůda Alaska Sweetheart76. 
V poslední době jsou brambory s červeně a modře zbarve-
nou du�ninou intenzivně studovány jako zdroj anthokya-
nových přírodních barviv pro potravinářské i nepotravinář-
ské účely77. Singh a Rajini78  prokázali značnou antioxi-
dační účinnost prá�ku vyrobeného ze slupek brambor, 
stejně tak i schopnost potlačit aktivitu superoxidů. Vzhle-
dem k tomu, �e bramborové slupky jsou vyhazovány jako 
odpad a nejsou efektivně vyu�ívány, naznačují  tyto vý-
sledky, �e by mohly být efektivně vyu�ity jako slo�ka 
funkčních potravin. Ur-Rehman a spol.79 doporučují přidá-
vat extrakt ze slupek brambor do olejů, tuků a ostatních 
potravinářských produktů jako přírodní antioxidant 
k potlačení oxidace lipidů. Acylace anthokyanových gly-
kosidů brambor hydroxyskořicovými kyselinami přispívá 
k jejich značné stabilitě.  

8. Závěr

Odrůdy s červenou a� modrou du�ninou se pěstují
v Americe, v Austrálii i v některých evropských zemích, 
av�ak vět�inou ve velmi malém rozsahu jako delikatesa 
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pro zpestření trhu. V poslední době je jim v�ak věnována 
vět�í pozornost (např. v Kanadě, USA i v některých evrop-
ských zemích), a to právě ze zdravotních důvodů. Jsou to 
odrůdy s rozdílnými varnými vlastnostmi, a proto je lze 
vyu�ít na přípravu salátů, jako přílohu i na sma�ení hranol-
ků  nebo na bramborové ka�e. U nás jsou tyto odrůdy za-
tím málo známé a v některých hypermarketech jsou jako 
novinka prodávány za vysoké ceny. Nelze předpokládat, 
�e by tyto odrůdy s barevnou du�ninou mohly konkurovat 
tradičním odrůdám. V blízké budoucnosti by v�ak mohly 
zpestřit i ná� trh, neboť po vstupu do EU se u nás ji� mo-
hou pěstovat odrůdy registrované v ostatních zemích EU. 
Ve státních odrůdových zkou�kách ÚKZÚZ je nyní zkou-
�ena i odrůda tohoto typu (Valfi). Nejdůle�itěj�ími faktory, 
které jsou v současné době studovány, jsou �lechtění no-
vých odrůd a kultivarů s vysokým obsahem anthokyanů, 
vliv hnojení a regionu pěstování, skladovacích podmínek 
a technologie zpracování a stabilita produktů. Kosieradzka 
a spol.80 zjistili, �e hlízy transgenních brambor obsahují 
vy��í koncentrace anthokyanů vzhledem k expresi chal-
konsynthetasy, chalkonisomerasy a dihydroflavonoldehyd-
rogenasy a docházejí k závěru, �e tyto hlízy s vy��ím obsa-
hem anthokyanů mohou mít vy��í nutriční hodnotu. 

S e z n a m  z k r a t e k   

I, P, R lokus − místo speciálních genů I, P, R na chromo-
somu 
FRAP metoda (ferric reducing ability of plasma) − metoda 
stanovení schopnosti plasmy redukovat (tripyridyltriazin)
�elezitý ion na �eleznatý 
LDL cholesterol (low density lipoprotein cholesterol) − 
cholesterol s lipoproteinem o nízké molekulové hmotnosti, 
který je �kodlivý 
ORAC metoda (oxygen radical absorbance capacity assay) 
−  metoda stanovení absorpční kapacity kyslíkových radi-
kálů 
troloxový ekvivalent − ekvivalent antioxidační kapacity 6-
hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-karboxylové kyse-
liny  
ÚKZUZ − Ústřední kontrolní a zku�ební ústav zemědělský 

Tato studie je součástí ře�ení výzkumného záměru M�M 
6046070901 a grantu NAZV  1646058. 
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J. Lachmana, K. Hamouzb, and M. Orsáka

(aDepartment of Chemistry, bDepartment of Plant Produc-
tion, Faculty of Agrobiology, Food and Natural Re-
sources, Czech Agricultural University, Prague): Red and 
Purple Potatoes � A Significant Antioxidant Source in 
Human Nutrition 

Potatoes are a significant antioxidant source in hu-
man nutrition. The main potato antioxidants are polyphe-
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nols, L-ascorbic acid, carotenoids, tocopherols, α-lipoic 
acid, and selenium. Major phenolic constituents in pota-
toes are amino acid L-tyrosine, and polyphenolic antioxi-
dants scopolin and caffeic, chlorogenic, cryptochlorogenic 
and ferulic acids. Red and purple potatoes contain antho-
cyanins acylated with hydroxycinnamic acids (such as 
ferulic and caffeic acid). Pigmented potatoes show 
a higher antioxidant potential than white-flesh potatoes. 
Red potato tubers contain glycosides of pelargonidin and 

peonidin, purple potatoes glycosides of malvidin and pe-
tunidin. New red- and purple-flesh potato varieties are 
introduced due to their higher antioxidant contents and 
their use in food and non-food industry. Anthocyanins of 
potatoes are also useful in protection against potato blight. 
The most important topics studied are breeding of new 
varieties and cultivars with high anthocyanin contents, 
effects of fertilisation and  cultivation region, storage and 
technology of processing, and stability of products. 
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LABORATORNÍ PŘÍSTROJE A POSTUPY 

omezení oxidačních reakcí s mo�nými nepříznivými dů-
sledky16. 

Vět�ina literatury se zabývá stanovením resveratrolu 
a vybraných antioxidantů ve vínech17−19, hroznech, případ-
ně slupkách nebo semenech hroznů5,20 a jen malá část se 
zabývá jejich obsahem v ostatních zdrojích např. 
v brusinkách21 a v pohance22. Mezi rostliny pozitivně tes-
tované na resveratrol mů�eme řadit i ovoce a zeleninu 
(cibule, listová zelenina), čaj, moru�i apod7. Resveratrol 
byl prokázán také v kořeni ara�ídů (Arachis hypogaea), 
v ara�ídech samotných a v ara�ídových produktech23,24. 
Pra�ené ara�ídy obsahovaly ni��í mno�ství resveratrolu 
a vy��í obsah byl ve vařených ara�ídech24. 

Cílem práce bylo stanovit obsah resveratrolu a dal�ích 
vybraných fenolových látek v  zelenině, ara�ídech a ovoci 
bě�ně dostupném v České republice. Byl stanovován ob-
sah celkových polyfenolických látek (TP) a polyfenolů 
typu pyrokatecholu, resorcinolu a floroglucinu (CRP). 
Tyto markery odrá�í antioxidační aktivitu vzorků. Re-
sveratrol a kvercetin byly stanovovány HPLC 
s elektrochemickou detekcí.  

Experimentální část 

R e s v e r a t r o l
trans-Resveratrol v krystalické podobě (v čistotě vět�í 

ne� 99 %) byl připraven totální syntézou25. Standardní 
roztok trans-resveratrolu (10 mg l−1) v 40 % v/v vodném 
ethanolu byl uchováván v temnu, při 4 °C. cis-Resveratrol 
byl získán 10 h expozicí roztoku trans-resveratrolu ve 
vodném ethanolu rozptýlenému dennímu světlu. Za těchto 
podmínek 80 % trans-resveratrolu isomerovalo na cis-
isomer.  

K v e r c e t i n
Standardní roztok kvercetinu (Sigma, USA) o kon-

centraci 25 mg l−1 v 40 % v/v vodném ethanolu byl ucho-
váván při 4 °C. 

S t a n o v e n í  r e s v e r a t r o l u  a  k v e r c e -
t i n u  

Trans- a cis-resveratrol a kvercetin byly stanovovány 
pomocí přístroje pro HPLC (3500, TSP, USA) s pou�itím 
elektrochemického detektoru HP 1049 s pracovní elektro-
dou ze skelného uhlíku (Hewlett-Packard, USA) při poten-
ciálu 0,75 V. Extrakty byly filtrovány přes mikrofiltr 
(0,2 µm, Millipore, U.S.A.) a permeát (20 µl) byl nastřiko-
ván na kolonu Nucleosil (Supelco, USA) 120-5-C18 (250 
× 4 mm, 5µm) s předkolonou (10 × 4 mm) se stejnou staci-
onární fází. Byla pou�ita isokratická eluce (mobilní fáze 
obsahovala: 25 % acetonitrilu, 0,1 % H3PO4 a NaCl (c = 5 
mmol l−1)) s průtokem 1,0 ml min−1. Identifikace a kvanti-

OBSAH RESVERATROLU V ZELENINĚ 
A OVOCI  
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Klíčová slova: resveratrol, zelenina, ovoce, antioxidanty, 
stanovení polyfenolů 

Úvod 

Polyfenolové sloučeniny představují významnou část 
sekundárních rostlinných metabolitů, které se bě�ně vy-
skytují u vy��ích rostlin. Zvlá�tě flavonoidy jsou účinnými 
antioxidanty díky své schopnosti reagovat s volnými radi-
kály mastných kyselin a kyslíku.  

Resveratrol (3,4�,5-trihydroxystilben) je přírodně se 
vyskytující fytoalexin produkovaný některými rostlinami 
klasifikovanými jako spermatofyty jako odpověď na bio-
tický a abiotický stres, např. napadení patogeny, UV záře-
ní, expozice ozónem nebo mechanické po�kození1−5. Re-
sveratrol byl nalezen ve více ne� 72 rostlinných druzích, 
z nich� řada se uplatňuje i v lidské vý�ivě6,7. Při podrob-
něj�ích výzkumech byl nalezen např. v révě vinné, pod-
zemnici olejné, v mnoha léčivých rostlinách8 a dal�ích.  

Přípravky obsahující resveratrol byly vyu�ívány ode-
dávna v japonské lidové medicíně (Kojo-kon) k léčbě opa-
řenin a spálenin, zánětlivých onemocnění (plísňových, 
bakteriálních), k léčbě atherosklerosy, poruch metabolismu 
tuků a pro celou řadu dal�ích terapeutických účelů9−12. 
Jedním z nejbohat�ích zdrojů je plevelná rostlina Polygo-
num cuspidatum, bě�ně se vyskytující v Asii,  její� extrak-
ty z kořenů hrají důle�itou roli v orientální medicíně. Che-
mopreventivní účinky resveratrolu souvisí s inhibicí hyd-
roperoxidasy a cyklooxygenasy, jejich� aktivita je spojo-
vána s inicializací nádorového bujení, a také se sni�ováním 
hladiny cholesterolu v krvi 3,10,13−15. 

Vět�inu chronických onemocnění (včetně srdečních) 
a mnoho typů rakoviny lze nepřímo ovlivnit konzumací 
potravin s antioxidačními vlastnostmi, včetně vitamínů C, 
E a β-karotenu. Potraviny rostlinného původu (např. zele-
nina, ovoce) jsou významným zdrojem antioxidantů a po-
lyfenolových sloučenin, které se v organismu podílejí na 
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fikace resveratrolu a kvercetinu byla prováděna metodou 
standardního přídavku. 

 
V z o r k y  

Byly analyzovány vzorky zeleniny, ara�ídů a ovoce 
bě�ně dostupné na trhu v ČR. �lo o vzorky čínského zelí, 
bílého a červeného zelí, květáku, rů�ičkové kapusty, ka-
pusty, brokolice, česneku, �luté a červené cibule, čekanky, 
hlávkového, ledového salátu a salátu Lollo Rosso, �penátu, 
mrkve, petr�ele, červené řepy, podzemnice olejné, vi�ně 
obecné, maliníku, ostru�iníku, aronie černé, jeřábu morav-
ského, borůvky, černého a červeného rybízu a angre�tu. 

 
E x t r a k c e  r o s t l i n n ý c h  m a t e r i á l ů  

Čerstvé vzorky zeleniny, ořechů a ovoce byly po roz-
mělnění extrahovány v 80 % (v/v) ethanolu (za studena) 
po dobu 24 hodin. Poměr rostlinného materiálu k přida-
nému extrakčnímu roztoku byl 1:3. Extrakce byla provádě-
na ve tmě a kapalná fáze byla po extrakci separována od 
tuhé filtrací (0,2 µm, Millipore, U.S.A.). Získaná data byla 
přepočítána na su�inu původního vzorku. 

 
Výsledky 

 
O p a k o v a t e l n o s t ,  l i n e a r i t a ,   
d e t e k č n í  l i m i t  a n a l y t u  

Opakovatelnost byla stanovena metodou opakované-
ho nástřiku standardních roztoků trans-resveratrolu 
(10 mg l−1) a kvercetinu (25 mg l−1) za vybraných optimál-
ních podmínek. Relativní standardní odchylka (RSD) byla 
pro trans-resveratrol 1,78 % pro vý�ku píku a 1,42 % pro 
retenční čas (13,5 min, n = 9) a pro kvercetin byla RSD 
2,05 % pro vý�ku píku a pro retenční čas 1,45 % 
(24,1 min, n = 9). 

Pro stanovení linearity metody, byla testována kon-
centrační řada trans-resveratrolu od 10 µg l−1 do 10 mg l−1 
a kvercetinu od 50 µg l−1 do 25 mg l−1. Kalibrační křivka 
trans-resveratrolu vykazovala linearitu v celém koncent-
račním rozsahu s korelačním koeficientem 0,9997 a kalib-
rační křivka kvercetinu vykazovala linearitu v koncen-
tračním rozmezí 50 µg l−1 a� 15 mg l−1 s korelačním koefi-
cientem 0,9986. Detekční limit trans-resveratrolu byl 
8 µg l−1 a kvercetinu 35 µg l−1 (3 S/N). 

 
V ý t ě � n o s t  

Výtě�nost a reprodukovatelnost stanovení za optimál-
ních podmínek byla provedena vyhodnocením přesnosti 
a správnosti metody. Správnost metod byla ověřena Stu-
dentovým t-testem. Výsledky ukázaly, �e na hladině vý-
znamnosti 95 % poskytují metody správné výsledky. Vý-
tě�nost stanovení trans-resveratrolu a kvercetinu ve vzor-
cích zeleniny, zeleného čaje, chmele a ořechů za optimál-
ních podmínek byla stanovena metodou standardního pří-
davku (n = 5). Relativní standardní odchylka (RSD) ve 
v�ech reálných vzorcích u trans- resveratrolu i kvercetinu 
při n = 5 byla v rozmezí 1,1�2,1 %. 

 

A n a l ý z a  v z o r k ů  
Ve v�ech analyzovaných vzorcích zeleniny byla 

zaznamenána alespoň stopová mno�ství resveratrolu 
(tab. I). Vět�í mno�ství obsahovaly červená řepa a červe-
ná cibule a nejvy��í koncentrace byla stanovena u �pená-
tu (a� 0,02 mg/gsu�). Stanovené hodnoty se pohybovaly 
v rozmezí 0,005 a� 0,02 mg/gsu�. Stanovené koncentrace 
kvercetinu se pohybovaly od stopových mno�ství do 
0,76 mg/gsu�, tato maximální koncentrace byla zji�těna 
u vzorku hlávkové kapusty. Vět�ina hodnot se pohybova-
la od 0,02 do 0,14 mg/g su�. Nejmen�í obsah analyzova-
ných látek byl kromě vzorku ledového salátu zji�těn také 
u česneku, u nich� stanovené koncentrace resveratrolu 
i kvercetinu byly podprůměrné. Bylo zji�těno, �e z hledis-
ka obsahů celkových polyfenolů (TP) se hodnoty pohybují 
v rozmezí 5 mg/gsu� (mrkev) a 30 mg/gsu� (červené zelí), 
u látek typu pyrokatecholu, resorcinolu a floroglucinu 
(CRP) v rozmezí 0,02 (mrkev) a� 0,08 mg/gsu� (červená 
řepa a petr�el).  

U burských oří�ků bylo zji�těno, �e koncentrace re-
sveratrolu v analyzovaných vzorcích ořechů byla celkově 
ni��í (tab. II). Nalezené hodnoty se pohybovaly mezi 0,002 
a 0,0015 mg/gsu�. Vět�í mno�ství resveratrolu sice bylo 
nalezeno v červenohnědých slupkách, ale ani tato koncent-
race nepotvrdila očekávané hodnoty25. Nejvy��í obsah 

Tabulka I  
Nalezený obsah resveratrolu a kvercetinu ve vzorcích zele-
niny (mg/gsu�)  

Zelenina Resveratrol  
  trans- cis- celkem 
Čínské zelí 0,0092 stopya 0,0092 0,073 
Bílé zelí 0,0076 stopya 0,0076 0,12 
Červené zelí 0,011 0,0041 0,015 0,14 
Květák stopya stopya stopya 0,031 
Rů�ičková kapusta 0,015 stopya 0,015 0,10 
Kapusta 0,0035 0,0035 0,0070 0,76 
Brokolice 0,010 0,0046 0,015 0,040 
Česnek 0,0021 0,0016 0,0040 0,023 
�lutá cibule stopya stopya stopya 0,040 
Červená cibule 0,0038 0,0034 0,0070 0,034 
Čekanka 0,012 stopya 0,012 stopya 
Salát hlávkový stopya stopya stopya stopya 
Ledový salát stopya stopya stopya stopya 
Salát Lollo Rosso 0,0068 stopya 0,0070 0,043 
�penát 0,010 0,0061 0,016 0,038 
Mrkev 0,0038 stopya 0,0040 0,030 
Petr�el stopya 0,0047 0,0047 0,064 
Červená řepa 0,0075 stopya 0,0075 0,017 

Kverce-
tin   

a  Hodnota pod mezí stanovitelnosti 
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resveratrolu byl obsa�en v dřevitých skořápkách ořechů, 
co� bylo naopak předpokládáno24. Při srovnání nalezených 
hodnot kvercetinu byl zvý�ený obsah opět nalezen 
v dřevitých skořápkách (6 mg/gsu�). Největ�í mno�ství TP 
bylo v hnědočervených slupkách ara�ídů (3 mg/gsu�). Při 
srovnání jednotlivých částí z hlediska obsahu látek typu 
CRP byl největ�í obsah potvrzen ve vnitřních slupkách 
(~ 6 mg/gsu�).  

K  problematice obsahu resveratrolu v ovoci nebyl 
nalezen �ádný odpovídající materiál, a proto na�e výsledky 
nelze s ničím porovnat. Byly prováděny analýzy resverat-
rolu v bobulovém ovoci a v některých peckovinách 
(tab. III). Vět�ina analyzovaného ovoce obsahovala stopo-
vá mno�ství resveratrolu a pouze černý jeřáb (aronie) 
a černý rybíz měly významněj�í mno�ství resveratrolu 
(0,032 mg/gsu� a 0,016 mg/gsu�). Z peckovin byla nejvy��í 
koncentrace zji�těna u vi�ní (0,006 mg/gsu�), u ostatních 
peckovin byla nalezena stopová mno�ství nebo mno�ství 
pod mezí detekce. Bylo překvapením, �e ani borůvky ne-
měly obsah resveratrolu nad mezí stanovitelnosti. 

Diskuse 

Průměrné poměry mezi obsahy resveratrolu, kverceti-
nu, TP a CRP (zelenina, ořechy a ovoce) lze číselně vyjád-
řit jako 1 : 50 : 1000 : 10.  

Svého druhu je prezentovaná studie jedinečná, proto-
�e porovnáním obsahů těchto látek, které se uvádějí jako 
významné pro lidské zdraví a prevenci chorob, se �ádná 
z publikací nezabývala. A také předlo�ené výsledky vyvra-
cejí některé dávné mýty např. o obsahu polyfenolových 
látek v česneku, kdy se námi naměřené hodnoty jeví jako
podprůměrné. Naopak ve srovnání s ostatními druhy zele-
niny bylo značné mno�ství těchto látek zji�těno např.
v zelí a naťové petr�eli. Nejvy��í mno�ství resveratrolu
bylo stanoveno v červeném zelí a �penátu.
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Tabulka II 
Nalezený obsah resveratrolu a kvercetinu ve vzor-
cích burských oří�ků (mg/gsu�) 

Část Resveratrol 
trans- cis- celkem 

Jádro 0,0004 0,0020 0,0024 0,023 
Vněj�í slupka 0,0079 0,0014 0,0092 0,11 
Skořápka 0,012 0,0028 0,015 5,9 

Kverce-
tin  

Tabulka III 
Nalezený obsah resveratrolu a kvercetinu v ovoci (mg/gsu�) 

Ovoce Resveratrol 
trans- cis- celkem 

Vi�eň obecná 0,0060 stopya 0,0060 0,0065 
Maliník obecný stopya stopya stopya 0,0044 
Ostru�iník 0,0008 stopya 0,0008 0,022 
Aronie černá 0,031 0,0011 0,032 0,035 
Jeřáb moravský 0,0009 stopya 0,0009 0,011 
Borůvka černá stopya stopya stopya 0,0096 
Černý rybíz 0,015 0,0009 0,016 0,012 
Červený rybíz 0,0012 stopya 0,0012 0,0082 
Angre�t stopya stopya stopya 0,0035 

Kverce-
tin 

a � Hodnota pod mezí stanovitelnosti 
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I. Kolouchováa, K. Melzocha, J. �midrkalb, and
V. Filipb (a Department of Fermentation Chemistry and
Bioengineering,  b Department of Diary and Fat Technolo-
gy, Institute of Chemical Technology, Prague): The Con-
tent of Resveratrol in Vegetables and Fruit

Resveratrol and other polyphenolic compounds are 
currently in the limelight all over the world due to their 
beneficial effects on the human body. This work describes 
the occurrence and determination of trans-resveratrol, cis-
resveratrol and quercetin in various vegetables and fruits. 
An HPLC method with electrochemical detection is used 
for the determination. The concentrations of resveratrol 
were found to range from trace quantities up to 0.03 mg 
per g of dry weight of trans-resveratrol and 0.006 mg/g of 
cis-resveratrol. The highest known concentration was 
found in red cabbage and spinach, while a surprisingly low 
concentration was found in garlic. The quercetin content 
ranged from 0.003 mg/g to 5.9 mg/g. At the same time, we 
determined the total contents of polyphenolics and materi-
als of the benzenediol type: their  concentrations were 
found to range from 2 to 550 and from 0.005 to 6 mg/g, 
respectively. 
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NOMENKLATURA A TERMINOLOGIE 

1. Acyly mastných kyselin (FA)

Jde o jednu ze základních a nejroz�ířeněj�ích katego-
rií, kterou lze rozdělit na 13 tříd a 43 podtříd. Třídy jsou 
tyto: 
FA01 Mastné kyseliny a jejich konjugáty 
FA02 Oktadekanoidy 
FA03 Eikosanoidy 
FA04 Dokosanoidy 
FA05 Alkoholy mastných kyselin 
FA06 Aldehydy mastných kyselin 
FA07 Estery mastných kyselin 
FA08 Amidy mastných kyselin 
FA09 Nitrily mastných kyselin 
FA10 Ethery mastných kyselin 
FA11 Uhlovodíky 
FA12 Kyslíkaté deriváty uhlovodíků 
FA00 Jiné 

V této kategorii najdeme nejrůzněj�í biologicky aktiv-
ní látky, jako je lipoová kyselina, biotin, jasmonová kyseli-
na, prostaglandiny, leukotrieny, thromboxany, lipoxiny, 
karnitinové estery a dal�í. Struktura některých zástupců 
této kategorie je ukázána ve vzorcích 1�6. 

KLASIFIKAČNÍ SYSTÉM LIPIDŮ 

ARNO�T KOTYK 

Fyziologický ústav Akademie věd České republiky, Vídeň-
ská 1083, 142 20 Praha 4 
kotyk@biomed.cas.cz 

Do�lo 13.5.05, přijato 30.5.05. 

Klíčová slova: mastné kyseliny, glycerolipidy, glycero-
fosfolipidy, sfingolipidy, steroly, prenoly, sacharolipidy, 
polyketidy 

Kolektiv 17 autorů z různých severoamerických uni-
verzit spolu s jednou holandskou, jednou rakouskou a dvě-
ma japonskými připravil v dubnu 2005 souborný přehled 
v�ech známých lipidů, jemu� se dostalo po�ehnání i na 
leto�ním zasedání komise IUBMB (Mezinárodní unie pro 
biochemii a molekulární biologii) a IUPAC (Mezinárodní 
unie pro čistou a u�itou chemii) pro biochemickou nomen-
klaturu. Jde o podklad pro systemizaci lipidů srovnatelnou 
s dal�ími, ji� existujícími, databázemi makromolekul. 
A budeme mít základ pro lipidomiku! 

Dosavadní definice lipidů byly poměrně vágní � jsou 
to biologické látky vět�inou hydrofobního charakteru. Ve 
snaze o přístup rigorozněj�í byly lipidy definovány jako 
hydrofobní nebo amfipatické (či amfifilní) molekuly, vzni-
kající buď karbaniontovou kondenzací thioesterů (mastné 
kyseliny, polyketidy, atp.) nebo karbokationtovou konden-
zací isoprenových jednotek (prenoly, steroly, atp.). Zde 
navrhované kategorie lipidů zahrnují acylové deriváty 
mastných kyselin (v angličtině jsou to fatty acyls, tedy 
mastné acyly), dále glycerolipidy, glycerofosfolipidy, sfin-
golipidy, steroly, prenoly, sacharolipidy a polyketidy. 
V tomto systému se nevyskytují často uváděné glykolipi-
dy, proto�e glykosylované lipidy jsou zařazeny do příslu�-
ných kategorií podle charakteru základního lipidu. Byla 
v�ak zařazena kategorie sacharolipidů pro takové moleku-
ly, v nich� je acylová skupina vázána přímo na cukernou 
kostru. Tento systém nezahrnuje ani lipoproteiny 
(konjugáty proteinů rozpustných ve vodě a lipidů) a pro-
teolipidy (volně u�ívaný termín pro hydrofobní membrá-
nové lipidy s lipidovou částí kovalentně vázanou na někte-
rou z aminokyselin). Následuje stručný popis jednotlivých 
kategorií. 

OH

O

Vzorec 1. Mastná kyselina: (6Z)-17-methyloktadec-6-enová  
kyselina 

OH

O
O

Vzorec 2. Oktadekanoid: (1R,2R)-3-oxo-2-((Z)-pent-2-en-1-yl)cyklo-
pentan-1-octová kyselina 

O

OH

O

OH

Vzorec 3. Prostaglandin: (10Z,13E,15S)-15-hydroxy-9-oxo-       
prosta-10,13-dienová kyselina 
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Jsou tu zahrnuty i makroergické etherové glycerolipi-
dy z archebakteriálních membrán. Zařadili bychom sem i 
nedávno objevené ladderanové lipidy z anaerobních bakte-
rií oxidujících amoniak, co� jsou diethery glycerolu, kde 
jeden ze substituentů je na alkanový řetězec navázaný 
cyklohexan spolu s několika cyklobutanovými kruhy. 
Ukázky struktury jsou ve vzorcích 7 a 8. 

3. Glycerofosfolipidy (GP)

Zástupci této kategorie jsou hlavními slo�kami buněč-
ných membrán. Lze je rozdělit do 21 tříd a 117 podtříd. 
Třídy jsou tyto: 
GP01 Glycerofosfocholiny 
GP02 Glyerofosfoethanolaminy 
GP03 Glycerofosfoseriny 
GP04 Glycerofosfoglyceroly 
GP05 Glycerofosfoglycerofosfáty 
GP06 Glycerofosfoinositoly 
GP07 Glycerofosfoinositolmonofosfáty 
GP08 Glycerofosfoinositolbisfosfáty 
GP09 Glycerofosfoinositoltrisfosfáty 
GP10 Glycerofosfáty 
GP11 Glyceropyrofosfáty 
GP12 Glycerofosfoglycerofosfoglyceroly 
GP13 CDP-glyceroly 
GP14 Glycerofosfoglukosové lipidy 
GP15 Glycerofosfoinositolglykany 
GP16 Glycerofosfonocholiny 
GP17 Glycerofosfonoethanolaminy 
GP18 Diglyceroltetraetherové fosfolipidy (kaldarcheoly) 
GP19 Glycerolnonitoltetraetherové fosfolipidy 
GP20 Oxidované glycerofosfolipidy 
GP00 Jiné 

Ukázky struktury této kategorie jsou ve vzorcích 9 
a 10. 

2. Glycerolipidy (GL)

Jde o slo�ky buněčných membrán a zásobního tuku.
Rozeznáváme tu 4 třídy a 19 podtříd. Třídy jsou tyto: 
GL01 Monoradylglyceroly 
GL02 Diradylglyceroly 
GL03 Triradylglyceroly 
GL00 Jiné 

OH

OH OH O

Vzorec 4. Leukotrien: (5S,6Z,8E,10E,12R,14Z)-5,12- 
-dihydroxyikosa-6,8,10,14-tetraenová kyselina

O

OH

OH

O O

Vzorec 5: Thromboxan: (5Z,9S,11S,13E,15S)-9,11-epoxy-15-   
-hydroxythromboxa-5,13-dienová kyselina

CH3
H

O

H

O
O O

Vzorec 6. Voskový ester: (2S,3R)-dokosan-2,3-diyl-didekanoát 

O OH

O

O H

O

Vzorec 7. Diradylglycerol: 1-hexadekanoyl-2((9Z)-oktadec- 
-9-enoyl)-sn-glycerol

O C

O

O
O H

O

O OO

Vzorec 8. Triradylglycerol: 1,2-di-((9Z,12Z,15Z)-oktadeka-     
-9,12,15-trienoyl)-3-{8-[((2E,4Z)-deka-2,4-dienoyl)oxy]okta-
-5,6-dienoyl}-sn-glycerol

O O
P

O
O H

O

HO NH2

O

O

Vzorec 9. Glycerofosfoethanolamin: 1-hexadekanoyl-2-((9Z)-oktadec-9-enoyl)-sn-glycero-3-fosfoethanolamin 
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SP03 Fosfosfingolipidy 
SP04 Fosfonosfingolipidy 
SP05 Neutrální glykosfingolipidy 
SP06 Kyselé glykosfingolipidy 
SP07 Zásadité glykosfingolipidy 
SP08 Amfoterní glykosfingolipidy 
SP09 Arsenosfingolipidy 
SP00 Jiné 

Několik ukázek struktury sfingolipidů je ve vzorcích 
11�13. 

4. Sfingolipidy (SP)

Jde o komplexní kategorii látek, jejich� základní struk-
turou je sfingoidní báze, syntetizovaná ze serinu a dlouhého 
řetězce mastné kyseliny (resp. jejího koenzymu A).  

Jsou to časté slo�ky buněčných membrán, kde jejich 
cukerné substituenty mohou určovat i příslu�nost k určité 
krevní skupině v AB0-systému. Tuto kategorii lze rozdělit 
do 10 tříd a 31 podtříd. Třídy jsou tyto: 
SP01 Sfingoidní báze (sfingosiny) 
SP02 Ceramidy 

O O H

O
P

O

O

OH
O NH2

OH

OH

Vzorec 10. Kaldarcheol: sn-kaldarcheo-1-fosfoethanolamin 

OH
HH

OHH

NH2HO

Vzorec 11. Sfingolipid: 4-hydroxysfinganin 

O P O
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O

NHNH

O

H OH

Vzorec 12. Sfingolipid: N-(oktadekanoyl)sfing-4-enin-1-fosfocholin 

O

H OH
R

NH

O

Vzorec 13. Sfingolipid: β-D-Gal-(1→3)-β-D-GalNAc-(1→4)-[α-Neu5Ac-(2→3)]-β-D-Gal-(1→4)-β-D-Glc-Cer (d18:1/18:0) 

O

HO
OH

O

OH OH

O

NH
O

OH OH

O O

O
OH

OH

HOOC

O

OH
HN

HO

HO

O

HO

O O

HO OH

OH

R=

225



Chem. Listy 99, 610 − 614 (2005)    Nomenklatura a terminologie  

transportu oligosacharidů přes membrány a v různých gly-
kosylačních reakcích. Rozeznáváme tu 4 třídy a 20 pod-
tříd. Třídy jsou tyto: 
PR01 Isoprenoidy 
PR02 Chinony a hydrochinony 
PR03 Polyprenoly 
PR00 Jiné 

Ukázky struktur jsou ve vzorcích 17�19. 

7. Sacharolipidy (SL)

V této skupině jde o látky, v nich� glycerol je nahra-
zen nějakým cukrem. Nejznáměj�í z nich jsou glukosami-

5. Sterolové lipidy (ST)

Sterolové lipidy plní nejrůzněj�í funkce. Jsou to slo�-
ky eukaryontních membrán, fungují jako hormony a sig-
nální molekuly, patří sem i vitamin D nebo �lučové kyseli-
ny. 

Kategorii lze rozdělit do 7 tříd a 18 podtříd. Třídy 
jsou tyto: 
ST01 Steroly 
ST02 Steroidy 
ST03 Sekosteroidy 
ST04 �lučové kyseliny a deriváty 
ST05 Steroidní konjugáty 
ST06 Hopanoidy 

ST00 Jiné 
Některé struktury sterolových lipidů jsou ukázány ve 

vzorcích 14�16. 

6. Prenolové lipidy (PR)

Prenoly se syntetizují z pětiuhlíkatých prekurzorů
isopentenyl-difosfátu a dimethylallyl-difosfátu a tomu 
odpovídá i základní klasifikace terpenů. Hrají úlohu v 

O

H

H

H

H
HO

Vzorec 14. Sterol: 3α-hydroxy-5β-androstan-17-on 

O

H

H

H

H
O

OHO
HO

OH

O
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Vzorec 15. Sterol: 3α-hydroxy-5α-androstan-17-on-glukuronid 

H

H

H

H

H

Vzorec 16. Hopanoid: hop-22(29)-en

OH

Vzorec 17. Isoprenoid: retinol 

O

O

Vzorec 18. Prenolový lipid:  2-methyl-3-hexaprenyl-1,4-nafto-
chinon (vitamin K) 

O

HO

Vzorec 19. Prenolový lipid: (2R,4'R, 8'R)-α-tokoferol  
(vitamin E) 
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Vzorec 20. Sacharolipid: lipid X 
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Dvě ukázky jsou ve vzorcích 21 a 22. 

Podrobněj�í, i kdy� ne v�dy úplné, informace na toto 
téma lze najít například na webových stránkách 
www.lipidmaps.org nebo 
www.chem.qmul.ac.uk/iupac. 

A. Kotyk (Institute of Physiology, Academy of Sci-
ences of the Czech Republic, Prague): Classification Sys-
tem of Lipids 

A new recommendation for classification of lipids 
was published, to be used particularly in biosciences. It 
consists of eight major groups, e.g. fatty acyls, glycerolip-
ids,  glycerophospholipids, sphingolipids, steroids, pre-
nols, saccharolipids and polyketides. These groups are 
subdivided into a total of 69 classes and well over 
200 subclasses. 

nové prekursory lipidu A v lipopolysacharidech gram-
negativních bakterií. Rozeznáváme tu 5 tříd a 7 podtříd. 
Třídy jsou tyto: 
SL01 Acylaminocukry 
SL02 Acylaminocukerné glykany 
SL03 Acyltrehalosy 
SL04 Acyltrehalosové glykany 
SL00 Jiné 

Jedna typická struktura je ukázána ve vzorci 20. 

8. Polyketidy (PK)

Polyketidy jsou syntetizovány klasickými enzymy
i iterativními a multimodulárními enzymy se semiauto-
nomními aktivními místy. Mezi polyketidy patří řada anti-
mikrobních, antiparazitických a kancerostatických látek 
(erythromycin, tetracykliny, nystatiny, avermektiny, epo-
thilony). V této předbě�né klasifikaci jsou zahrnuty 4 tří-
dy: 
PK01 Makrolidové polyketidy 
PK02 Aromatické polyketidy 
PK03 Neribosomální peptido-polyketidové hybridy 
PK00 Jiné 
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O
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Vzorec 21. Polyketid: 6-deoxyerythronolid B 

O
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OH OO

N

S

Vzorec 22. Polyketid: epothilon D 
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rostlinného původu  

4. Závěr

1. Úvod

Fenylpropanoidy tvoří velkou skupinu rostlinných
sekundárních metabolitů, pozoruhodných svojí bohatou 
strukturní variabilitou a velmi �irokým rozsahem biologic-
kých funkcí a účinků, a to jak v rostlině samotné, tak 
i v působení na jiné organismy. Chemická rozmanitost 
fenylpropanoidů, jako� ostatně rozmanitost v�ech sekun-
dárních metabolitů rostlin, není náhodná. Je výsledkem 
specificky vyvinutých a řízených biogenetických drah, 
které se jednoznačně promítají do příslu�ných rostlinných 
metabolismů1,2. Převá�ná vět�ina sekundárních metabolitů 
je produkována jen poměrně nepočetnými metabolickými 
drahami, vedoucími k jednomu nebo k značně omezenému 
počtu klíčových metabolitů. Z nich pak vzniká velký počet 
derivátů a konjugátů převá�ně jednoduchými, ov�em také 
často specifickými, enzymovými transformacemi. Pozor-
nost je zde věnována převá�ně bě�ným, ale také některým 
zvlá�tním fenylpropanoidům. K jejich nejpočetněj�ím 
a zároveň i nejvýznamněj�ím zástupcům patrí lignany, 
flavonoidy, kumariny, rotenoidy a stilbeny. Pro ilustraci 
byly zde vybrány právě lignany, které vhodně reprezentují 
celou velkou rodinu sekundárních metabolitů fenolického 
typu. K lep�ímu pochopení jejich funkce a významu 
v rostlinách pomů�e znalost jejich postavení v opravdu 
�iroké �kále a struktuře sekundárních metabolitů, a to jak 

z hlediska jejich chemických vlastností, tak i z hlediska 
jejich  biologických účinků. 

Sekundárním metabolitům se obvykle věnovala men�í 
pozornost ne� metabolitům primárním nebo dal�ím ekono-
micky, farmakologicky a jinak zajímavým přírodním lát-
kám. V poslední době se ov�em zájem zvý�il i o bě�né 
sekundární metabolity, i kdy� nemají primární význam pro 
pře�ití samotného organismu. Mají ov�em zásadní význam 
pro pře�ití biologického druhu, a tím i pro ekologické 
vztahy a fylogenetický vývoj v přírodě3,4.  

Význam sekundárních metabolitů rostlin je komplex-
ní a zkoumá se z různých hledisek. Jedním z velmi důle�i-
tých hledisek je právě chemická ekologie. V ní jde hlavně 
o chemické interakce mezi rostlinou a organismem, který
je na ní závislý. Je to vztah hosta a hostitele. Hostem mů�e
být parazit nebo partner v symbióze. Někdy jde jenom
o vztah konkurenta v �ivotním prostředí. Existuje ov�em
mnoho typů, a tím i mnoho zkoumaných modelů tako-
výchto interakcí. Nejznáměj�ími jsou interakce: rostlina �
mikroorganismus (sem patří např. výzkum fytoalexinů)
nebo rostlina � rostlina (například výzkum allelopatické
účinnosti plevelů na u�itkové rostliny), anebo rostlina �
býlo�ravec (obvykle jím je herbivorní hmyz).

Vztah rostlina � hmyz je vhodným modelem, kde se 
dá funkce sekundárních metabolitů velmi dobře a bezpro-
středně studovat3,4. Koevoluce rostlin a hmyzu vytvořila 
toti� velmi rozsáhlou a slo�itou �kálu specifických chemic-
kých interakcí. Je zřejmé, �e herbivorní hmyz reaguje na 
velký počet chemických slo�ek rostlin, které pak mohou 
indukovat různé změny v chování, jiné zase v růstu, vývoji 
a rozmno�ování. Je to velká rozmanitost biologických 
účinků, ale je�tě vět�í je rozmanitost chemických struktur, 
které  tyto účinky způsobují. Z hlediska účinků je lze dělit 
do několika skupin5 (Tab. I). 

Tabulka I 
Bioaktivní rostlinné látky působící na vztahy mezi rostli-
nami a hmyzem 

A. Regulátory chování − semiochemikalie (s účinkem
informačním) 

1. Kairomony − atraktanty, arestanty, stimulanty
2. Alomony − repelenty, deterenty, antinutrienty
3. Rostlinné slo�ky a prekurzory feromonů

B. Regulátory růstu a vývoje (s účinkem  fyziologickým /
farmakologickým) 

1. Juvenoidy − rostlinné analogy juvenilního hormonu
2. Fytoekdysteroidy − rostlinné analogy metamorfozního

hormonu
3. Chemosterilanty a antihormonální látky
4. Přírodní insekticidy a rostlinné toxiny
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Z hlediska chemické struktury se v interakci mezi 
rostlinami a hmyzem uplatňují téměř v�echny typy nízko-
molekulárních přírodních látek: alifatické látky, terpenoi-
dy, steroidy, alkaloidy, fenoly, peptidy, i mnohé jejich 
deriváty, nejčastěji estery, glykosidy nebo saponiny3−5. 
Tyto deriváty nebo jiné konjugáty se stávají aktivními 
často a� po uvolnění aktivní slo�ky. Tak velká komplex-
nost struktur a vztahů umo�ňuje uplatnění celé �íře analy-
tických postupů, izolačních technik, strukturně analytic-
kých metod, chemických transformací a syntéz analogů 
pro určení strukturně-aktivitních vztahů, pro objasnění 
problémů synergismu a pro odli�ení vlastních nativních 
aktivních látek od jejich artefaktů.  

2. Rostlinné fenoly, polyfenoly
a fenylpropanoidy

Oprávněně se předpokládá, �e úspěch vývojové adap-
tace rostlin na sou�i vděčí jejich schopnosti tvořit různoro-
dé fenolické látky, zejména oligo- a polymerní, rovně� 
i kombinované s látkami jiného biogenetického původu. 
Právě rostlinné fenoly poslou�ily rostlinám jako jejich 
stavební, strukturní slo�ky, a to od buněčných stěn a� po 
jednotlivé jejich orgány. Staly se nepostradatelné té� jako 
obranné látky (chránící před chladem, �kůdci, infekcemi, 
mechanickým po�kozením a jiným stresem6), signální 
látky (lákající opylovače a odpuzující �kůdce4 ), vonné, 
chuťové a barevné látky květů a plodů (podnětné pro vznik 

symbiózy s jinými organismy7), stavební látky dřeva 
a kůry rostlin (pro zaji�tění vzrůstu, trvanlivosti a zároveň 
i ochrany před �kůdci, slunečným zářením či vysu�ením 8). 
Tyto a dal�í zde neuváděné funkce rostlinných fenolů za-
ji�ťují trvalé pře�ívání v�ech typů cévnatých rostlin. 
I kvantitativní pohled na rostlinné fenoly je impozantní. 
Soudí se, �e asi 40 % ve�kerého organicky vázaného uhlí-
ku, cirkulujícího v biosféře, tvoří fenolické struktury, a to 
jak v �ivých rostlinných organismech, tak v jejich odumře-
lých, rozkládajících se částech, vytvářejících �ivotodárnou 
půdu pro mnohé mikroorganismy i pro svoji vlastní repro-
dukci2. 

Rostlinné fenoly jsou obecně charakterizovány jako 
aromatické sekundární metabolity, které mají (nebo pů-
vodně měly) jeden nebo více hydroxylů vázaných přímo 
na aromatickou (fenylovou) část molekuly, tudí� hydroxy-
lů s charakteristickými �kyselými� vlastnostmi. Tato jejich 
vlastnost byla, a dosud je, vyu�ívaná pro jejich detekci, 
izolaci i chemickou transformaci. Je také zdrojem chemic-
ké reaktivity a často i biologických aktivit rostlinných 
fenolů. Polyhydroxylované fenoly (nyní u� bě�ně, ov�em 
ne zcela přesně nazývané polyfenoly), zvlá�tě ty 
s hydroxyly v orto- či  para- uspořádaní, jsou navíc zdro-
jem četných oxidoredukčních reakcí a základem 
pro tvorbu oligomerů, polymerů či derivátů (konjugátů) 
s jinými molekulami. Příkladem mohou být taniny, kate-
cholaminy a lignin. Pojem polymerních fenolických látek 
není toto�ný s pojmem polyfenolů, který se stále častěji 
objevuje nejen v biologické, ale u� i chemické odborné 
literatuře, ba i v názvech některých specializovaných vě-

Tabulka II 
Nejbě�něj�í typy fenolických látek v rostlinách seřazené podle počtu uhlíků. Modifikováno podle 3, 10 

Slo�ení Počet 
uhlíků 

Typy fenolických látek Příklady 

C6  6 jednoduché fenoly, benzochinony katechol, hydrochinon 
C6-C1  7 fenolické kyseliny / aldehydy kyselina salycilová 
C6-C2  8 acetofenony, benzofurany isobenzofuranon 
C6-C3  9 fenylpropanoidy, benzopyrany (kumariny) viz obr. 7, chromen 
C6-C4 10 naftochinony juglon, plumbagin 
C6-C5 11 ageratochromeny (prekoceny) prekocen I, II 
(C6)2 12 dibenzofurany, dibenzochinony, bifenyly difenyleter, PCB 
C6-C1 -C6 13 dibenzopyrany, benzofenony, xantony difenylmetan, fluoren 
C6-C2 -C6 14 stilbeny, antrachinony, fenantreny resveratrol, emodin 
C6-C3 -C6 15 flavonoidy, izoflavony, chalkony, aurony kvercetin, genistein 
C6-C4 -C6 16 norlignany (difenylbutadieny) viz obr. 6, hinokiresinol 
C6-C5 -C6 17 norlignany (conioidy) viz obr. 6, sugiresinol 
(C6-C3 )2 18 lignany, neolignany viz obr.1, 5, 8 a 9 
(C6-C3 -C6)2 30 biflavonoidy amentoflavon 
(C6-C3 -C6)n  n kondenzované taniny (flavolany) gallotaniny, ellagitaniny 
(C6-C3 )n  n ligniny viz obr. 7 
(C6 )n  n katecholmelaniny rostlinné pigmenty 
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deckých konferencí nebo společností9.   
Polyfenoly jsou látky obsahující několik fenolických 

funkčních skupin na jednotlivých aromatických jádrech 
molekuly (někdy jen na jádře jediném). Nejbě�něj�í typy 
rostlinných fenolických látek lze přehledně klasifikovat 
např. podle počtu uhlíků a jejich vzájemných vazeb10 (viz 
Tab. II). V�echny typy uvedené v teto modifikované tabul-
ce mohou tvořit polyfenoly nebo jejich methoxy-, methy-
lendioxy-, acyloxy- a mnoho dal�ích derivátů.  

Vět�ina rostlinných polyfenolů je produktem fenyl-
propanové (�ikimátové) a fenylpropanoidacetátové biosyn-
tetické dráhy1,2. Mnohé z nich, předev�ím v�ak fenylpropa-
noidy, mají důle�itou roli jak z hlediska chemoekologické-
ho6,7,11,12, tak i farmakologického9,10,13. Proto na sebe u� 
odedávna, a to a� dodnes, poutají nemalou pozornost bada-
telů.   

Fenylpropanoidy velmi názorně reprezentují �íři 
a bohatost struktur v rámci jediného strukturního typu 
sekundárních metabolitů. Z hlediska účinků, jak je členěn 
v Tab. I, jsou fenylpropanoidy, na rozdíl od vět�iny jiných, 
často úzce a specificky se řadících typů, �iroce zastoupené 
téměř ve v�ech kategoriích, od nízkomolekulárních, a tudí� 
těkavých atraktantů a repelentů, přes vět�í a polárněj�í 
molekuly potravních regulátorů (deterenty a antinutrienty), 
a� po specifické juvenoidy a receptorové antagonisty 
ekdysteroidů, antihormonální látky, chemosterilanty 
a toxiny, anebo komplexní látky interferující s tvorbou 
a svlékáním hmyzí kutikuly.  

Fenylpropanoidy vznikají jen malým počtem několika 
základních biogenetických drah, vedoucích k omezenému 
počtu klíčových meziproduktů. �ikimátová dráha produku-
je největ�í počet jejich základních strukturních typů14. 

Z těch pak dále vzniká mnoho stovek a� tisíců tzv. perifer-
ních derivátů, obvykle jednoduchými enzymatickými 
transformacemi. Z hlediska biogeneze je tudí� vznik fenyl-
propanoidů odvozen od kyseliny �ikimové. Základním 
klíčovým meziproduktem biosyntézy je pak kyselina sko-
řicová nebo její biogenetické ekvivalenty, t.j. hydroxyderi-
váty: kyselina p-kumarová a kávová, či jejich methoxyde-
riváty: kyselina ferulová a sinapová1,15. Z těchto klíčových 
látek vznikají dal�í klíčové meziprodukty druhého stupně 
čtyřmi mechanismy: prodlou�ením propanového řetězce 
substitucí, prodlou�ením a cyklizací, zkrácením řetězce 
a redukcí dvojné vazby řetězce. Tyto druhoplánové meta-
bolity se pak dále diverzifikují specifickými hydroxylace-
mi, metoxylacemi, dehydrogenacemi, fenoloxidacemi, 
esterifikacemi, glykosylacemi, radikálovými oligomerace-
mi apod. V případě jen jediné skupiny fenylpropanových 
derivátů mů�e tak narůst jejich počet i do stovek (např. 
u lignanů). 

3. Lignany, norlignany, neolignany a lignin

Lignany tvoří jednu z bohatě zastoupených, biogene-
ticky příbuzných a tudí� i strukturně vymezených a cha-
rakteristických skupin fenylpropanoidů16. Jejich struktura 
je podmíněna jejich vznikem z redukované formy základ-
ních, biogeneticky klíčových meziproduktů �ikimátové 

O O

O H

O

O

OH

OH

OO O O

A B C

I II III I V V

VI VII VIII

9 9
9

7 7 7 7 7

7
7 7

7, 7, 7, 7 , 7,

7, 7 , 7,9, 9 , 9,

8, 8, 8, 8 , 8,

8 8 8 8 8

(D) (E) (F)

1

2

3

4

5

6

1'
2'

7
8

9

7' 8'
9'

2

8

2'

8'
7' 2

8

8'

Typy (A−C)  

odvozené od způsobu spojení fenylpropanových jednotek: 
− dibenzylbutanový typ (A)  
− aryltetralinový typ (B)  
− dibenzocyklooktanový typ (C) 

Formy (I−VIII)  

odvozené od stupně oxidace (I-V) a od struktury epoxidu (VI−VIII) 
− butanová forma (I) 
− butandiolová forma (II)  
− 9,9´-epoxy forma (III)  
− hemiacetalová forma (IV)  
− butanolidová forma (V)  
− bis-epoxy forma (VI)  
− 7,9´ / 7´,9-epoxy forma (VII)  
− 7,7´-epoxy forma (VIII)  

Formy VI−VIII tvoří samostatné typy (D−F) 

Obr. 1. Strukturní typy a formy lignanů 
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dráhy, t.j. z alkoholů pocházejících z kyseliny skořicové, 
p-kumárové a dal�ích biogenetických ekvivalentů17. Ligna-
ny jsou striktně definovány jako dimery vzniklé oxidativní
dimerizací dvou fenylpropanových jednotek spojených
centrálními uhlíky jejich propanových bočních řetězců
v polohách C-8 a C-8´ (viz struktury na Obr. 1). Propoje-
ním dal�ích vazeb C-C a C-O, za spoluúčasti propanových
částí molekuly v různém oxidačním stupni, vznikají v�ech-
ny mo�né strukturní typy a formy lignanů17,18, přehledně
znázorněné na Obr. 1.

Jak je vidět na Obr. 1, tak dvě fenylpropanové jednot-
ky spojené bočními řetězci v polohách C-8 a C-8´ mohou 
formálně tvořit jen omezený počet strukturních typů (A a� 
C).  Dal�í oxidace propanových jednotek a jejich následná 
cyklizace mů�e vést ke vzniku hydroxy-, oxy- nebo oxofo-
rem u ka�dého z typů A−C. Jsou to formy: I�VIII. Je zřej-
mé, �e formy VI−VIII mohou vznikat jenom z typu A pří-
slu�nými mono nebo bis epoxidacemi. Tyto strukturně 
specifické formy (VI−VII) lze vlastně pova�ovat za samo-
statné typy (D−F) (cit.18).  Dal�í strukturní variabilita 
uvnitř jednotlivých typů a forem vzniká pak je�tě zavede-
ním jedné nebo dvou dvojných vazeb do butanové části 
molekuly, nebo také přítomností různého druhu a počtu 
substituentů (nejčastěji hydroxylů, methoxylů, methylendi-
oxyskupin a glykosylů a jejich kombinací) na aromatické, 
v některých případech i alifatické části molekuly. 

Následnými transformacemi lignanů se pak roz�iřuje 
jejich strukturní variabilita o dal�í příbuzné struktury, ja-
kými jsou norlignany19 nebo conioidy20. V�echna jiná spo-
jení dvou fenylpropanových jednotek pak tvoří příbuzné 
struktury nazývané neolignany. Biosyntéza, která kombi-
nuje fenylpropanoidy s látkami jiného biogenetického 
původu (např. s terpenoidy), poskytuje takzvané hybridní 
lignany (nebo lignoidy) (cit.19).  Celá lignanová rodina 
látek přesahuje u� tisícovku jedinců a neustále jsou publi-
kovány dal�í nové látky tohoto typu. 

Stereostruktura lignanů 
Spojení dvou fenylpropanových jednotek u lignanů 

typů A−C (z Obr. 1) mů�e poskytnout čtyři stereochemic-
ké varianty (Obr. 2).  

Pro lep�í názornost jsou jednotlivé dvojice konfigura-
cí (R) a (S) uvedeny také v obvyklých relativních pozicích, 
t.j. α (směrující pod rovinu) a β (nad rovinu nákresu).  Ve
skutečnosti se přírodní lignany vyskytují ve v�ech varian-
tách, ov�em ve velmi rozdílném početním zastoupení21.
Méně početnou je varianta cis (αH1, αH2), vyznačující se
kladnou molární optickou rotací21 a téměř výjimečnou je
druhá varianta cis (βH1, βH2)16. Nejpočetněji jsou přírodní

lignany zastoupeny ve variantě trans (αH1, βH2), vyznačují-
cí se zápornou optickou rotací21,22. Druhá trans (βH1, αH2) 
varianta, vesměs s kladnou rotací, byla nalezena jenom v 
malém počtu zastoupení16. Malý nebo výjimečný počet 
zastoupení některých variant by mohl naznačovat, �e se 
jedná o artefakty vzniklé při ne�etrné izolaci nebo jiné 
manipulaci. Později v�ak byla stereochemická diverzita 
lignanů objasněna tím, �e mechanismus biosyntézy se 
různí v závislosti na orgánové specifitě, resp. specifitě 
enzymů (isozymů), podílejících se na stereochemickém 
řízení vzniku lignanů v jednotlivých orgánech rostliny22. 
Arylteralínový typ B (Obr. 1) má navíc je�tě jedno cent-
rum chirality na uhlíku C-7´ vzniklé spojením fenolické 
části jedné jednotky s alifatickou častí té druhé. Obě mo�-
né konfigurace bývají v přírodních lignanech tohoto typu 
hojně zastoupené16. 

U dibenzocyklooktanového typu C (z Obr. 1) přibý-
vají je�tě dal�í dvě varianty stereostruktury (Obr. 3).  

Existence a stabilita této chirality není vyvolána je-
nom přítomností velkých substituentů ve vzájemně blíz-
kých polohách (viz steganolide A), ale je vynucena poměr-
ně rigidní konformací připojeného osmičlenného kruhu, na 
kterém je vázán pětičlenný lakton v pevné obálkové kon-
formaci16. Laktonem vynucená konformace anelovaných 
kruhů se projevuje dokonce a� u desetičlenných kruhů 
seskviterpenických laktonů23. Stereochemie lignanů je 
velmi dobře probádaná na vět�ině mo�ných stereoisomerů, 
získaných cílenou chemickou transformací nebo stereose-
lektivní syntézou16.  

Sterické uspořádání u typů D−F (na Obr. 1) je formál-
ně jiné, ale principiálně navzájem si podobné. Je patrně 
řízené stejnými mechanismy24. Rozhodujícím prvkem, 
který ovlivňuje vznik jen určitých stereospecifických fo-
rem, je usměrnění biosyntézy řídícím proteinem25 (Obr. 4).  

Tento názor vznikl právě proto, aby bylo mo�né vy-
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Obr. 2. Konfigurace stérického uspořádání vazeb uhlíků C-8 a C-8´ u lignanů typu A−C 
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světlit situaci, �e oxidací vzniklé radikály produkují jen 
omezené stereoformy a nikoliv v�echny mo�né formy. 
Spoluúčast doplňkového řídícího proteinu umo�nila nejen 
vysvětlit tento jev, ale ho i experimentálně potvrdit26. Dů-
kaz byl proveden tím, �e za účasti takového proteinu vzni-
kl oxidativně vyvolanou radikálovou dimerizací jenom 
(+)-pinoresinol (jeden z enantiomerů lignanu typu D), 
kde�to bez účasti řídícího proteinu vznikl racemický pino-

resinol a vedle něj i racemický dehydrodikoniferylalkohol 
a dal�í neolignany. Řídící protein je tedy odpovědný nejen 
za stereostrukturu, ale i za samotný vznik lignanů. Jiné ne� 
lignanové spojení mů�e být toti� důsledkem právě jen 
neřízených vazeb, jako např. u neolignanů nebo ligninu. 
Zatím není známo, jak řídící protein vá�e a orientuje sub-
strát. Jeho součinnost v�ak vysvětluje, proč vzniká jen 
omezené mno�ství stereospecifických forem lignanů. 
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Neolignany 
V�echny jiné ne� z definice lignanů vyplývající spoje-

ní fenylpropanových jednotek dávají mo�nost vzniku di-
merů nejrozličněj�ího typu24 (Obr. 5). Je to např. přímé 
spojení fenylů, nebo jejich spojení skrz jednu resp. dvě 
etherové vazby, nebo kombinace přímé a etherové vazby, 
nebo vazba fenylu z jedné a bočního řetězce z druhé jed-
notky (a to ve v�ech mo�ných polohových kombinacích), 
nebo spojení bočních řetězců v polohách jiných ne� je 
výhradně pro lignany definována vazba C-8 a C-8´. Tato 
spojení fenylpropanových jednotek výrazně roz�iřují struk-
turní variabilitu bis-fenylpropanoidů, a na rozdíl od ji� 
dříve definovaných lignanů, byly nazvány neolignany27.  

V kombinaci s redukcí vazeb a cyklizací mohou vznikat 
je�tě varianty, jejich� původní fenylpropanové jednotky 
lze odhalit jen pozorným rozborem struktury (viz poslední 
dva příklady na Obr. 5). Z toho vyplývá, �e neolignanů by 
mohlo být v přírodním materiálu mnohem víc ne� lignanů. 
Zatím tomu tak není. Mů�e to být tím, �e neregulovaných 
biosyntetických drah je méně ne� těch regulovaných. Mů-
�e to být také jen určitým zpo�děním ve výzkumu neolig-
nanů, jejich� rutinní strukturní analýzu umo�nily a� doko-
nalej�í strukturně analytické metody posledních dvou de-
kád. Jejich biologické účinky oproti účinkům lignanů jsou 
zatím také méně probádané 28. 
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Norlignany 
Norlignany jsou sice svojí strukturou formálně více 

podobné neolignanům, biogeneticky jsou ov�em příbuz-
né lignanům19. Jsou to vlastně jejich deriváty s ni��ím 
počtem uhlíků a s různým počtem dal�ích, někdy i konju-
govaných dvojných vazeb (Obr. 6). Biosyntéza norlignanů 
zatím není zcela objasněna29. Tyto látky v�ak vznikají 
v procesu utváření jádrové časti dřevin a také se generují 
při vadnutí, zasychání či po�kozování jejich bělové části30. 
Mechanismus jejich vzniku předpokládá dodatečně nebo 
paralelně probíhající dekarboxylace a přesmyky v procesu 
tvorby nebo degradace lignanů20.  

Lignin 
Mimo dimerizace fenylpropanových jednotek mohou 

ov�em probíhat i jejich oligomerace spolu s dal�ími přidru-
�enými reakcemi31. U takto vzniklých spojení se uplatňují 
jak vazby lignanového, tak i neolignanového typu. Tři 
nejbě�něj�í fenylpropanové jednotky jsou uvedeny na 
Obr. 7. Ka�dá z připojených jednotek poskytuje pak 
funkční místa pro dal�í mo�ná spojení nebo derivatizaci. 
Tak vzniká různě velké sesíťování, jak co do počtu váza-
ných jednotek, tak i co do počtu (hustoty) vazeb32. Takto 
vzniklé makromolekuly pak tvoří ligniny. Některé volné 
funkční skupiny těchto sítí mohou být glykosylovány nebo 
vázány na celulosu za vzniku lignocelulosových kom-
plexů. Ty jsou pak základním stavebním prvkem dřevitých 
rostlin a umo�ňují stromům jejich mohutný vzrůst, pev-
nost, tvar a jiné charakteristické vlastnosti. Lignoceluloso-
vý komplex je základní surovinou pro celuloso-papírenský 

průmysl, který byl dlouhodobě výzkumnou základnou 
a hnací silou při studiu nejenom technologického, ale 
i chemického, biochemického a biologického výzkumu 
ligninu, lignanů a fenylpropanoidů v�eho druhu.        

3 . 1 .  Z n á m é  b i o l o g i c k y  a k t i v n í   
a  k l i n i c k y  v y u � í v a n é  l i g n a n y

Lignany přitahovaly pozornost badatelů ji� odedávna. 
Jednak proto, �e jsou hodně roz�ířené v rostlinné ří�i, 
a také proto, �e se vyznačují �irokou �kálou biologických 
účinků33. Zde nelze celou tu �íři zachytit, pouze ilustrovat 
určitým výběrem.  

Obecně, biologická funkce lignanů zatím je�tě nebyla 
plně identifikována. Existují ov�em důkazy, �e lignany 
hrají nezanedbatelnou roli v chemických interakcích mezi 
rostlinami a houbami, rostlinami navzájem a rostlinami 
a hmyzem18, a to buď přímo nebo zprostředkovaně, for-
mou synergismu s jinými účinnými rostlinnými látkami34. 
To znamená, �e mají svůj význam v obranném systému 
hostitelských rostlin a ovlivňují tak symbiózu organismů  
na ekologické úrovni35. Prekurzory lignanů jsou také mezi-
produkty nebo komponenty tvorby ligninu, tudí� mohou 
hrát určitou roli i v regulaci růstu rostlin. 

Lignany ov�em vykazují velmi rozmanité spektrum 
účinků i na vy��í organismy, včetně člověka16,28,36,37. �íře 
jejich biologických vlastností předpokládá také �íři mecha-
nismů účinků38. Tato �íře podněcovala ji� odedávna jejich 
výzkum, v současnosti se soustřeďuje předev�ím k pro-
zkoumání strukturně aktivitních vztahů, o zmapování mís-
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ta jejich působení, no a v konečném důsledku i o vývoj 
nových farmakologických preparátů. Příkladem mohou být 
lignany yatein a podophyllotoxin39 a jeho cíleně modifiko-
vané deriváty etoposid a teniposid16 (Obr. 8), které dospěly 
a� k aplikaci v klinické medicíně. Tato léčiva působí 
v �irokém spektru chemoterapie rakoviny16.  

Podophyllotoxin (Obr. 8) byl identifikován jako bio-
logicky účinná, ov�em gastrointestinálně toxická obsahová 
látka dávno známé léčivé rostliny Podophyllum peltatum40 
(tzv. americké mandragory), kterou vyu�ívali u� kolonisté 
amerického západu proti horečkám a různým parazitárním 
infekcím. Dobrá pověst této rostliny přetrvala a� do sou-
časné doby. Její hlavní účinné slo�ky (lignany) byly spolu 
s dal�ími strukturními analogy z jiných rostlinných zdrojů 
(např. yatein z tropické dřeviny Libocedrus yateensis20,21 
nebo jeho analogy z rostlin rodu Piper41, čeledi pepřovi-
tých, Piperaceae) testovány v různých modelech vyhledá-
vacích testů. Mnohé pak postoupily i do vy��ích speciali-
zovaných předklinických a klinických testů. Některé byly 
po vhodně provedených chemických modifikacích (jako 
etoposid a teniposid), s vy��í účinností, ni��í toxicitou a 
hlavně patentovatelnou přípravou, registrovány firmou 
Sandoz jako léčiva16. 

Dal�ím příkladem biologické účinnosti lignanů je 
jejich antivirová aktivita42. Např. lignanový glukosid tra-
chelosid (Obr. 8), původně izolovaný z rostlin rodu Tra-
chelospermum43, byl spolu s dal�ími analogy syntetizován 
a testován. V testech byla prokázána účinnost série těchto 
látek proti HIV-1 viru (cit.44). Trachelosid a jeho dal�í 
blízké analogy (trachelogenin, carthamosid a carthamoge-
nin) byly získány také ze známé léčivé rostliny sibiřského 
původu, pěstované a analyzované i u nás z parchy safloro-
vé, Leuzea carthamoides18,34. Tato rostlina je zdrojem 
i dal�ích cenných a biologicky účinných látek terpenické-
ho, flavonoidního, serotonin-fenylpropanoidního45 a stero-
idního (předev�ím ekdysteroidního46) typu, poskytujících 
regenerační, tonizující a anabolické účinky47.  

Zajímavým příkladem biologicky účinných lignanů 
jsou thujaplikatiny (Obr. 8) a jejich deriváty48 z dekora-
tivní a stavbařsky významné dřeviny Thuja plicata (zerav 
řasnatý � western red cedar). Stavby z trámů této velmi 
trvanlivé dřeviny jsou díky lignanům, ale také příbuzným 
troplonům48, biochemicky nápadně odolné vůči dřevokaz-
ným houbám2,48. Třísky, hobliny či piliny této dřeviny se 
ve venkovských hospodářských staveních pou�ívaly 
v minulosti jako přírodní insekticidy34. Bohu�el, jejich 
vedlej�ím účinkem (vinou přítomné kyseliny plikatové48 − 
strukturně příbuzné podophyllotoxinu) byly pak astmatic-
ké alergie lidí, vystavených dlouhodobému vlivu těchto 
prostředků49. Podobné látky byly identifikovány 
i v příbuzné dřevině východního původu Cryptomeria 
japonica (japonský cedr − Sugi) a Chamaecyparis obtusa 
(japonský cypři� � Hinoki)48. Stovky let staré chrámy po-
stavené z těchto dřevin stále odolávají houbám i termitům. 
Extrakty z hinoki slou�í také jako surovina pro mnohé 
japonské medicinální, kosmetické a voňavkářské prepará-
ty. Majoritní lignany těchto rostlin, předev�ím v�ak hinoki-
nin (Obr. 8) a jeho deriváty, vykazují nadprůměrnou hmy-

zí potravně regulační aktivitu18,34 a významné imunomodu-
lační účinky50, které jsou předmětem zájmu farmakologů 
i v současnosti.   

Mimo thujaplikatiny (Obr. 8) a jim příbuzné lignany 
byly ve vý�e jmenovaných dřevinách identifikovány 
i lignanové deriváty s ni��ím počtem uhlíků (norlignany, 
Obr. 6), navíc mnohdy obsahující i konjugované dvojné 
vazby. Proto se některé z nich vyznačují nestálostí, vyplý-
vající z mo�né oxidace na chinony, chinonmethidy a radi-
kály, schopné tvorby následných produktů, mnohdy pestře 
barevných (od �luté přes oran�ovou a� k červené). Tyto 
látky dávají svým dřevinám patřícím do řádu Coniferopsi-
da (odsud byl odvozen také jejich původní a chemotaxo-
nomicky zdůvodnitelný název conioidy20) jejich neob-
vyklou barvu a odolnost51. Biogenetická souvislost norlig-
nanů s thujaplikatiny je nápadně patrná a lze ji tudí� před-
pokládat, ba i mechanisticky vysvětlit spolupůsobením 
dekarboxylací a přesmyků na průběh dimerizace fenylpro-
panových prekurzorů20.  

3 . 2 .  F y t o e s t r o g e n y  l i g n a n o v é h o  t y p u   
a  e n t e r o l i g n a n y  r o s t l i n n é h o  p ů v o d u  

Fenolická slo�ka struktury je charakteristickým zna-
kem estrogenních hormonů a jejich bioanalogů, počínaje 
tím nejúčinněj�ím estradiolem, jeho�  původně steroidní 
skelet je transformován v kruhu A na fenol. Mnohé dal�í 
rostlinné polyfenoly mají také slabou estrogenní nebo an-
tiestrogenní účinnost svědčící o jisté interakci 
s estrogenními receptory52. Tyto látky jsou si příbuzné 
nejen z hlediska své funkce, ale do značné míry 
i z hlediska své struktury. K nejznáměj�ím patří látky od-
vozené od isoflavonoidů (genistein), kumarinů (kumestrol) 
a stilbenoidů (resveratrol)53. Látek s účinky agonistů či 
antagonistů estrogenu na zmíněném receptoru je v�ak 
mnohem víc52. Patří mezi ně i lignany dibenzylbutanového 
typu (Obr. 1, typ A, předev�ím ve formách II a V). V�e 
začalo podivným nálezem lignanu enterolaktonu v tělních 
tekutinách těhotných �en54 a pokračovalo identifikací jeho 
analogů enterolignanů55, objasněním jejich funkce, bioge-
neze i metabolismu52,56. Biologické účinky a původ těchto 
látek jsou dosud předmětem zájmu, předev�ím z hlediska 
potravinářského52, farmakologického57,58, či analytické-
ho55,59.  

Lignany s fytoestrogenními účinky jsou bohatě za-
stoupeny v bě�né rostlinné potravě: sóji, rý�i, obilninách, 
vlákninách, oří�cích, ovoci38, v men�í míře ov�em také 
v nápojích, nutričně a gastronomicky tak významných, 
jakým je bílé a červené víno60. Lidstvo vyu�ívá tyto zdroje 
v celé své historii, ov�em s různou intenzitou. Některé 
zdroje jsou nepostradatelné a tudí� trvalé, některé se ve 
vlnách vytrácejí a vracejí, ovlivňované buď ekonomickou 
nutností nebo mediální/reklamní popularizací. Příkladem 
mů�e být sekoisolariciresinol diglukosid ze lněných semen 
(s obsahem 0,9�3 %, podle kultivaru)61. Tato semena, jako 
vedlej�í produkt lnu, byla v minulosti bě�nou potravou 
a krmivem, stejně jako lněný olej, který byl ov�em prů-
myslovou revolucí degradován jen na výrobu ferme�í, 

235



Chem. Listy 99, 622 − 632 (2005)   Referáty 

linolea a margarinů. Přesto�e světová produkce lněných 
semen je stále asi 2,5 milionů tun ročně (čtvrtina z toho v 
Kanadě), nutriční vyu�ití lněných produktů vázlo. A� nyní 
se tyto produkty vracejí do povědomí lidí, hodně populari-
zované jako téměř v�eléčící nutraceutika, ani� by byly 
jejich deklarované farmakologické a medicinální účinky 
uspokojivě objasněny. Známé je jen to, �e matairesinol 
a sekoisolariciresinol (a i některé jiné lignany stejného 
strukturního typu) jsou prekurzory dvou prokázaných xeno
-estrogenů: enterodiolu a enterolaktonu (Obr. 9).

Tyto dvě látky byly původně objeveny v moči, mateř-
ském mléku i krevním séru  �en (později i samic dal�ích 
primátů) v období těhotenství, laktace, nebo různých hor-
monálních změn či poruch54. Jeliko� lignany s hydroxyly 
výlučně jen v meta- poloze nebyly z rostlinných zdrojů 
známy, dlouho se předpokládalo, �e jde o látky endogenní. 
A� později se prokázalo, �e tyto látky vznikají 
z exogenních zdrojů, z určitých vhodných rostlinných lig-
nanů, a to v za�ívacím traktu působením střevních bakte-
rií54−56. Zjistilo se, �e procházejí stejně jako �lučové kyse-
liny nebo steroidní hormony enterohepatálním oběhem 
(co� je resorpce látek do portálního krevního oběhu zachy-
cených játry a opět vyloučených na příslu�ných místech 
svého působení). Odtud je odvozen i jejich název. Jejich 
účinky jsou hlavně estrogenní a kancerostatické (např. 
u karcinomu prsu a střev)52,55. Vliv jejich nadměrného
dávkování ov�em nebyl je�tě dostatečně prozkoumán a
objasněn38,52.

4. Závěr

 Lignany jsou bezesporu reprezentativní a význam-
nou skupinou biologicky účinných sekundárních metaboli-
tů polyfenolického typu a zároveň fenylpropanového pů-
vodu. Jejich bohatá strukturní variabilita a různorodá bio-
logická účinnost ji� odedávna poutá nemalou pozornost 
fytochemiků a periodicky, v určitých etapách, také botani-
ků, farmakologů, chemických ekologů a nyní i odborníků 
pro kvalitní a bezpečnou vý�ivu. V současnosti roste zá-
jem o informace kolem bioaktivních polyfenolů i u veřej-
nosti, která hodlá poučeně vyu�ívat fytofarmaka, či nutra-
ceutika, t. j. biologicky aktivní potravní doplňky, schopné 
preventivně chránit zdraví před přibývajícími chronickými 
chorobami a zdravotními problémy z nadměrného �ivotní-
ho a výkonnostního stresu. Současná vlna zájmů je sice 
orientována právě na zmíněná hlediska a na vyu�ití těchto 
látek pro lep�í kvalitu vý�ivy, nicméně ji� víc ne� dvě
dekády také na studium a vyu�ití v oblasti chemické eko-
logie a ochrany rostlin vůči �kodlivým organismům a ne-
příznivým ekologickým vlivům. Proto byl výběr informací
z literatury i z vlastní experimentální práce soustředěn
předev�ím na tato hlediska. Jenom z části se dotýká vln
zájmů nyní méně atraktivních, i kdy� svého času také vý-
znamných, jaké iniciovala farmakognozie či chemotaxono-
mie rostlin. Lignany, spolu s dal�ími sekundárními meta-
bolity, poslou�ily toti� jako významné chemické znaky pro
botanickou klasifikaci v dobách, kdy proteomika a geno-
mika nebyly je�tě dostatečně rozvinuté a dostupné pro tyto
účely.

Tato práce vznikla jako součást výzkumného záměru 
Z40550506 a byla podkladem k předná�ce v rámci post-
graduálního kurzu o chemii a biochemii přírodních látek 
v cyklu Organická chemie na ÚOCHB AVČR. 
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Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic, 
Prague): Structural Abundance and Biological Signifi-
cance of Lignans and Related Plant Phenylpropanoids 

The article reviews chemical and biological properties 
of lignans and related phenylpropanoids. Their rich struc-
tural variability results from their biogenesis and the domi-
nant position among  secondary plant metabolites. The 
information on lignans is based on relevant literature and 
own experimental results. The chemo-ecological role of 
lignans in plants as well as various pharmacological ef-
fects and utilisation of phenylpropanoids as functional 
nutrient additives or as established pharmaceuticals are 
emphasized. 
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Polysacharidy, jejich význam a uplatnění 

V přírodě je ka�dým rokem syntetizováno 4 . 1011 tun 
sacharidů převá�ně ve formě polysacharidů. Polysacharidy 
patří mezi biologické polymery, které mají důle�itou úlohu při 
stavbě rostlin, �ivočichů, hub a mikroorganismů (celulosa, 
chitin, pektin, hemicelulosy) a jsou zdrojem energie pro různé 
biochemické reakce (�krob, fruktany). Mohou se také zúčast-
ňovat dal�ích procesů, např. ovlivňují srá�livost krve 
(heparin) nebo hospodaření s vodou (rostlinné gumy a slizy). 
Kromě polysacharidů se v přírodě vyskytují proteoglykany, 
co� jsou makromolekuly vyskytující se �ivoči�ných organis-
mech. Jsou tvořeny glykosaminoglykany kovalentně vázané na 
protein. Nacházejí se uvnitř buňky, jsou součástí buněčné 
stěny a mimobuněčné matrice. Na základě velké rozmanitosti 
proteoglykanů se usuzuje na řadu jejich biologických funkcí, 
ale pouze část těchto funkcí byla doposud vysvětlena. Zřejmě 
nejdále postoupil výzkum funkce proteoglykanů nervových 
tkání.  

Z krátkého přehledu vyplývá, jakými odli�nými vlastnost-
mi se polysacharidy vyznačují, přičem� na jejich tvorbě se 
podílí pouze několik monosacharidů a jejich derivátů, převá�-
ně D-glukosa, D-galaktosa, D-mannosa, 2-amino-2,6 deoxy-
glukosa, L-arabinosa, D-xylosa a D-galakturonová kyselina. 
Tyto monosacharidy se vyskytují jako α  nebo β anomery 
a jsou nejčastěji vázány (1↔4) glykosidovými vazbami. 
Zejména stavební polysacharidy jsou lineární, av�ak obecně 
mohou být polysacharidy více či méně větveny.  

Polysacharidy mají nejen nepostradatelný význam 
v přírodě, ale také mají �iroké vyu�ití v potravinářství, farma-
cii a v dal�ích průmyslových odvětvích. Např. celulosa, nej-
roz�ířeněj�í stavební polysacharid rostlin, je základem papíru, 
textilních tkanin, stavebních hmot, její deriváty se pou�ívají 
jako zahu�ťovací prostředky do potravin a jsou důle�itou 
součástí různých forem léků. �krob, který je nejroz�ířeněj�í 
zásobní polysacharid rostlin, má často podobné pou�ití jak 
v nativní formě, tak ve formě derivátů, jako celulosa. Deriváty 
�krobu, tzv. hydrokoloidy na míru, se pou�ívají do desertů, 
zmrzlin, cukrovinek, zahu�ťují omáčky, různé dresinky a keču-
py, a mimo jiné jsou součástí uzenin a masných výrobků. 

Pektin je v přírodě součástí buněčné stěny rostlin a patří 
nejen k nejroz�ířeněj�ím polysacharidům v přírodě, ale po-
dobně jako �krob nebo deriváty celulosy,  se �iroce pou�ívá 
v potravinářském průmyslu, např. jako výborná �elírující 
látka. Pektin sni�uje obsah cholesterolu v krvi a má také
schopnost vázat ionty tě�kých kovů. Chemické modifikace
molekuly mohou výrazně měnit jeho vlastnosti a umo�nit nová
pou�ití, dosud v�ak toho, na rozdíl od �krobu, nebylo nále�itě
vyu�íváno. Pektin má některé výhody proti �krobu vyplývající
z  přítomnosti částečně esterifikovaných karboxylů v jeho
molekule. Tyto skupiny jsou vhodné pro snadné chemické
modifikace (transesterifikace, amidace), které mohou vést
k výrazným změnám fyzikálně-chemických a biologických
vlastností vzniklých derivátů. Hydrofobně upravené deriváty
pektinů vznikají vazbou nepolárních skupin na pektinové
makromolekuly pomocí alkylace, acylace, esterifikace nebo
amidace. Tyto deriváty nacházejí uplatnění při stabilizaci
emulzí nebo pro zachycování a odstraňování nepolárních
molekul, např. uhlovodíků, tuků, cholesterolu a �lučových
kyselin. Pektin je v lidském těle dobře fermentovatelný sub-

strát, proto je roz�těpen ji� v přední části tlustého střeva. Nádo-
ry a záněty v�ak vznikají v dolní části tlustého střeva. Chemická 
derivatizace pektinu mů�e sní�it jeho dostupnost pro mikroorga-
nismy a modifikovaný pektin by mohl být fermentován podél 
celého tlustého střeva a tím ho chránit. Amidace pektinu navíc 
zvý�í jeho afinitu k �lučovým kyselinám a tukům. Dal�ím příkla-
dem vyu�ití modifikovaného citrusového pektinu spočívá v tom, 
�e blokuje galektin-závislou adhezi nádorových buněk na po-
vrchu zdravé tkáně, a tím zabraňuje metastázi.  

Důle�itým příkladem polysacharidu s �irokým spektrem 
vyu�ití v průmyslu a medicíně je chitin a chitosan. Chitin je po 
celulose druhým nejvíce se vyskytujícím přírodním biopolyme-
rem. Na rozdíl od celulosy v�ak neobsahuje glukosu, ale její 
derivát N-acetylglukosamin. Je hlavní slo�kou exoskeletu 
bezobratlých �ivočichů (krabů, korý�ů, měkký�ů, chobotnic), 
buněčných stěn hub (plísní, kvasinek, vy��ích hub) a vyskytuje 
se i v krovkách hmyzu. Komerční chitin se získává předev�ím 
z odpadních produktů vzniklých při zpracování mořských 
�ivočichů. Chitosan, deacetylovaná forma chitinu, se pro své 
význačné vlastnosti pou�ívá v mnoha průmyslových oborech, 
zejména v potravinářství jako součást potravinových doplňků 
a přípravků na sní�ení hmotnosti. 

Skupina polysacharidů, která je v současné době hojně 
studována, jsou β-glukany1. Tyto polysacharidy mají hlavní 
řetězec tvořený glukosou vázanou β glykosidovou (1↔3) 
vazbou a jsou podle původu více či méně větveny vazbou 
(1↔6). β-Glukany jsou součástí buněčných stěn rostlin, mik-
roorganismů a vy��ích hub. Poměrně vy��í obsah těchto poly-
sacharidů mají nesladovnické ječmeny. Předmětem zkoumání 
je schopnost β-glukanů příznivě ovlivňovat imunitní systém 
člověka a sni�ovat hladinu cholesterolu v krvi, tak�e tyto poly-
sacharidy mají  v současné době uplatnění v potravinářských 
doplňcích, av�ak intenzivně se ověřuje jejich vyu�ití ve farma-
cii. β-Glukany jsou také součástí kosmetických krémů, kde 
mají za úkol vázat vodu, působí jako antioxidanty a uklidňují 
podrá�děnou pleť. 

Studium polysacharidů je z mnoha hledisek zajímavá ob-
last chemie. Příroda je nevyčerpatelným zdrojem těchto látek, 
které nacházejí buď přímo nebo po chemické nebo enzymové 
úpravě celou řadu nových uplatnění, občas diskutabilních, pří-
kladem mohou být náhrady tuků (fat mimetics) v potravinách. 
Zřejmě nejvíce komplikované, ale zároveň nejvíce vzru�ující, je 
objasnění úlohy a významu proteoglykanů či glykoproteinů.  

Ústav chemie a technologie sacharidů na Vysoké �kole 
chemicko-technologické (V�CHT) se ji� řadu let zabývá 
studiem struktury a modifikace polysacharidů. Pozornost je 
zejména soustředěna na pektin, chitin a β-glukany vy��ích 
hub. Tento výzkum probíhá ve spolupráci s řadou pracovi�ť 
V�CHT, Ústavem �ivoči�né genetiky a fyziologie AV, Ústa-
vem makromolekulární chemie AV a Výzkumným ústavem 
potravinářského průmyslu. Výzkum je podporován projek-
ty Grantové agentury ČR, Fondem rozvoje vysokých �kol 
a výzkumnými záměry V�CHT.  

Jana Čopíková, Andryi Synytsya 

1. Větvička V.: Chem. Listy 98, 963 (2004).
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1. Úvod

Huminové látky jsou přírodní organické sloučeniny
vzniklé chemickým a biologickým rozkladem organické 
hmoty (zbytků rostlin, �ivočichů apod.) a syntetickou čin-
ností mikroorganismů. Přirozeně se vyskytují zejména 
v sedimentech, zeminách, ra�elině, hnědém uhlí, lignitu 
a některých dal�ích materiálech1�7. Obsah huminových 
látek v  přírodních matricích kolísá od stopových mno�ství 
(písky, jíly), přes jednotky procent (bě�né zeminy) a� 
k desítkám procent (hnědé uhlí, lignit). Mimořádně vysoký 
obsah  �  80 % a více  �  potom vykazuje např. ra�elina. 
Uvádí se, �e ve svrchní vrstvě sou�e (asi 1,23.1012 m2) je 
celkově obsa�eno 1,143�1,314 Tt uhlíku ve formě humi-
nových látek8. Pod jedním čtverečním metrem sou�e lze 
tedy v průměru nalézt 9,29�10,69 kg této formy uhlíku. 
Toto mno�ství je nesporně značné nejenom např. pro ze-
mědělské vyu�ití, ale nabízí také značný potenciál 
z hlediska uskutečnění přirozených dekontaminačních 
procesů8.  

Huminové látky jsou ji� po řadu desetiletí předmětem 

intenzivního vědeckého zájmu, který vychází zejména 
z jejich výhodně vyu�itelných chemických a fyzikálních 
vlastností1−7,9�15. V současnosti mají huminové látky po-
měrně rozsáhlé vyu�ití, které je mo�né rozdělit na následu-
jící oblasti: aplikace v zemědělství, průmyslové pou�ití, 
vyu�ití v oblasti ochrany �ivotního prostředí, farmakolo-
gické pou�ití a vyu�ití jako palivo16. V zemědělství jsou 
tyto látky vyu�ívány zejména jako hnojivo v podobě hu-
mátů, příkladem průmyslového a farmakologického pou�i-
tí materiálů s obsahem huminových látek mů�e být izolace 
huminových kyselin z  hnědého uhlí, lignitu nebo ra�eliny. 
Do současnosti byla napsána celá řada postupů pou�itel-
ných pro izolaci huminových kyselin a jejich oddělení od 
fulvokyselin (včetně patentování specifických metodik 
izolace)17�27. Vyu�ití huminových látek v oblasti ochrany 
�ivotního prostředí je rovně� cílem poměrně intenzivního 
vědeckého výzkumu, zejména potom v posledních dvou 
desetiletích28�34. Atraktivita huminových látek v této ob-
lasti pou�ití je zejména dána skutečností, �e se jedná 
o látky přirozeného původu s dostatečnými zásobami
v přírodních matricích1�8 a s potenciálně vhodnými vlast-
nostmi1,10�13,35,36. 

2. Struktura a vlastnosti huminových látek

Molekulová hmotnost huminových látek se pohybuje
přibli�ně v rozmezí od 2000 do 200 000. Huminové látky 
jsou strukturně velmi slo�ité a doposud ne zcela přesně 
popsané, přesto�e jsou předmětem studia více ne� 100 
let6,7,9. Znalost strukturního slo�ení huminových látek je 
v�ak nezbytná pro pochopení jejich mo�ných fyzikálně-
chemických interakcí s látkami přítomnými v �ivotním 
prostředí28�35,38�46. Za hlavní slo�ky huminových látek jsou 
obvykle pova�ovány huminové kyseliny, fulvokyseliny 
a humin.  

Huminové kyseliny představují takovou frakci humi-
nových látek, která není rozpustná v kyselých a neutrál-
ních vodných roztocích, ale je v těchto roztocích rozpustná 
při vy��ích hodnotách pH. Huminové kyseliny tedy mohou 
být získány alkalickým lou�ením vhodné matrice a násled-
ným okyselením výluhu. Pravděpodobně první návrhy 
struktury huminových kyselin byly předlo�eny téměř sou-
časně Stevensonem10 v roce 1972 a Harworthem11 v roce 
1973. V analogii s tehdy vznikající hypotetickou strukturní 
formulí hnědého uhlí se předpokládalo, �e huminové látky 
obsahují primárně v základní strukturní síti zabudované 
polyaromatické uhlovodíky. Tato strukturní představa je 
dnes v�ak u� v zásadě opu�těná. V následujících dvaceti 
letech do�lo pak k řadě zásadních objevů ve struktuře hu-
minových kyselin, a to zejména díky pokrokům dosa�e-
ných v oblasti instrumentální analýzy. Tyto objevy postup-
ně objasnily, �e ve struktuře huminových kyselin jsou 
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zabudovány aromatické a hydroaromatické di-, tri- a tetra-
kyseliny1,12,13,35,36.  

Příklad mo�né struktury huminových kyselin je uve-
den na Obr. 1.  

Huminové kyseliny jsou obecně pova�ovány za kom-
plexní aromatické makromolekuly, kde spojení mezi aro-
matickými skupinami zaji�ťují aminokyseliny, aminocuk-
ry, peptidy a alifatické sloučeniny. Hypotetická struktura 
huminové kyseliny uvedená na Obr. 1 obsahuje volné 
a vázané fenolické skupiny -OH, chinonové struktury, 
dusíkové a kyslíkové atomy ve funkci můstků a karboxy-
lové skupiny umístěné na aromatických kruzích. Obsah 
hydroxylových skupin v karboxylových a fenolických 
jednotkách se pohybuje v rozmezí od 3 a� do 10 meq g−1 
a je závislý na původu suroviny a pou�itém způsobu 
zpracování huminových látek26. Huminové kyseliny 
tedy vykazují polyaniontový charakter a mohou vázat 
ionty různými mechanismy (jak chemickými, tak fyzi-
kálními)13,30,35,36,47,48. Uvedení strukturních vzorců humi-
nových kyselin provázela řada výhrad, co� ov�em při slo-
�itosti těchto látek bylo v zásadě očekávatelné15,49.  

V publikovaných strukturních vzorcích huminových 
kyselin (kde strukturu na Obr. 1 lze chápat jako jednu 
z mo�ných variant) často nebývají uváděny některé dal�í, 
pro chemickou reaktivitu huminových kyselin velmi důle-
�ité strukturní formace. Jsou to např. chinoidní oxidačně-
redukční struktury vykazující schopnost tvorby semichino-
idních seskupení. Oxidačně-redukční aktivita huminových 
kyselin je známa téměř čtyři desetiletí50, kde např. humino-
vé kyseliny připravené z ra�eliny byly hydrogenovány 
a pak titrovány ke stanovení oxidačně-redukčního potenci-
álu51, který byl nalezen mezi 0,32 a 0,36 V. Pro huminové 
kyseliny byl také opakovaně zji�těn pozitivní EPR signál 
svědčící o existenci nepárového elektronu odpovídajícího 
zřejmě semichinoidnímu uhlíkatému radikálu25,52. Zajíma-
vé je v této souvislosti např. pozorování přímé redukční 
schopnosti huminových kyselin53 při redukci rtuťnatých 
iontů na kovovou rtuť. Podobná redukční aktivita humino-

vých kyselin byla pozorována při redukci Cr6+ a Au3+ 
a některých organických barviv.  

Přítomnost chinoidních struktur, přesněji řečeno pří-
mo 2-methylnaftochinonu, byla prokázána ji� téměř před 
třemi desetiletími54. Koncentrace chinonů v regenerované 
huminové kyselině získané vysokotepelnou a vysokotla-
kou oxidací bituminosního uhlí mů�e být a� o dva řády 
vy��í19. Tato konstatování jsou velmi významná, proto�e 
právě chinoidní struktury jsou dosti důle�ité při přímém 
chemickém vytváření kovalentních vazeb humusu 
s cizorodými látkami bez asistence enzymatické katalýzy. 

Fulvokyseliny představují takovou frakci huminových 
látek, která je rozpustná ve vodě v zásadě v celém rozmezí
pH a která zůstává v roztoku po odstranění huminových
kyselin okyselením (obr. 2). Zabarvení fulvokyselin se
pohybuje v rozmezí od světle �lutého do �lutohnědého.
Humin představuje takovou frakci huminových látek, která
se ve vodě nerozpou�tí ani při kyselé ani při alkalické hod-
notě pH. Humin potom vykazuje černou barvu1.

Existuje teorie, �e tmavé zbarvení huminových látek 
je vázáno na přítomnost slo�ek s vysokou molekulovou 
hmotností. Podle této teorie mohou být rozdíly mezi humi-

Obr. 1. Hypotetický strukturní vzorec huminové kyseliny1

Obr. 2. Hypotetický strukturní vzorec fulvokyseliny55

peptid 

cukr 
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novými kyselinami a fulvokyselinami vysvětleny rozdílem 
v molekulové hmotnosti, počtu funkčních skupin 
(karboxylových, fenolických) a míře polymerace. 
S nárůstem molekulové hmotnosti tedy dochází ke změ-
nám obsahu uhlíku a kyslíku, kyselosti a míře polymerace, 
jak je ukázáno na Obr. 3. Nízkomolekulární fulvokyseliny 
vykazují vy��í obsah kyslíku, ale ni��í obsah uhlíku ne�li 
vysokomolekulární huminové kyseliny. Fulvokyseliny 
obsahují vět�í počet funkčních skupin kyselého charakteru, 
zvlá�tě skupin �COOH. Celková kyselost fulvokyselin 
(900�1 400 meq.100 g−1) je podstatně vy��í ne�li kyselost 
huminových kyselin1 (Obr. 3).  

3. Charakteristika oxihumolitů z lo�isek
v České republice

Oxidovaná mladá hnědá uhlí tzv. oxihumolity mohou
obsahovat a� 90 hm. % biochemicky vysoce aktivních 
huminových látek. V České republice jsou jedny 
z nejkvalitněj�ích oxihumolitů na světě34, např. oxihumoli-
ty z některých lokalit v severních Čechách obsahují více 
ne� 80 % huminových kyselin a zároveň mají malý obsah 
bitumenu (< 0,1 %) a anorganických sloučenin26. 

Systematické mapování dostupných lo�isek oxihumo-
litů v ČR provádí VÚAnCh Ústí nad Labem. Např. v le-
tech 2000 a� 2001 provedl porovnání vlastností oxihumoli-
tů z lo�isek na Teplicku (důl Václav u Duchova), na Mos-
tecku (lom Vr�any) a na Sokolovsku (lomy Dru�ba, Marie, 
Jiří a Silvestr). Za nejkvalitněj�í oxihumolity z vý�e uvede-
ných lokalit jsou pova�ovány produkty z Duchova, tzv. 

Bílinské oxihumolity26,56−59.  Tyto oxihumolity mají nízký 
obsah popela (4,2�17 % v su�ině), vysoký obsah humino-
vých látek (85�95 %) a rovně� poměrně vysoký obsah 
funkčních skupin. Pro srovnání lze uvést, �e oxihumolity 
z oblasti Mostecka obsahují 50�60 % popela v su�ině 
a 30�40 % lou�itelných huminových látek HSL (cit.26), 
zatímco obsah funkčních skupin se pohybuje na úrovni 
bílinských oxihumolitů. Slo�ení oxihumolitů ze Sokolova 
není jednotné a závisí na tě�ené lokalitě; nejkvalitněj�í je 
oxihumolit z bývalého lomu Silvestr. Toto lo�isko v�ak ji� 
bylo uzavřeno. Z hlediska obsahu huminových látek jsou 
poměrně stabilní i oxihumolity z lomů Jiří a Marie. Oxihu-
molity z lomu Marie mají vysoký obsah popela (51,8 % 
v su�ině), kterému odpovídá i vy��í obsah Al a Si, obsah 
funkčních skupin není příli� vysoký. Oxihumolit z lomu 
Jiří má poměrně vysoký obsah huminových látek (47,6 % 
v su�ině) i celkových funkčních skupin. Naopak oxihumo-
lity z lomu Dru�ba se vyznačují poměrně nízkým obsahem 
popela, ale také velmi nízkým obsahem lou�itelných humi-
nových látek a i jejich ostatní vlastnosti je zařazují spí�e 
k uhlí60.   

Oxihumolity ze Sokolova a Mostu mají v porovnání 
s bílinskými men�í podíl aromatických slo�ek a více slo-
�ek alifatických, čemu� odpovídá i vět�í obsah vodíku. 
Elementární analýza ukázala, �e vzorky oxihumolitů ze 
Sokolova a Mostu se také od bílinských li�í ni��ím obsa-
hem uhlíku a vy��ím obsahem kyslíku60. Obsah volných 
radikálů, který má podle poznatků z literatury vztah 
k biologické aktivitě, je nejvy��í (v řádu 1018 na 1 g HS) 
u vzorků, které jsou svými vlastnostmi blízké uhlí 
(sokolovské oxihumolity z lomu Dru�ba), v ostatních 

Obr. 3. Vlastnosti huminových látek1
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vzorcích se počet radikálů v 1 g organické hmoty pohybuje 
v řádu 1016 a� 1017 (cit.60).  

V současné době jsou oxihumolity zpracovány přede-
v�ím na humát sodný a humát draselný; v omezené míře 
pak i např. na huminové kyseliny a humáty dal�ích kovů. 
Díky nízké ceně oxihumolitů (vznikají jako odpad při tě�-
bě uhlí) a jejich iontově výměnných vlastnostech je uva�o-
váno o jejich dal�ím mo�ném pou�ití, zejména v úloze 
sorbentů při či�tění odpadních vod, odstraňování tě�kých 
kovů apod.26,33,34. Pro toto uplatnění hovoří zejména fakt, 
�e huminové kyseliny extrahované z oxihumolitů mají 
podobné nebo lep�í iontově výměnné vlastnosti ne� humi-
nové kyseliny extrahované z ra�eliny a hnědého uhlí26. 
Detaily jsou uvedeny v tabulce I (HA I a HA II jsou vzor-
ky huminových kyselin izolovaných z oxihumolitu).   

Iontově výměnné vlastnosti oxihumolitů lze dále je�tě 
zlep�ovat např. oxidací vzdu�ným kyslíkem (za tepla), 
promytím minerálními kyselinami (při kterém dojde 
k odblokování funkčních skupin obsazených převá�ně 
ionty Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Al3+, Fe2+) a sulfonací (zvý�ení 
výměnné kapacity a sní�ení rozsahu výměny k ni��ím pH)
26,33,34,61. Také předči�tění oxihumolitu kyselinou má za 
následek zvý�ení selektivity sorpce některých kovových 
iontů57. Pro vyu�ití oxihumolitů pro detoxikaci kontami-
nantů hovoří také skutečnost, �e tyto látky jsou schopny 
hydrofobních interakcí s různými hydrofobními a amfipa-
tickými látkami, jejím� vlivem kontaminující látka ztrácí 
část své účinnosti39�43,46,62. Tímto způsobem lze např. vý-
razně zlep�ovat podmínky pro mikrobiální degradaci těch-
to látek, a tím vyu�ití iontově výměnných vlastností humi-
nových látek v bioremediačních technologiích48. 

4. Předpokládané interakce huminových látek
s kontaminanty přítomnými v �ivotním pro-
středí

Z hlediska vyu�itelnosti huminových látek, respektive
oxihumolitu, v oblasti ochrany �ivotního prostředí, např. 
v sanačních technologiích, je důle�itá znalost mo�ných 
vazebných interakcí těchto látek s kontaminujícími látkami 
přítomnými v prostředí. Přibli�nou představu o mo�ných 
vazebných interakcích lze odvodit předev�ím z doposud 
známých informacích o struktuře a některých dal�ích vlast-
nostech huminových látek1,12,13,35�41.  

Na základě dostupných informací tedy mů�eme před-
pokládat několik typů vazebných interakcí mezi humino-
vými látkami a cizorodými látkami přítomnými v ze-
mině31.  

Iontová vazba. Tento typ vazby vychází z působení 
elektrostatických sil mezi fixními náboji přítomných 
funkčních skupin a ionty vyskytujícími se v roztoku. Uva-
�ujeme-li iontovou vazbu, potom lze ve zjednodu�eném 
pohledu na huminové látky pohlí�et jako na ionexy, kte-
rým lze v některých případech přisuzovat vlastnosti srov-
natelné se syntetickými ionexy32. Vznik elektrostatické 
vazby lze u huminových látek předpokládat např. v přípa-
dě alkalických kovů a amoniaku.  

Koordinační vazba. Z hlediska imobilizace toxických 
kovů představuje nejdůle�itěj�í typ vazebné interakce ko-
ordinační vazba mezi makromolekulární matricí humino-
vých látek a ionty kovů schopných tento typ vazby vytvá-
řet. Potenciál ke vzniku koordinačních vazeb je zde dán 
zejména značným zastoupením karboxylových, fenolic-

Tabulka I 
Základní vlastnosti huminových kyselin26 

Vzorek H2O Popela FAb Mw Mn E4/E6 

 [%]  [%]  [%] celková kyselost �COOH 
HA I 5,99 4,13 2,03 8,42 3,64 19 300 10 200 7,28 
HA II 7,50 18,93 5,13 9,18 3,59 19 900 12 700 7,74 
HA III 4,36 4,46 13,69 7,46 2,87 33 700 16 600 5,87 
HA IVa 4,26 78,14 9,96 13,76 4,54 22 600 6 200 3,31 
HA IVb 6,39 29,94 5,09 11,07 5,26 16 400 7 000 3,96 
HA Va 9,67 9,12 2,80 8,73 3,40 18 500 10 000 6,43 
HA Vb 9,60 0,73 3,99 9,61 4,99 14 100 9 200 13,30 
HA Vc 6,45 6,07 27,61 6,07 3,71 14 000 10 100 14,10 
HA Vd 11,06 11,45 1,84 7,40 3,25 18 700 7 800 5,71 
Fluka 5,63 18,07 5,84 7,46 1,01 20 000 9 800 5,72 

Funkční skupinyb  [meq g−1] 

a Bez vody, b bez vody a popela, FA � fulvokyseliny, HA − huminové kyseliny, HA I − lokalita důl Václav u Bíliny, HA II 
� lokalita Vr�any, HA III � lokalita Hora Sv. �ebestiána, HA IV � lokalita Chotěsov (a,b � vzorky připraveny různým po-
stupem), HA V � lokalita důl Václav u Bíliny (a,b,c,d � vzorky připraveny různým postupem), Fluka − komerčně dostupné 
huminové kyseliny od fy Fluka, Mw − hmotnostně střední molekulová hmotnost, Mn − číselně střední molekulová hmotnost, 
E4/E6 poměr optických absorbancí při 465 a 665 nm 
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kých a dal�ích funkčních skupin ve struktuře huminových 
látek. Předpovědět průběh komplexotvorných reakcí pro 
konkrétní typ huminových látek, resp. oxihumolitu, bude 
ov�em s ohledem na slo�itost makromolekulární struktury 
velmi obtí�né. Vytváření koordinačních vazeb je tedy 
zejména důle�ité při odstraňování toxických kovů nachá-
zejících se např. v podzemních nebo odpadních vodách. 
Na vzniku koordinačních vazeb se v huminových látkách 
nejvíce podílejí karboxylové a fenolické funkční skupiny, 
kde zastoupení těchto dvou funkčních skupin je kromě 
jiného ovlivněno hodnotou pH a tím i mírou disociace 
těchto funkčních skupin44,45. Ve slabě kyselé oblasti se na 
vzniku koordinačních vazeb podílejí hlavně karboxylové 
skupiny a k nim se při vzrůstu pH nad 7 a po disociaci 
protonu z fenolického hydroxylu přidávají významně i tyto 
funkční skupiny. Stabilita vznikajících komplexů se vzrůs-
tem pH obecně stoupá a to zejména u těch iontů (např. 
Cu2+), které tvoří silné karboxylát-fenolické komplexy. 

Kovalentní vazba. Interakce vedoucí ke vzniku kova-
lentních vazeb zde mohou být rozděleny na dvě skupiny − 
reakce probíhající bez vyu�ití aktivity enzymů a reakce 
s vyu�itím biokatalýzy. Poznatek, �e v makromolekulár-
ní struktuře huminových látek mů�e docházet k trvalé 
fixaci kontaminantů kovalentní vazbou, je poměrně sta-
rý. Interakce kovalentního typu byla prokázána na přelo-
mu 70. a 80. let minulého století28,29,63�65 a jejím příkla-
dem zde mů�e být kovalentní vazba anthracenu na humi-
nových kyselinách izolovaných ze zeminy zneči�těné 
směsí polyaromatických uhlovodíků. V metabolicky aktiv-
ním systému bylo zji�těno přibli�ně 40 % zabudování an-
thracenu (nesoucího isotop 14C) do kovalentní formy ve 
struktuře huminových kyselin43. Z hlediska sanace zemin 
kontaminovaných právě polyaromatickými uhlovodíky je 
potom mo�nost kovalentní vazby na huminové látky zvlá�-
tě zajímavá, proto�e se zde jedná o stabilní vazbu na poly-
merní strukturu, o které je prokázáno66, �e je nemutagenní 
a v její přítomnosti dokonce i některé mutagenní látky 
sni�ují svou mutagenitu67,68. Mo�nost vzniku kovalentní 
vazby mezi makromolekulární strukturou oxihumolitu 
a kontaminantem je z praktického hlediska předpokladem 
k imobilizaci kontaminantu. V této souvislosti je potom 
důle�ité, zdali proces vedoucí ke vzniku kovalentní vazby 
mů�eme pova�ovat za reversibilní nebo ireversibilní. 
V prvním případě by bylo mo�né uva�ovat o regeneraci 
oxihumolitu, v případě ireversibilních reakcí je potom 
např. mo�né polutant ze sítě oxihumolitu odstranit způso-
bem biologickým. 

Vodíkové můstky. I přes skutečnost, �e přesná struktu-
ra huminových látek zůstává stále nedoře�ena, lze na zá-
kladě prokázané přítomnosti některých funkčních skupin42 
(amidová, laktamová, nitrilová) předpokládat mo�nost 
vzniku vodíkových můstků. Tyto vazby se i přes svůj níz-
ký energetický obsah mohou význačně podílet na vazeb-
ných schopnostech mezi huminovými látkami a kontami-
nanty. Zastoupení vodíkových můstků na vazebných in-
terakcích bylo objektivně prokázáno např. pro iminoskupi-
ny v molekulách herbicidů68,69. 

Hydrofobní interakce. Tento typ vazby vzniká při 

kontaktu nepolárních skupin (např. alkylových) nesených 
molekulami, které se nacházejí ve vodném roztoku, kde 
tyto interakce mohou např. vycházet z působení van der 
Walsových sil nebo přesunu π elektronů. Hydrofobní in-
terakce jsou nejčastěj�í předpokládanou vaznou interakcí 
huminových látek s hydrofobními a alifatickými kontami-
nanty. Touto interakcí je např. vysvětlována skutečnost, �e 
insekticid parathion ztrácí za přítomnosti huminových 
látek část své toxicity62. Vysvětluje se jí i imobilizace atra-
zinu a hydroxyatrazinu69. Hydrofobní interakce jsou dále 
např. předpokládány v případě významné skupiny s-
triazinových herbicidních látek30,31,67. 

5. Závěr

Huminové látky a oxihumolity se díky svým výhod-
ným vlastnostem obecně jeví jako potenciálně vhodné pro 
detoxikaci kontaminujících látek přítomných v �ivotním 
prostředí. Struktura přírodních huminových látek je vhod-
ná pro sorpční, iontově výměnné a biodegradační procesy. 
Přesto, �e huminové látky jsou předmětem zájmu výzku-
mu déle ne� sto let, mnoho důle�itých informací o těchto 
látkách není stále známo a problematika jejich chemické 
struktury není do současnosti zcela objasněna. Dokonalá 
znalost těchto látek je v�ak nezbytně nutná pro �ir�í uplat-
nění těchto látek v technologiích v oblasti �ivotního pro-
středí.   

Autoři děkují MPO ČR za finanční podporu (granty 
VaV ev. č. FD-K/086 a FD-K2/42). 

S e z n a m  z k r a t e k  

HS  huminové látky 
HA huminové kyseliny 
FA fulvokyseliny 
HSL  lou�itelné huminové látky (opakované alkalické 

lou�ení při 70−80 °C)
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Humic substances are naturally occurring organic 
compounds formed by decomposition of organic matter 
and by synthetic activities of microorganisms. Humic 
acids, fulvic acids and humin are major components of 
humic substances. Oxyhumolite (oxidised young lignite) is 
a natural, inert and non-toxic material, which can contain 
up to 90 % of biochemically active humic substances. One 
of the top-quality oxyhumolites is in the Czech Republic. 
Some of the North-Bohemian oxyhumolites contain more 
than 80 % of humic acids with low contents of bitumen 
(< 0.1 %) and inorganics. Due to their structure and suit-
able properties, these substances appear to be applicable in 
detoxication of contaminants present in the environment. 
Natural humic substances are suitable for sorption, ion 
exchange and biodegradation processes.  
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1. Úvod

Insulin je globulární protein o relativní molekulové
hmotnosti cca 6000 Da, který se skládá ze dvou polypepti-
dových řetězců A a B stabilizovaných dvěma interchinár-
ními disulfidickými můstky. Třetí intrachinární disulfidic-
ký můstek je v řetězci A. Interchinární disulfidické můstky 
se nacházejí mezi cysteiny A7 a B7 a mezi A20 a B19, 
intrachinární disulfidický můstek spojuje cysteiny A6 
a A11 (obr. 1). Řetězec A má spí�e kyselý charakter a je 
tvořen 21 aminokyselinami, řetězec B je naopak spí�e 
bazický a tvoří jej 30 aminokyselin. Insulin produkovaný 
β-buňkami pankreatu je jedním z klíčových hormonů orga-
nismu a ovlivňuje řadu důle�itých metabolických pochodů, 
přičem� mezi nejdůle�itěj�í patří regulace vstupu molekul 
glukosy do buňky. Porucha insulinové sekrece či působení 
insulinu je spojeno se záva�nými klinickými projevy � 
nejčastěji s onemocněním diabetes mellitus 1. a 2. typu.  

Primární struktura byla vyře�ena v první polovině 
50. let (cit.1,2), sekundární a terciární struktura byla určena
na konci �edesátých let3,4. Charakteristická, evolučně vel-
mi konzervovaná terciární struktura insulinu, vytvořená
během biosyntézy a formování molekuly, je kruciálně
důle�itá pro jeho biologickou aktivitu. Při studiu biosynté-
zy se zjistilo, �e insulin vzniká z jednořetězcového prekur-
zoru, ve kterém se vysoce efektivním způsobem vytváří
správné propojení disulfidických můstků, a tím i pozděj�í
terciární struktura hormonu5. Později bylo prokázáno, �e
model jednořetězcového prekurzoru je společný i pro mno-
ho dal�ích peptidových hormonů a neuropeptidů6. Příkla-
dem mů�e být proopiomelanokortin (POMC), ze kterého
vzniká několik biologicky aktivních peptidů7.

2. Biosyntéza insulinu

Insulin je syntetizován v β-buňkách Langerhansových
ostrůvků pankreatu. β-Buňky, stejně jako v�echny buňky 
secernující proteiny,  obsahují drsné endoplasmatické reti-
kulum a tvoří vezikuly (váčky) určené pro skladování pro-
teinů. β-Buňky mají je�tě jeden důle�itý rys − u téměř 
v�ech �ivočichů jsou tyto buňky velice bohaté na zinek 
a vápník.  

Biosyntéza insulinu (obr. 2) začíná na ribozomech 
drsného endoplasmatického retikula (RER), kde dochází 
k translaci preproinsulinu. Preproinsulin je prvotním pre-
kurzorem insulinu, je to 12 kDa velká jednořetězcová 
molekula, která se skládá z 9 kDa proinsulinu, kterému 
na N-konci předchází 24 aminokyselin dlouhá tzv. signál-
ní sekvence8 (obr. 1). Signální sekvence usnadňuje transfer 
vznikajícího peptidu přes dvojvrstvou membránu do lumen 
endoplasmatického retikula. V signální sekvenci je mno�-
ství hydrofobních aminokyselin, které jsou zapojeny do 
řady molekulárních interakcí nutných k této translokaci. 
Během translokace nebo těsně po ní dochází k od�těpení 
signální sekvence signální peptidasou, specifickou mem-
bránovou proteasou umístěnou na vnitřní straně RER 
(cit.9). Signální sekvence je následně v RER rychle degra-
dována. Vzniklý proinsulin je pro dal�í zpracování trans-
portován v membránových váčcích, které protein chrání 
před cytoplasmatickým prostředím buňky směrem k cister-
nám Golgiho aparátu (GA). 

Proinsulin se skládá ze tří částí; N-terminální část začí-
ná N-koncem B-řetězce insulinu, následuje tzv. C-peptid 
obsahující 26−31 aminokyselin a molekula končí A-řetěz-
cem insulinu. Savčí proinsulin má od 78 (psí) do 86 
(lidský, koňský, potkaní) aminokyselin. Rozdíl ve velikosti 
je v�dy způsoben délkou vmezeřeného C-peptidu10. Teore-
ticky není nutné, aby délka vmezeřeného C-peptidu byla 
26−31 aminokyselin. Z výzkumů vyplývá, �e pro správnou 
terciární strukturu proinsulinu a tudí� i insulinu je zapotře-
bí minimální délka spojovacího peptidu 5−8 aminokyse-
lin11. C-Peptid, který je společně s insulinem vylučován do 
krevního řeči�tě v ekvivalentním mno�ství, má na rozdíl 
od obou dosti konzervovaných řetězců insulinu velkou 
variabilitu v aminokyselinovém slo�ení. To naznačuje, �e 
C-peptid nemá pravděpodobně �ádnou fyziologickou funk-
ci vně pankreatu, i kdy� se o této otázce stále vedou disku-
se12.

Po translokaci a od�těpení signálního peptidu se mo-
lekula proinsulinu spontánně rychle slo�í do správné kon-
formace a vytvoří disulfidické můstky, a tak se utvoří 
správná terciární struktura molekuly, která je transportová-
na do GA pro dal�í zpracování. Proinsulin je transportován 
v malých membránových váčcích z cis cisteren do trans 
cisteren GA, kde se proinsulin koncentruje v sekrečních 
granulích pučících z GA. Golgiho aparát hraje nezbytnou 

247



Chem. Listy 99, 772 − 781 (2005)   Referáty 

roli při zpracování a třídění proteinů ve v�ech sekrečních 
buňkách13. Sestává se z několika částí: v blízkosti RER 
jsou cis cisterny GA, které přecházejí přes mid cisterny 
GA a� po trans cisterny GA, kde jsou prohormony �těpeny 
jejich proteasami a vznikají sekreční granule14.  

Konverze proinsulinu začíná v trans cisternách GA 
a pokračuje v nově vytvořených sekrečních granulích. 
Proces trvá několik hodin, během kterých sekreční granule 
v cytosolu dozrají a jsou schopné sekrece insulinu. Nově 
vytvořené sekreční granule jsou charakteristické mnohem 
ni��í hustotou svého obsahu ne� granule zralé.  

Cytosolická část trans cisteren GA v místech, kde 
začínají pučet membránové granule s proinsulinem, bývá 
často pokryta klatrinem15. Klatrin je bílkovina, která čás-
tečně pokrývá i nezralé sekreční granule a postupně mizí 
se stupněm jejich zrání. Při spojení granulí s buněčnou 
membránou se ji� na povrchu granulí nevyskytuje16. 
V pankreatických β-buňkách jsou klatrinem pokryté nezra-
lé granule mírně kyselé. V takových granulích je velké 
mno�ství proinsulinu a málo insulinu. Jak granule dozrá-
vají, stávají se více kyselé, co� umo�ňuje aktivaci proteas 
uskutečňujících konverzi proinsulinu na insulin17. Součas-
ně s procesem konverze mizí pokrytí klatrinem. Ač se 
původně předpokládalo, �e klatrin má hlavní význam při 
formování sekrečních granulí nebo při regulaci konverze 
proinsulinu či regulaci exocytosy, nyní se předpokládá, �e 
jeho hlavní funkce spočívá ve zbavení zralých granulí 
konvertujících enzymů18. 

Proinsulin v sekrečních granulích vytváří rozpustné 
hexamery, kdy je �est molekul proinsulinu koordinováno 
okolo zinečnatých iontů19. Bylo prokázáno, �e proinsulin 
má 5× vy��í schopnost vázat zinek ne� insulin20. Nicméně 
existuje několik druhů �ivočichů, jako je morče, nutrie 
a i jiní hlodavci21 a také např. ryba sliznatka22, kteří díky 
tomu, �e v pozici B10 nemají histidin, potřebný pro vazbu 
zinku během agregace, nejsou schopni vytvářet hexamery 
proinsulinu nebo insulinu. Přítomnost zinečnatých iontů 
a stabilita hexameru naznačuje, �e hexamerické uspořádání 
je s velkou pravděpodobností zachováno během celého 
procesu konverze. Pozice, kde dochází k od�těpení N-konce 
A-řetězce a C-konce B-řetězce od C-peptidu jsou stejně
dobře exponovány v hexameru jako v monomeru, ale
v hexameru jsou méně flexibilní23.

Ve středu zrajících granulí se vytváří houstnoucí cent-
rální jádro, ve kterém konvertovaný hexamerní insulin 
vytváří mikrokrystaly24. Krystalizaci insulinu napomáhá 
optimální hodnota pH uvnitř sekrečních granulí, která se 
pohybuje okolo 5,0−5,5 (cit.25). Uprostřed zralých granulí 
jsou mikrokrystaly insulinu obklopené volně se pohybují-
cím od�těpeným C-peptidem. U �ivočichů, jejich� insuliny 
nejsou schopny vytvářet hexamery, se insulin nevyskytuje 
ve formě mikrokrystalů, ale ve formě amorfního precipitá-
tu21,23. Přítomnost krystalů v biologických procesech je 
nezvyklá a lze předpokládat, �e má svou funkci. Jednou 
z těchto funkcí mů�e být lep�í ochrana krystalického insu-
linu před degradujícími enzymy. Dal�í funkcí mů�e být 

Obr. 1. Sekvence a organizace řetězců v preproinuslinu (celá sekvence), proinsulinu (bílá a černá) a insulinu (bílá); uvedeno je 
číslování aminokyselin signální sekvence, i proinsulinu i insulinu  
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snaha o úplnou konverzi hexamerního proinsulinu v insu-
lin. Hotový insulin na rozdíl od proinsulinu krystalizuje, a 
to pomáhá výborné efektivitě konverze, která je a� 95 % 
(cit.19). Tato teorie ov�em nebyla zatím ověřena26. 

V�echny známé proinsuliny mají pár basických amino-
kyselin spojujících C-peptid s řetězci insulinu27. C-Konec 
B-řetězce a N-konec C-peptidu spojuje nejčastěji dipeptid
Arg-Arg a C-konec C-peptidu s N-koncem A-řetězce spo-
juje dipeptid Lys-Arg. K vy�těpení C-peptidu a konečné
konverzi proinsulinu na insulin je zapotřebí dvou enzy-
mů28. Jedním z nich je endopeptidasa se specifitou podob-
nou trypsinu, tzv. �trypsin-like� enzym, který �těpí proin-
sulin za páry bazických aminokyselin, tj. u lidského proin-
sulinu za Arg32 a za Arg65 (obr. 1). Druhým enzymem je
exopeptidasa se specifitou podobnou karboxypeptidase B,
tzv. �karboxypeptidase B-like� enzym, která odstraňuje
z C-konce B-řetězce a C-konce C-peptidu dvě bazické
aminokyseliny, v případě konverze lidského proinsulinu
aminokyseliny Arg31, Arg32 a Lys64, Arg65 (cit.25). Tato
exopeptidasa byla původně objevena v několika neuroen-
dokrinních tkáních, a proto mů�e nést i označení karboxy-
peptidasa H29, enkefalin konvertasa, či více u�ívané karboxy-
peptidasa E (CPE)30.

Během konverze proinsulinu na insulin se vytvářejí 
dva meziprodukty, a to proinsulin s vy�těpeným aminoky-

selinami Arg31 a Arg32 (des-31,32-proinsulin) nebo pro-
insulin s vy�těpenými aminokyselinami Lys64 a Arg65 
(des-64,65-proinsulin) (obr. 1), přičem� poměr obou mezi-
produktů je 60−70 % des-64,65-proinsulinu a 30−40 % 
des-31,32-proinsulinu31. K transportu proinsulinu z RER, 
přes GA a� do sekrečních granulí je zapotřebí energie, ale 
vlastní proteolytická konverze proinsulin na insulin je děj 
nezávislý na dodané energii32. 

V prostředí sekrečních granulí jsou hexamery insulinu 
velice stálé. Jestli�e jsou ale vyplaveny do krevního řeči�-
tě, musí insulin přejít z pH okolo 5,5 (sekreční granule) do 
pH 7,4 (krev). V hexameru je �est glutamových kyselin 
v pozici B13 koordinováno okolo centra hexameru a po-
máhají vzájemnými interakcemi udr�ovat jeho stabilitu, 
která je největ�í okolo pH 6. V krvi jsou tyto interakce 
nestabilní, proto�e dochází k deprotonaci karboxylu, a tím 
k ztrátě koordinace okolo zinečnatých iontů. To způsobí 
rozpad krystalů v krevním séru19.  

Insulin je secernován z β-buněk pankreatu exocyto-
sou. Při tomto procesu zralé granule migrují k vněj�í mem-
bráně podél mikrotubulární sítě uvnitř buněk. V blízkosti 
buněčné membrány se mikrotubuly spojují s mikro-
filamenty, je� bezprostředně přiléhají k buněčné membrá-
ně. Jakmile sekreční granule doputují k buněčné membrá-
ně, dojde k splynutí jejich membrán a dojde k vylití obsa-

Obr. 2. Biosyntéza a sekrece insulinu v β-buňkách pankreatu; v horní části obrázku je znározněna časová závislost a v dolní části 
schéma biosyntézy od mRNA po mikrokrystaly hexamerního insulinu (upraveno podle33,85) 
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hu granulí ven z buňky. Exocytosa je děj závislý na energii 
a je řízena zejména hladinou glukosy v krvi.  

Malé mno�ství proinsulinu, okolo 1−2 %, je uvolněno 
z β-buněk tzv. neregulovanou sekrecí, tj. proinsulin uvol-
ňovaný v malých váčcích vytvořených v různých částech 
Golgiho aparátu (obr. 2).  

Ačkoliv insulin i jeho prekurzor proinsulin mají různě 
veliké molekuly, jsou si podobné v mnoha vlastnostech, 
jako jsou schopnost agregace, isoelektrický bod, rozpust-
nost či schopnost reakce s protilátkami proti insulinu33. 
Biologický poločas proinsulinu je okolo 20 min, insulinu 
okolo 5 min (cit.34). Přes podobné vlastnosti je biologická 
aktivita proinsulinu velice nízká, 3−5 % biologické aktivi-
ty insulinu. Takto nízká aktivita je způsobena tím, �e vme-
zeřený C-peptid zabraňuje insulinu přejít do své aktivní 
konformace, která vy�aduje vysokou flexibilitu C-konce 
B-řetězce a jeho oddálení od N-konce A-řetězce35. N-Konec
A-řetězce, který je v proinsulinu vzdálen od C-konce
B-řetězce pouze 8 Å tak nemá mo�nost reagovat
s insulinovým receptorem a spustit tak kaskádu signalizač-
ních dějů vedoucích ke vstupu molekul glukosy do nitra
insulinsensitivní buňky. Přehledný článek o problematice
interakce insulinu s jeho receptorem jsme publikovali
v tomto časopise v roce 2002 (cit.36).

3. Genová regulace

Transkripce insulinového genu v  β-buňkách pankrea-
tu je regulována specifickými variabilními sekvencemi 
DNA lokalizovanými na 5� konci genu. Rozpoznáním 
těchto specifických DNA úseků proteinovými faktory pří-
tomnými pouze v β-buňkách pankreatu se spustí selektivní 
transkripce genu. 

Insulinový gen byl poprvé charakterizován v roce 
1977 (cit.37). Od té doby byly charakterizovány insulinové 
geny různých �ivoči�ných druhů. Vět�ina �ivoči�ných 
druhů má pouze jednu kopii genu pro insulin37,38, obsahují-
cí 3 exony oddělené 2 introny (obr. 3). Potkani a my�i mají 
dva různé geny pro insulin, je� jsou si, vyjma chybějícího 
druhého intronu u jednoho z nich, podobné. U my�i jsou 
oba geny lokalizované na dvou chromosomech, kde�to 
potkan má oba geny na jednom chromosomu vzdálené od 
sebe přibli�ně 100 000 kb (cit.39). Lidský insulinový gen je 

umístěn na krátkém raménku chromozomu 11 v regionu 
p15 (cit.40), je veliký asi 19 kb a obsahuje 1430 párů bází 
(bp). Genu pro insulin na chromosomu předchází gen kó-
dující tyrosinhydroxylasu ve vzdálenosti 2,7 kb a za ním 
ve vzdálenosti 1,6 kb následuje gen kódující insulin-like 
growth faktor II (IGF-II)41. 

Sekvenční porovnání mezi různými geny kódujícími 
insulin u obratlovců ukazují, �e mutace vedoucí 
k aminokyselinové substituci jsou mnohem méně časté 
u oblastí kódujících A a B řetězec ne� u oblastí kódující 
C-peptid a signální sekvenci. Ačkoliv introny, které obsa-
huje insulinový gen, mají různou sekvenci a délku, která
mů�e být od 119 bp (morče a potkan � intron  1) a� po
více ne� 3500 bp (kuře � intron 2), umístění obou intronů
je vysoce konzervováno. Intron 1 je umístěn v 5� ne-
translatované části a intron 2 rozděluje sekvenci kodující
aminokyseliny 6 a 7 v C-peptidu. Sekvence promotoru je
lokalizovaná 22−24 bp před transkripčním startem a termi-
nační signál je umístěn 20 nukleotidů před poly(A)-
koncem mRNA. Gen pro lidský insulin má několik vlast-
ností, které insulinové geny ostatních �ivočichů nemají.
Jednou z těchto vlastností je unikátní repetitivní sekvence
umístěná na 5� konci v pozici −365 sestávající se
z různého počtu opakování 14−15 bp, které sice nemají
vliv na expresi genu, ale mohou být u�itečným ukazatelem
pro genetické analýzy42. Dřívěj�í studie porovnávaly pří-
tomnost vět�ího (třída 3) nebo men�ího počtu (třídy 1 a 2)
těchto opakování v souvislosti s výskytem diabetu a atero-
sklerózy. Ukázalo se, �e lidé s alelami třídy 1 mají mno-
hem vět�í sklon k onemocnění diabetem typu I, a proto
mů�e tento úsek být důle�itým genetickým příznakem u
rizikových pacientů43. V průběhu let bylo identifikováno
několik genetických mutací lidského genu pro insulin.
Jedná se o neaktivní insuliny, které byly v�dy nazvány
podle místa nálezu těchto mutantů, a to insulin Los Ange-
les, insulin Chicago a insulin Wakayama44. Jedná se v�dy
o záměnu jedné aminokyseliny, v případě insulinu Chica-
go je to záměna PheB25 → LeuB25, v případě insulinu
Los Angeles PheB24 → SerB24 a v případě insulinu
Wakayama je to záměna ValA3 za LeuA3. Nízká biologic-
ká aktivita těchto mutantů je způsobena tím, �e v�echny
substituce jsou v pozicích, které jsou přímo zodpovědné za
vazbu insulinu na jeho receptor.

Obr. 3. Struktura lidského insulinového genu (upraveno podle44); gen obsahuje 3 exony E1-E3 a dva introny I1 a I2. Trojúhelníkem 
s označením R je na 5� konci označeno umístění unikátní repetitivní sekvence 14-15 opakování. U je označení pro netranslatovanou část 
genu, S označuje sekvenci kódující signální sekvenci, B a A části kódující insulinové řetězce a C část kódující C-peptid 
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4. Regulace sekrece

Regulace skladování a sekrece insulinu v β-buňkách
pankreatu je velice důle�itá pro zachování normální homeo-
stasy v organismu. Sekrece insulinu je regulována hlavně 
koncentrací D-glukosy v intestinální tekutině obklopující 
buňky Langerhansových ostrůvků. Nejen hladina glukosy 
v krvi ov�em kontroluje celé hospodaření organismu 
s insulinem. Jde o spletitý mechanismus, ve kterém mají 
významnou roli i jiné �iviny přijaté potravou a také někte-
ré hormony a neurotransmitery45.  

Aktivátorem pro biosyntézu insulinu je nejen glukosa, 
ale i některé L-aminokyseliny, mastné kyseliny a ketonové 
látky. V�echny tyto látky ov�em podněcují sekreci pouze
v přítomnosti glukosy. Typickou odpovědí na maximální
fyziologický podnět je sekrece insulinu ve dvou fázích.
První fáze sekrece nastupuje během 4−6 min, je silná
a rychle opadá. Za touto fází nastupuje druhá fáze, kde
sekrece insulinu pomalu roste a trvá i několik desítek mi-
nut do doby, ne� se ustálí hladina glukosy v krvi46.

Na fyziologický stimul reagují β-buňky slo�itým me-
chanismem, při kterém hrají významnou roli vápenaté 
ionty, cyklické AMP a řada vnitrobuněčných proteinů 
(obr. 4). Normální koncentrace glukosy v krvi je okolo 
5 mmol l−1. Na zvý�enou hladinu glukosy nebo jiný fyzio-
logický podnět reagují β-buňky zvý�ením koncentrace 
vápenatých iontů v cytosolu. To je jeden z klíčových kro-
ků pro následné uvolnění insulinu47. Bez přítomnosti ex-

tracelulárního Ca2+ není sekrece insulinu z β-buněk mo�-
ná. Zvý�ení koncentrace vnitrobuněčných Ca2+ iontů jejich 
transportem z extracelulárního prostoru dovnitř buňky 
vyvolává zvý�ení poměru ATP/ADP uvnitř buňky. Toto 
zvý�ení poměru ATP/ADP podnítí uzavření membráno-
vých K+ kanálů závislých na ATP a to následně sní�í odtok 
K+ iontů z buňky. To způsobí depolarizaci plasmatické 
membrány, která vede k otevření kanálů pro Ca2+. Zvý�ení 
koncentrace Ca2+ iontů v cytosolu vede přes aktivace růz-
ných proteinkinas ke kontrakcím mikrotubulární a mikrofi-
lamentové buněčné soustavy, která mechanismem podob-
ným svalové kontrakci traslokuje sekreční granule k mís-
tům exocytózy na buněčné membráně48. Nastolení původ-
ního stavu je docíleno jednak ATPasou citlivou na kalmo-
dulin a jednak působením transportního systému Na+-Ca2+ 
iontů. Aktivita cytosolického Ca2+ mů�e také přímo nebo 
prostřednictvím kalmodulinu participovat na aktivaci dal-
�ích buněčných systémů, jako Ca-ATPasy, adenylátcykla-
sy, fosfodiesterasy, proteinkinasy C a fosfolipasy C.  

S hospodařením s Ca2+ uvnitř buňky úzce souvisí 
systém jiného druhého posla, a to cAMP. Cyklické AMP 
hraje v regulaci sekrece insulinu důle�itou roli, nicméně 
jeho hladina není v tomto mechanismu klíčovým faktorem. 
Bylo prokázáno, �e cAMP působí na uvolňování insulinu 
do krve, ale pouze v přítomnosti vy��ích koncentrací krev-
ní glukosy. Jiné látky zvy�ující hladinu cAMP, jako jsou 
např. forskolin, kofein nebo theofylin nejsou bez přítom-
nosti vy��í hladiny krevní glukosy schopny ovlivnit uvol-
nění insulinu49.  

Obr. 4. Schématické znázornění nejdůle�itěj�ích regulačních drah insulinové sekrece  
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Mechanismus, jakým cAMP působí, byl dlouho ne-
jasný, ale nakonec se prokázalo, �e cAMP ovlivňuje hlav-
ně tok vápenatých iontů. Zvý�ená hladina cAMP zvý�í 
vtok Ca2+ iontů dovnitř buňky a také cAMP ovlivňuje dis-
tribuci Ca2+ iontů uvnitř buňky ve prospěch jejich akumu-
lace v cytosolu. Vtok vápenatých iontů do buněk iniciuje 
jednak fosforylaci proteinů a jednak přímo ovlivňuje K+ 

kanály, co� vede k depolarizaci membrány, jak bylo disku-
továno vý�e. Role cAMP je tedy hlavně v ovlivňování 
koncentrace vápenatých iontů uvnitř buňky tak, aby tyto 
ionty umo�nily sekreci insulinu do krevního řeči�tě.  

Hladina cAMP je regulována enzymy adenylátcykla-
sou a fosfodiesterasou. Adenylátcyklasa, lokalizovaná na 
plasmatické membráně, je aktivována některými hormony, 
mezi jinými také antagonistou insulinu glukagonem. Je 
také aktivována kalmodulinem, který v tomto mechanismu 
hraje pozitivní zpětnou vazbu po aktivaci Ca2+ ionty 
(obr. 4). Při velmi vysokých koncentracích Ca2+ iontů kal-
modulin naopak zvy�uje aktivitu fosfodiesterasy, která 
inhibuje cAMP. Vápenaté ionty tedy ovlivňují hladinu 
cAMP, kdy jejich vy��í koncentrace prostřednictvím kal-
modulinu zvy�ují hladinu cAMP a naopak velmi vysoké 
koncentrace hladinu cAMP sni�ují45.  

Adenylátcyklásový systém je úzce spjat 
s fosfoinositolovou kaskádou. Je ji� dobře známo, �e ně-
které slo�ky potravy jsou schopny aktivovat fosfolipasu C, 
membránový enzym, který hydrolyzuje fosfoinositol-4,5- 
-bisfosfát (PIP2) na fosfoinositol-1,4,5-trifosfát (IP3)
a diacylglycerol (DAG). Ve vodě rozpustný IP3, jako dru-
hý posel difunduje k ER, z něho� uvolní do cytoplazmy
Ca2+. Méně polární DAG, který zůstane v plasmatické
membráně, působí jako druhý posel na proteinkinasu C,
která fosforyluje celou řadu různých proteinů, a tím mění
jejich aktivitu45. Uva�uje se, �e zatímco systém Ca2+ iontů
jako spou�těčů insulinové sekrece je zodpovědný za první
fázi insulinové sekrece, tak fosfoinositolový systém ovliv-
ňuje její druhou fázi45. Jakákoliv porucha v jednotlivých
kaskádách těchto kontrolních mechanismů se mů�e podílet
na vzniku diabetu či jiného záva�ného onemocnění.

Během glykolýzy a Krebsova cyklu mohou do 
děje vstupovat a zvy�ovat tvorbu ATP i mastné kyse-
liny a L-aminokyseliny (např. leucin), a tím následně ces-
tou aktivace adenylátcyklasy ovlivňovat vzestup intracelu-
lárního Ca2+ (cit.50) (obr. 4).  

Glukosa také mimo jiné přímo stimuluje biosyntézu 
insulinu podnícením translace mRNA51. Insulinová mRNA 
je normálně velmi stabilní, s biologickým poločasem oko-
lo 30 h. Zvý�ení hladiny krevní glukosy zvy�uje její polo-
čas přibli�ně třikrát, a to společně s vystupňováním tran-
skripce má za následek zvý�ení hladiny mRNA na dobu 
48−72 h. Tento mechanismus vysoce navý�í produkci in-
sulinu52 a je schopen reagovat na zvý�enou hladinu gluko-
sy v rozmezí minut, přičem� důsledky této stimulace trvají 
několik hodin.  

5. Degradace insulinu

Degradace insulinu je velmi slo�itý proces. Insulin,
jak u� bylo řečeno, má v krevní plazmě velmi krátký bio-
logický poločas, který se pohybuje mezi 4−6 minutami. 
Takto krátký biologický poločas je důle�itý pro velmi po-
hotovou regulaci hladiny krevní glukosy.  

Asi před 50 lety bylo poukázáno na existenci enzymu 
s vysokou specifitou k degradaci insulinu. Byl nazván 
insulinasa53. Později byla ale existence insulinasy zpo-
chybněna a prokázalo se, �e jde o směs různých proteoly-
tických enzymů. Později se ukázalo, �e za majoritní degra-
daci insulinu je pravděpodobně zodpovědná pouze jediná 
proteasa, která mů�e insulin �těpit bez nutnosti roz�těpení 
disulfidických můstků. Tento enzym se vyskytuje v mnoha 
tkáních54 a za léta výzkumu v různých laboratořích dostal 
mnoho názvů od insulinasy, přes insulysin a� po insulin 
proteasu (IP)55,56. Na konci 80. let se název ustálil na insu-
lin degradujícím enzymu, se zkratkou IDE. Jedná se 
o metaloproteasu se Zn2+ v aktivním místě57. Insulin je
substrát IDE s nejvy��í afinitou (Km ~ 20 nM), IDE ale
mů�e �těpit i mnoho jiných peptidů a proteinů, jako např.
glukagon58, ANP (atrial natriuretic peptide)59 a IGF-II
(insulin-like growth factor II)60. IDE �těpí �iroké spektrum
proteinů podobné velikosti a pro proteolýzu nevy�aduje
specifickou aminokyselinovou sekvenci 58. Předpokládá
se, �e IDE rozeznává specifickou terciární strukturu protei-
nů, tzn. �e vá�e a degraduje pouze proteiny s vhodným
prostorovým uspořádáním aminokyselin61,62. Plocha kon-
taktu IDE se substrátem je poměrně veliká a zahrnuje
značné mno�ství interakcí. Tento enzym vá�e také IGF-I
(insulin-like growth factor I), proinsulin, EGF (epidermal
growth factor) s relativně vysokou afinitou, ale má velice
nízkou schopnost tyto proteiny �těpit63. IDE byl identifiko-
ván v peroxisomech, v cytosolu63, v endosomech a částeč-
ně i na plasmatické membráně buněk64.

Druhým enzymem, který pravděpodobně hraje důle�i-
tou roli v insulinové degradaci je glutathion insulin tran-
shydrogenasa (GIT)65, dnes nazývaná proteinová disulfido-
vá isomerasa (PDI)66. Uplatnění tohoto enzymu 
v degradaci insulinu je stále diskutabilní67. Primární role 
PDI je při syntéze proteinů obsahujících disulfidové vaz-
by. V endoplasmatickém retikulu PDI jako chaperon po-
máhá těmto proteinům vytvořit správné disulfidové můst-
ky a tím zaujmout správnou terciární strukturu68. 
V případě insulinu se naopak předpokládá, �e PDI reduku-
je disulfidické můstky částečně proteolyticky �těpeného 
insulinu. 

Primární místo insulinové degradace je v játrech, kde 
se metabolizuje přibli�ně 80 % cirkulujícího insulinu. 
Mno�ství metabolizovaného insulinu je variabilní na aktu-
álních fyziologických či patofyziologických podmínkách. 
Druhé nejvýznamněj�í místo insulinové degradace jsou 
ledviny. Ty odbourají téměř 50 % insulinu cirkulujícího 
v periferním oběhu. Nadto ledviny odbourají okolo 50 % 
cirkulujícího proinsulinu a 70 % C-peptidu mechanismem 
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glomerulární filtrace69. Třetí nejdůle�itěj�í tkání pro vazbu 
a odbourávání je sval. K degradaci insulinu dochází 
i v adipocytech, fibroblastech nebo lymfocytech70−72. Ně-
které tkáně mají schopnost nejen vázat a degradovat insu-
lin, ale i uvolňovat ho intaktní zpět do cirkulace73.  

Prvním krokem degradace insulinu je vazba hormonu 
na insulinový receptor umístěný na buněčné membráně74 
(obr. 5). Tato vazba spustí buněčnou odpověď, kterou je 
kaskáda signalizačních dějů, jejich� hlavním důsledkem je 
vstup molekul glukosy do nitra buňky. Tato vazba také 
spustí degradační proces insulinu. Insulinový receptor sám 
o sobě insulin nedegraduje, ale vystavuje ho působení
IDE. Insulin se degraduje v naprosté vět�ině případů navá-
zaný na receptor. Podstatná část insulinu se degraduje po
internalizaci insulinového receptoru s navázaným insuli-
nem intracelulárně v endosomech. Je�tě před internalizací
se malá část navázaného insulinu zcela nebo částečně de-
graduje přímo na plasmatické membráně pravděpodobně
také za přispění IDE, pro kterou je insulin navázaný na
receptor výborným substrátem75. Určitá část insulinu se
i z vnitřku buňky vrací nedotčená nebo částečně degrado-
vaná zpět do krevního oběhu. Takovýto insulin se mů�e
znovu vázat na svůj receptor a ovlivňovat metabolismus
glukosy76.

Po internalizaci insulinového receptoru s navázaným 
hormonem začíná degradace insulinu v endosomech. Inter-
nalizace je jednou z vlastností insulinového receptoru. Ten 
má v blízkosti membrány oblast nazvanou NPEY podle 
aminokyselinové sekvence, která je součástí v�ech interna-
lizujících se receptorů. Přes přítomnost uvedené sekvence 
je hlavním po�adavkem pro internalizaci fosforylace tyro-
sinových zbytků v intracelulární části receptoru77. Ačkoliv 
se dříve předpokládalo, �e se internalizovaný insulin začí-
ná degradovat po spojení endosomů s lysosomy, je nyní 
známo, �e proces degradace začíná u� v raných stádiích 

tvorby endosomů78. Po vytvoření endosomů dojde v jejich 
nitru působením protonových pump k rychlému okyselení 
prostředí, co� způsobí disociaci insulinu z receptoru. De-
gradační proces ale začíná u� před okyselením endosomů 
působením IDE, která je v endosomech přítomna a vy�a-
duje neutrální prostředí79. Po okyselení se na degradaci 
začínají podílet kyselé proteasy80. V endosomech je od-
bouráno nejvý�e 50 % insulinu81. Zbylý insulin je trans-
portován do jiných částí buňky, včetně jádra, cytosolu 
nebo lysosomů. Mechanismus, jakým insulin přechází do 
jiných buněčných organel, není znám, nicméně je i tento 
proces spojený s vnitrobuněčným působením IDE (cit.73).  

Kyselé proteasy jsou pro úplnou degradaci insulinu 
nezbytné. V kyselém prostředí (pH ≤ 6) IDE ztrácí svou 
proteolytickou aktivitu a právě kyselé proteasy, které jsou 
aktivní po okyselení endosomů a jsou přítomny také 
v lysosomech, dokončují odbourání částečně na�těpeného 
insulinu. Mezi tyto proteasy patří tzv. endosomální kyselá 
insulinasa (EAI), o ní� se předpokládá, �e má na degradaci 
insulinu velký podíl63,80,82,83.  

Místa insulinu primárně �těpená IDE u� byla identifi-
kována a jeliko� IDE rozeznává insulin podle jeho terciár-
ní struktury, je vět�ina �těpených míst na povrchu moleku-
ly. Na počátku dochází pravděpodobně ke �těpení vazeb 
AlaB14-LeuB15, PheB24-PheB25 a PheB25-TyrB26. 
Dal�ími �těpenými vazbami jsou SerB9-HisB10, HisB10-
LeuB11, GluB13-AlaB14 a TyrB16-LeuB17. Poté dochází 
k redukci disulfidových vazeb, pravděpodobně enzymem 
PDI. Tím vznikne neporu�ený A-řetězec a několik frag-
mentů B-řetězce81,84. Téměř současně dochází ke �těpení 
A-řetězce mezi LeuA13 a TyrA14. Tato místa �těpení
odpovídají specifitě metaloproteas pro velké alifatické
nebo nepolární aminokyseliny.

V parenchymatických buňkách jater byla v endo-
somech prokázána vysoká aktivita EAI, je� mů�e v těchto 

Obr. 5. Schéma degradace insulinu  
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buňkách působit místo IDE. I kdy� jde o enzym, který 
není IDE příbuzný, není metaloproteasa a má pH opti-
mum 4−4,5, místa �těpení jsou téměř identická s IDE 
(cit.82). EAI je některými autory ztoto�ňována 
s katepsinem D (cit.83). Insulinové fragmenty, ať u� vznik-
lé působením IDE či kyselých proteas, jsou dále �těpeny 
různými proteolytickými systémy včetně lysosomů.  

Dlouhou dobu byla diskutována role lysosomů 
v degradaci insulinu. Ačkoliv byly v lysosomech prokázá-
ny degradační produkty insulinu, soudilo se, �e lysosomy 
nehrají v degradaci téměř �ádnou roli. Je pravděpodobné, 
�e částečně degradovaný insulin mů�e být posléze 
v lysosomech dokonale roz�těpen73.  

Abnormality v odbourávání a degradaci insulinu se 
odrá�ejí v různých patologických stavech, mezi ně� patří 
např. diabetes 2. typu nebo obezita.  

Bohu�el, dodnes neexistují vysoce selektivní inhibito-
ry IDE ani EAI (katepsinu D). Jejich pou�ití in vivo by 
umo�nilo dal�í zajímavý výzkum role degradujících enzy-
mů v metabolismu insulinu na hladinu glukosy v krvi 
a nelze vyloučit jejich případné terapeutické vyu�ití. 

6. Závěr

Uplynulo ji� více ne� 80 let od objevu insulinu a jeho
podání prvnímu pacientovi. V průběhu následujících dese-
tiletí byla vyře�ena struktura insulinu a připraveno několik 
analogů pou�ívaných dnes v klinické praxi. Bylo rovně� 
dosa�eno významných objevů týkajících se mechanismu 
působení insulinu, jeho interakce s receptorem a násled-
ných vnitrobuněčných dějů vedoucích ke vstupu glukosy 
do buňky. Přes v�echny tyto objevy a úspěchy stále před-
stavuje diabetes mellitus jednu z nejvýznamněj�ích civili-
začních chorob, která je spojena s vysokou morbiditou 
a mortalitou. Studium sekrece insulinu, regulace jeho ex-
prese, degradace a mechanismu působení proto stále je 
a v budoucnu bude velmi aktuálním tématem. V této práci 
jsme se pokusili shrnout poslední znalosti z těchto oblastí 
výzkumu a doufáme, �e článek bude inspirací pro na�i 
chemickou a biochemickou veřejnost.  

Tato práce byla podporována výzkumným záměrem 
Z4 055 0506. 
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L. �áková and J. Jiráček (Institute of Organic Che-
mistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the 
Czech Republic, Prague): Biosynthesis, Secretion and 
Degradation of Insulin 

Insulin was isolated and used as a therapeutic agent 
for the first time more than 80 years ago. In subsequent 
decades, the structure of insulin was fully resolved and 
several insulin analogues were introduced in clinical prac-

tice. Important discoveries were made concerning the 
mechanism of action of insulin, its interaction with recep-
tors, and insulin-dependent cellular processes. Despite all 
these successes, diabetes mellitus remains one of the most 
important human diseases with high morbidity and mortal-
ity. Therefore, studies of insulin secretion, regulation of its 
expression, and mechanism of action still remain impor-
tant topics. The review summarizes the latest knowledge in 
the field.  
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1. Úvod

Balkánská endemická familiární nefropatie je choroba
roz�ířená v geograficky limitovaných oblastech, v populaci 
�ijící v oblasti podél řeky Dunaje (do vzdálenosti a� 
100 km od toku) v některých částech Bulharska, Rumun-
ska a zemí bývalé Jugoslavie1−3. Uvedené onemocnění je 
charakterizované pomalu postupujícím progresivním záně-
tem intersticia ledviny, který vede a� k totálnímu selhání 
funkce tohoto orgánu. Proces je ireversibilní a končí zpra-
vidla terapií formou dialýzy, event. následnou transplanta-
cí posti�eného orgánu1−4.  Klinicky a morfologicky je bal-
kánská endemická nefropatie charakterizována signifikant-
ními změnami struktur ledvinných tubulů, intesticiální 
fibrosou a postupným po�kozením renálního parenchymu 
vedoucímu k totální atrofii orgánu. Je provázena anemií, 
ztrátou tělesné hmotnosti a bolestmi hlavy, u pacientů v�ak 

absentuje hypertense typická pro jiné nefropatie1. 
Z charakteristických biochemických změn je nutné zmínit 
proteinurii, glukosurii, zvý�ený obsah kreatininu v seru, 
zvý�ení hladin některých enzymů (γ-glutamyltransferasy, 
alkalické fosfatasy, laktátdehydrogenasy), plasmatických 
imunoglobulinů IgM a IgG a pH moči3,5. Choroba je spoje-
na s multifokálními, pomalu rostoucími, povrchovými, 
�low-grade� tumory pánvičky ledvin a s tvorbou tumorů 
i dal�ích částí močového traktu1−4.  

Mezi dosud nevyře�ené otázky spojené s balkánskou 
endemickou nefropatií patří poznání příčin choroby, a to 
i přesto, �e úloha řady potenciálních faktorů (předev�ím 
faktorů genetických a enviromentálních) byla ji� studová-
na3,6. Epidemiologické a genetické studie napovídají pro 
multifaktoriální původ balkánské endemické nefropatie. 
V současnosti bylo vysloveno několik hypotéz, které se 
pokou�ejí vysvětlit původ jak tohoto ledvinného onemoc-
nění, tak i tumorů močového traktu, které chorobu prová-
zejí. 

2. Hypotézy etiologie balkánské endemické
nefropatie

2 . 1 .  P o l y c y k l i c k é  a r o m a t i c k é  
u h l o v o d í k y  a  a r o m a t i c k é  a m i n y

Za jednu z příčin balkánské nefropatie je pova�ováno 
dlouhodobé vystavení obyvatelstva posti�ené oblasti poly-
cyklickým aromatickým uhlovodíkům a aromatickým 
aminům, které se dostávají do �ivotního prostředí 
v posti�ených regionech z lo�isek lignitu a uhlí7. Výskyt 
takových organických sloučenin byl prokázán ji� 
v polovině 70. let, detegovány byly jako slo�ky olejových 
skvrn ve vodách jezer a řek endemických oblastí 
s výskytem balkánské nefropatie. Jejich přítomnost byla 
prokázána i v pitné vodě konzumované obyvatelstvem 
regionů posti�ených balkánskou nefropatií7.  Skutečnost, 
�e aromatické aminy vykazují nefrotoxické a karcinogenní 
účinky, rovně� jako jejich efektivita vyvolávat tvorbu ná-
dorů močových cest, je známa ji� řadu let, jak ze studií 
experimentálních, tak i epidemiologických8,9. Metabolic-
kou aktivací obou typů aromatických sloučenin vznikají 
reaktivní intermediáty (diolepoxidy resultující v tvorbu 
karbeniových iontů z polycyklických aromatických uhlo-
vodíků a nitreniové či karbeniové ionty z aromatických 
aminů), které kovalentně modifikují DNA cílových orgánů 
(tvorba DNA aduktů). Tím pak iniciují patologické proce-
sy9,10.  Adukty aktivovaných toxikantů s DNA mohou být 
prokazatelně detegovány řadou experimentálních metod11−14 
a korelovány s vývojem choroby. Studie sledující tvorbu 
takových aduktů v DNA pacientů z oblastí posti�ených 
balkánskou endemickou nefropatií v�ak dosud chybí.  
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2 . 2 .  T ě � k é  k o v y
Nichifor a spol.15 prokázali, �e se v endemických 

oblastech s výskytem balkánské nefropatie nacházejí 
v okolí vodních zdrojů vysoké koncentrace kadmia, chro-
mu, hořčíku, kobaltu, niklu a mědi a jejich iontů. Zvý�ený 
obsah některých iontů těchto kovů (Mg, Cu, Ni) byl navíc 
detegován v moči pacientů trpících uvedenou chorobou3. 
Vzhledem k nefrotoxicitě uvedených kovů jsou proto také 
pova�ovány za jednu z příčin, působící pravděpodobně 
v kombinaci s dal�ími faktory, a participující na vývoji 
choroby16−19. Tě�ké kovy toti� způsobují vá�né po�kození 
ledvinného tubulárního systému a nalezeny byly i některé 
morfologické podobnosti mezi nefropatií vyvolanou tě�ký-
mi kovy a balkánskou endemickou nefropatií3. Biochemic-
ký mechanismus působení tě�kých kovů zahrnuje po�ko-
zení membrán renálních buněk (kalciový kanál), iniciaci 
oxidativního stresu a produkci superoxidových aniontů, 
nárůst peroxidace lipidů  a po�kození biologické funkce 
SH proteinů (vazba iontů tě�kých kovů na SH skupiny 
esenciální pro jejich působení). 

2 . 3 .  M y k o t o x i n y
Dal�í hypotéza předpokládá původ choroby 

v působení mykotoxinů. Vychází z premisy, �e choroba 
mů�e být způsobena intoxikací obyvatelstva posti�ené 
oblasti dlouhodobým opakovaným příjmem malých dávek 
nefrotoxického a karcinogenního mykotoxinu ochratoxinu 
A (obr. 1), event. dal�ího mykotoxinu citrininu3,20. 

Hypotéza pova�ující ochratoxin A za původce bal-
kánské nefropatie a následného vývoje tumorů močového 
traktu vychází z několika skutečností. Prvou z nich je ná-
padná podobnost mezi strukturálními změnami 
v ledvinách i změnami jejich funkce vyvolanými v experi-
mentálních zvířatech ochratoxinem A a klinickými i pato-
logickými příznaky balkánské nefropatie3. Nefropatie vy-
volaná ochratoxinem A je např. rovně� provázena intersti-
ciální fibrosou, atrofií tubulů, patologickými změnami 
v glomerulech, a dal�ími procesy, které jsou obdobné 
s příznaky provázejícími balkánskou endemickou nefropa-
tii. Ochratoxin A je navíc mykotoxinem vykazujícím nejen 
nefrotoxické účinky, ale je rovně� karcinogenem generují-

Obr. 1. Struktura ochratoxinu A (OTA), aristolochových kyselin (AA) a jejich aduktů s DNA 
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cím tumory močového traktu3.  
Dal�í skutečností podporující původ balkánské nefro-

patie působením ochratoxinu A je zji�tění, �e v potra-
vinách, které byly konzumovány posti�enými skupinami 
obyvatelstva v ovlivněných oblastech byly nalezeny vy��í 
koncentrace ochratoxinu A ne� v potravinách z ji-
ných oblastí. Detailně byl sledován obsah ochratoxinu 
A v kukuřici a fazoli jako převládajících rostlinných slo-
�ek potravin konzumovaných obyvatelstvem posti�ených 
oblastí3. V letech 1981�1991, kdy byly tyto produkty ana-
lyzovány, byl obsah ochratoxinu A v  rostlinných slo�kách 
potravin vy��í ne� 10 µg kg−1 přítomen ve více ne� 50 % 
analyzovaných vzorků z posti�ených oblastí. Naproti tomu 
byl takový obsah v uvedených produktech z neposti�ených 
oblastí, nicméně geograficky lokalizovaných v jejich blíz-
kosti, detegován pouze asi v 10 % analyzovaných vzorků3. 
Ochratoxin A byl rovně� detegován v masných produktech 
distribuovaných v posti�ených oblastech a konzumova-
ných obyvatelstvem, detailní analýza takových výrobků 
z různých oblastí v�ak dosud nebyla realizována3.  

Hypotéza, �e ochratoxin A participuje na etiologii 
onemocnění, vychází rovně� z nálezu, �e v krvi obyvatel-
stva oblasti posti�ené balkánskou nefropatií byly zji�těny 
vy��í koncentrace ochratoxinu A ne� v krvi obyvatelstva 
�ijícího v oblastech neovlivněných3,20,21. Obsah tohoto 
mykotoxinu v krvi dosahuje koncentrací 5−50 ng ml−1 
krve u více ne� 2 % obyvatelstva posti�ených oblastí3. Pro 
srovnání lze uvést koncentrace ochratoxinu A nalezené 
v krvi obyvatel České republiky. Malíř a spol. vy�etřili 
2206 vzorků lidského séra a ochratoxin A nalezli v 2077 
případech (94 %) v průměrné koncentrací 0,28 ng ml−1 
(cit.21). 

Zásadním nálezem podporujícím původ choroby 
v ochratoxinu A je skutečnost, �e v DNA tumorů močo-
vých cest několika jedinců �ijících v posti�ené oblasti byly 
nalezeny adukty, které jeví podobnost s adukty nalezenými 
v DNA experimentálních zvířat vystavených  ochratoxinu 
A3,20,22. K detekci a identifikaci aduktů tvořených 
z ochratoxinu A byla vyu�ita vysoce sensitivní  Randera-
thova metoda  (32P-postlabeling)11−14. Takové adukty byly 
prokázány i na�í laboratoří, analýzou vzorků DNA ledvin 
pacientů trpících tumory močových cest z balkánské ende-
mické oblasti (adukty O1−O4 v DNA uvedené v obr. 2)23.  
Výsledky experimentů sledujících generaci aduktů 
z ochratoxinu A v DNA in vitro a in vivo jsou v�ak 

v několika laboratořích kontroverzní. Ačkoliv v řadě prací 
byly adukty odvozené od ochratoxinu A prokazatelně dete-
govatelné3,20,22−25, v jedné z detailních recentních studií 
v�ak nalezeny nebyly26. Kontroverzní jsou také výsledky 
a názory na to, zda je ochratoxin A genotoxickým či epige-
netickým karcinogenem3,24,26−32.  Jinými slovy řečeno, zda 
jsou adukty nalezené v DNA tvořeny přímo z reaktivních 
metabolitů ochratoxinu A nebo zda pochází ze sekundár-
ních vlivů provázejících jeho metabolismus (např. aktivních 
forem kyslíku, které mohou po�kozovat DNA). Ochratoxin 
A je v organismech metabolizován cytochromy P450 na 
hydroxylované deriváty, 4(R)- a 4(S)-hydroxyochratoxin A, 
je v�ak substrátem, který je těmito enzymy oxidován velmi 
obtí�ně. Navíc tyto metabolity nejsou zodpovědné za jeho 
genotoxicitu32. Naproti tomu bylo nedávno prokázáno, �e 
peroxidasy generují z ochratoxinu A primárně fenoxylový 
radikál, dále pak hydrochinon a chinon tohoto mykotoxinu. 
Radikál ochratoxinu A pak reaguje s nukleofilními centry 
nukleových kyselin24,28−30.  Poslední výsledky laboratoře 
Pfohl-Leskowicz a Castegnara nedávno skutečně jasně pro-
kázaly nejen tvorbu aduktů generovaných v DNA ledvin 
potkana a prasete působením ochratoxinu A, určily v�ak 
i strukturu dvou majoritních aduktů (C-C8-dG a O-C8-dG 
adukty)33 (obr. 1). To v�e mluví pro genotoxický mechanis-
mus toxického a karcinogenního působení ochratoxinu A. 
Pro plné potvrzení jak genotoxického mechanismu působení 
ochratoxinu A, tak i jeho úlohy v etiologii balkánské ende-
mické nefropatie je v�ak nutné prokázat tvorbu aduktů 
v DNA je�tě v následných detailních studiích 
s experimentálními zvířaty, rovně� jako u dal�ích pacientů 
trpících touto chorobou.  

2 . 4 .  A r i s t o l o c h o v é  k y s e l i n y
Dal�í hypotéza přičítá původ vývoje choroby  působe-

ní látek rostlinného původu, jmenovitě dvou nitrofenantre-
nových sloučenin, aristolochových kyselin (obr. 1). Tento 
předpoklad vychází z překvapující podobnosti mezi bal-
kánskou nefropatií a progresivní renální intersticiální fib-
rosou spojenou s vývojem tumorů močových cest, nedáv-
no nově popsaným ledvinovým onemocněním označova-
ným jako �Chinese herbs nephropathy� (CHN)34,35. Za 
důvod uvedených ledvinových poruch byl nedávno jedno-
značně určen příjem nefrotoxických a karcinogenních aris-
tolochových kyselin, které byly součástí rostlinné diety 
pacientů trpících touto chorobou25,36−42. Vzhledem 
k jednoznačnosti původu tohoto ledvinového a nádorového 
onemocnění v konzumaci aristolochových kyselin 
(předev�ím aristolochové kyseliny I, která je majoritním 
podílem AA rostlinných součástí), je nyní označováno 
jako nefropatie vyvolaná aristolochovými kyselinami 
(Aristolochic Acid Nephropathy, AAN)40,41. Hypotézu, �e 
aristolochové kyseliny mohou participovat na vývoji bal-
kánské endemické nefropatie, navíc podporují skutečnosti, 
�e rostlinné extrakty obsahující aristolochové kyseliny 
jsou ji� od nepaměti u�ívány v lidovém léčitelství v posti-
�ených oblastech a části rostlin čeledi Aristolochiacae 
byly nalezeny v sýpkách, ve kterých jsou skladovány obi-
loviny43−45. Není bez zajímavosti, �e za původce balkánské 

O1 O2
O3

O4

O1 O2
O3

A CB

Obr. 2. Adukty derivované z ochratoxinu A v DNA ledvin 
pacientů z oblastí balkánské endemické nefropatie (Slavonski 
Brod)23 

259



Chem. Listy 99, 782 − 788 (2005)   Referáty 

nefropatie byly aristolochové kyseliny označeny ji� v roce 
1970 (cit.46), tedy v době, kdy onemocnění vyvolané těmi-
to přírodními látkami je�tě nebylo popsáno.  

Metabolické studie prokázaly,  �e majoritními meta-
bolity aristolochových kyselin tvořenými in vitro a in vivo 
jsou redukční produkty aristolaktamy,  je� byly detegová-
ny jak v konjugované, tak i nekonjugované formě v moči 
a výkalech savců včetně člověka40,47. Aktivace aristolocho-
vých kyselin na reaktivní metabolity iniciující toxické 
a karcinogenní účinky probíhá rovně� redukční cestou14−16.. 

V průběhu  redukce obou kyselin dochází ke vzniku reak-
tivního cyklického acylnitreniového iontu, který se vá�e na 
DNA a tvoří dva majoritní adukty jak v experimentech in 
vitro,  tak i u experimentálních zvířat in vivo, rovně� jako 
v DNA ledvin a močové trubice pacientů trpících chrobou 
AAN (cit.30,42,48−54).  Jde o adukty s deoxyadenosinem 
a deoxyguanosinem [7-(deoxyadenosin-N6-yl)-aristo-
laktam (dA-AA) a 7-(deoxyguanosin-N2-yl)aristolaktam 
(dG-AA)] (obr. 1, 3 a 4). K detekci a identifikaci aduktů 
tvořených z aristolochových kyselin byla rovně� vyu�ita 
metoda 32P-postlabeling30,42,48−54. Jejím prostřednictvím byl 
odhalen i vztah mezi perzistencí aduktů a  karcinogenním 
účinkem aristolochových kyselin. Na rozdíl od doby přetr-
vání aduktu 7-(deoxyguanosin-N2-yl)-aristolaktamu 
I v  DNA různých orgánů experimentálních zvířat (potka-
nů), která nebyla del�í ne� dva týdny,  persistence aduktů 
s deoxyadenosinem (dA-AAI) byla dlouhodobá37. Dlouho-
dobá persistence deoxyadenosinového aduktu je tak kritic-
kým  prekarcinogenním stavem (lézí v DNA), který je 
zodpovědný za iniciaci karcinogenese vyvolané aristolo-
chovou kyselinou. Tento adukt byl skutečně nalezen jako 
persistentní léze způsobující mutaci tumor supresorového 
genu p53 [mutace AAG → TAG v kodonu 139 (Lys →  
Stop) v exonu 5] pacientů trpících chorobou42. Schéma 
molekulárního mechanismu karcinogenese vyvolané aris-
tolochovou kyselinou v lidském organismu je uvedené na 
obr. 3. 

Výsledky získané mezinárodním týmem slo�eným 
z pracovníků laboratoří katedry biochemie PřF UK 
a pracovi�ť ze SRN, Belgie, Francie a Chorvatska, plně 
podporují předpoklad, �e aristolochové kyseliny mohou 
být jednou z příčin balkánské endemické nefropatie23.  
V DNA vzorků ledvin několika jedinců �ijících v oblasti 
posti�ené balkánskou nefropatií a vykazujících příznaky 
této choroby byly nalezeny prekarcinogenní léze v DNA, 

Obr. 3. Schéma iniciace nádorových procesů vyvolaných 
aristolochovou kyselinou I v lidském organismu; NQO1, 
NAD(P)H:chinonoxidoreduktasa; CYP, cytochrom P450; COX, 
cyklooxygenasa (prostaglandin H synthasa) 

A1 A1

A1

A B

C D

A
A

Obr. 4. Adukty nalezené v DNA ledvin pacientů trpících 
nefropatií vyvolanou aristolochovými kyselinami (A) a adukty 
v DNA ledvin pacientů z oblastí balkánské endemické nefro-
patie (vzorky analyzované té� z hlediska aduktů generova-
ných z ochratoxinu A, viz obr. 2) (B-D); adukt A1 representuje 
adukt dA-AAI, A2, dG-AAI a A3, dA-AAII 
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konkrétně adukt dA-AAI (obr. 4 a 5). Vzhledem k tomu, 
�e se jedná o tyté� vzorky ledvin, v jejich� DNA byly na-
lezeny i adukty generované ochratoxinem A (obr. 2), 
v po�kození DNA ledvin pacientů testovaných v uvedené 
studii je tedy rovně� nutné brát v úvahu i úlohu tohoto 
mykotoxinu. 

Z analýz DNA z vzorků ledvin těchto pacientů i paci-
entů trpících nefropatií vyvolanou aristolochovými kyseli-
nami36−39 navíc vyplývá, �e jejich DNA nebyla ovlivněna 
působením polycyklických aromatických uhlovodíků 
a aromatických aminů. Absence silně hydrofobních aduktů 
generovaných těmito látkami, lokalizovanými předev�ím 
v diagonální zóně autoradiografických snímků9,14, je toho 
velmi podstatným důkazem (obr. 2 a 4). Participace těchto 
sloučenin na vývoji obou ledvinových chorob a následné-
ho vývoje nádorů močových cest v�ech těchto pacientů je 
tedy pravděpodobně minimální, či chybí vůbec. 

2 . 5 .  G e n e t i c k é  f a k t o r y
Dal�í hypotéza pokládá za nejpodstatněj�í faktory pod-

miňující vývoj balkánské nefropatie faktory genetické56. 
Stě�ejní význam pro vznik a vývoj této choroby mají prav-
děpodobně geny lokalizované v oblasti mezi geny 3q25 
a 3q26 (cit.6). V této oblasti je lokalizováno mnoho genů 

kódujících značně rozdílné proteiny (např. kalcium-
sensitivní receptor, podjednotky kalciového kanálu, čle-
na rodiny ras oncogenů RAP2B, iniciační faktor proteo-
synthesy IF2A, fosfatasu proteinů 1, receptory spojené 
s G proteinem, methyltransferasu). Které z genů se 
k vývoji balkánské endemické nefropatie přímo vztahují, 
v�ak dosud známo není6. Z jiných genetických faktorů 
participujících na vyvolání balkánské nefropatie mů�e být 
uva�ována i genetická heterogenita (genetický polymorfis-
mus) enzymů metabolizujících xenobiotika, popř. genetic-
ky podmíněné defekty imunitního systému57. Vztah mezi 
genetickým polymorfismem enzymů metabolizujících 
xenobiotika, konkrétně těch, které jsou pova�ovány za 
potenciální příčiny choroby (ochratoxin A, aristolochové 
kyseliny, aromatické aminy), a vlastním onemocněním 
dosud nebyl zkoumán. Je v�ak známo, �e polymorfismus 
některých enzymů metabolizujících (aktivujících a detoxi-
kujících) tyto a dal�í karcinogeny [např. cytochromů P450 
1A1/2, NAD(P)H:chinonoxidoreduktasy, receptoru kont-
rolující jejich expresi (Ah receptoru), cytochromů P450 
podrodiny 2C, myeloperoxidasy]3,24,30,33,36,38,40,51−55  patří 
mezi faktory, které ovlivňují vývoj řady nádorových one-
mocnění57.  

3. Závěr

Otevřenými otázkami zůstává, jak jednotlivé vý�e
uvedené příčiny, dosud více méně stále je�tě hypotetické, 
na původu balkánské nefropatie skutečně participují 
a jakou měrou. Záměrem projektu podporovaném Granto-
vou agenturou Univerzity Karlovy (GAUK 432/2004) je 
proto na tyto otázky odpovědět. Vysvětlení etiologie bal-
kánské endemické nefropatie je vysoce aktuální. Vyře�e-
ním této problematiky lze předpokládat získání podstat-
ných poznatků zásadních pro rozvoj základního výzkumu 
v oblasti poznání procesů, které jsou limitující pro patolo-
gické procesy vedoucí k po�kození ledvin i následnou 
tvorbu nádorů, rovně� jako v oblasti studia enzymových 
systémů participujících na iniciační fázi těchto procesů. 
Vyře�ení původu balkánské nefropatie má v�ak také velký 
praktický význam, neboť mů�e být vyu�ito 
k terapeutickému zásahu a přispět tak k lep�í prognóze 
vývoje choroby. Navíc mů�e napomoci i v předvídání rizik 
a prevenci nejen této choroby, ale dal�ích onemocnění 
vyvolaných environmentálními a genetickými faktory.  

Podporováno Grantovou agenturou Univerzity Karlo-
vy (grant GAUK 432/2004) a M�MT ČR (grant 
MSM0021620808).   
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Balkan endemic nephropathy is a unique renal fibro-
sis leading to progressive and gradually developing renal 
failure, followed by development of tumors of the urinary 
tract.  Several hypotheses concerning the etiology of this 
disease have been investigated, including environmental 
factors (heavy metals, polycyclic aromatic hydrocarbons, 
aromatic amines, fungal and plant toxins) and/or genetic 
factors. The article reviews the different hypotheses and 
pays particular attention to the biochemical role of the 
mycotoxin ochratoxin A and the plant product aristolochic 
acid.    
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1. Úvod

Obecně mů�eme barevné substance rozdělit na barvi-
va, která obvykle bývají zpracovatelná ve formě pravého 
či nepravého roztoku a dělí se proto často dále na barviva 
rozpustná ve vodě, rozpustná v organických rozpou�tě-
dlech, barviva disperzní, kypová, atd., a na pigmenty 
(obvykle nerozpustné, pou�ívané např. v suspenzi), a pod. 
V če�tině je pojem barvivo poněkud �ir�í ne� např. 
v angličtině (dye/ colorant), neboť často jsou termíny např. 
barvivo, barevná látka, pigment, zaměňovány.  

Barevné látky absorbují část viditelného spektra elek-
tromagnetického záření v rozsahu 380−780 nm. Pro pou�i-

tí látky jako barvivo či pigment je důle�ité, aby látka měla 
i dostatečně vysoký absorpční koeficient (10 000 a� 
40 000 l mol−1 cm−1), aby byla dostatečně stálá (proti změ-
nám fotochemickým, chemickým, k oxidaci, atd.) a v ne-
poslední řadě, aby nebyla toxická. 

Přírodní barviva jsou předmětem řady studií1−4, 
nicméně, málokdo se zabývá chemismem těchto látek5. 
Samozřejmě, �e se téměř v ka�dé učebnici mů�eme sezná-
mit s principy barevnosti a spektroskopie. Zajímavé jsou 
internetové portály, kde se mů�eme dozvědět často mno-
hem více6−11. O barvičkách to pak platí ve významné mí-
ře12−23, velmi u�itečnými zdroji informací jsou i chemické 
encyklopedie24−26. 

Barviva mů�eme dělit i podle barvy, chemického 
slo�ení či struktury, způsobu vazby na materiál, biologické 
funkce v přírodním materiálu (chlorofyl, hemoglobin �), 
fyzikálních vlastností (rozpustnost aj.) a podobně. V tomto 
článku se zaměříme na barevné přírodní látky, které jsou 
vět�inou sekundárními metabolity a přírodní barviva prů-
myslově významná a přidr�íme se dělení podle chemic-
kých struktur. 

1 . 1 .  P ř í r o d n í  b a r v i v a  � i v o č i � n á  
Nejdůle�itěj�ím klasickým barvivem získávaným 

z �ivoči�ných zdrojů je přírodní sepie, červenohnědá látka 
izolovaná z inkoustového vaku sépie obecné (Sepia offici-
nalis) či obecně hlavono�ců, barva, skládající se hlavně 
z melaminu. Německé jméno sepie Tintenfisch, inkousto-
vá ryba, ukazuje, jak bylo v historii toto barvivo pou�ívá-
no, je�tě před objevením inkoustu duběnkového. 

Dal�ím barvivem je �arlatová či karmínová ko�enila 
z vněj�í krusty oplozených samiček mexického červce 
nopálového (Dactylopius coccus = Coccus cacti), �ijícího 
na opuncii (nopal) a podobná, tzv. nepravá ko�enila, zvaná 
té� alkermesová �ťáva, červený prá�ek vyráběný ze za-
schlých samiček červce Kermes ilicis = Coccus ilicis, 
hmyzu �ijícího na některých druzích oře�áků ve Středomo-
ří a severní Africe. Byla dříve u�ívána hojně jako náhrada 
za mnohem dra��í karmín z ko�enily. Tato červcová barvi-
va obsahují hlavně karmínovou kyselinu. 

Třetím příkladem známého �ivoči�ného barviva je 
tyrský purpur vyráběný z ulity ostranky Murex. Legendy 
tvrdí, �e purpur objevila Helena Trojská, která při procház-
ce po pobře�í viděla psa, který kousl do vyvr�eného moř-
ského �ivočicha, čím� se potřísnil purpurovou barvou. Jiná 
legenda praví, �e pape� Pavel II. v roce 1464 nahradil tyr-
ský purpur mnohem laciněj�í nepravou ko�enilou. 

1 . 2 .  P ř í r o d n í  b a r v i v a  r o s t l i n n á  
Mnoho barviv je tradičně získáváno z kořenů, plodů, 

květů, kůry a listů různých rostlin. Červená barva z kořenů 
mořeny barvířské (Rubia tinctorum) je v Evropě pou�ívána 
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údajně ji� od r. 800, dal�í byla získávána z brazilského 
dřeva (Caesalpinia echinata), červené řepy (Beta vulgaris 
subsp. vulgaris var. vulgaris), medvědice lékařské 
(Arctostaphylos uva-ursi) a světlice barvířské (Carthamus 
tinctorius). Zajímavým příkladem je i červený orcein, zís-
kávaný provzdu�ňováním amoniakálního extraktu z mechů 
Rocella tinctoria, Ochrolechia tartarea aj. Známé je 
i oran�ové barvivo z blizen �afránu (Crocus sativus); jeho� 
cena odpovídá tomu, �e na 1 kg suchého koření je třeba sto 
tisíc květů. Zdrojem �lutého barviva býval heřmánek 
(Matricaria recutila či Chamomilla recutila), vítod hořký 
krátkokřídlý (Polygala amara subsp. brachyptera) či kru-
činka barvířská (Genista tinctoria) a hnědou poskytovala 
henna (Lawsonia inermis). Zdrojem zelené barvy mů�e být 
�afrán a boryt barvířský (Isatis tinctoria), rdesno ptačí 
(Persicaria maculosa), rdesno červinec (Polygonum persi-
caria), listy �ťovíku kyselého (Rumex acetosa), kopřiva 
dvoudomá a �ahavka (Urtica dioica, Urtica urens) a am-
brozie peřenolisté (Ambrosia artemisiifolia), kde půjde 
hlavně o chlorofyl. Modrou poskytne boryt barvířský 
(Isatis tinctoria) a indigo z indigovníku (Indigofera tincto-
ria).  

Rostlinná barviva bývala v historii získávána, a jsou 
získávána v řemeslné praxi vět�inou i dnes, po roztlučení 
či rozřezání barevného materiálu, který byl louhován ve 
vodě zahřáté těsně pod teplotu varu; za této teploty byly 
barveny různé hmoty (tkaniny, vlákna) do roztoku ponoře-
né. Často bylo při barvení pou�íváno mořidlo, obvykle sůl, 
které usnadňuje vazbu barevné substance na barvený mate-
riál pomocí nekovalentních vazeb různého druhu. Typic-
kým mořidlem mů�e být směs síranu hlinitého a kyselého 
vinanu draselného. Pokud jsou jako mořidla pou�ity soli 
obsahující chrom, měď, cín či �elezo, mů�e dojít 
k vybarvení materiálu i na změněnou barvu či odstín. 

V současné době se některé látky z typů zde popiso-
vaných dokonce vyu�ívají v rostlinné produkci např. jako 
přírodní antioxidanty27, kde příkladem mohou být antho-
kyanová barviva z brambor28. Jiným příkladem mů�e být 
studium inhibice aldosareduktasy (EC 1.1.1.21, ALR2) 
rostlinnými chalkony29, případně studium některých zde 
uvedených pyranových barviv jako fytoestrogenů30. 

1 . 3 .  P ř í r o d n í  b a r v i v a  m i n e r á l n í  
Nejbě�něj�ím minerálním barvivem je okr, směs jílo-

vitých hlín s charakteristicky barevnými oxidy. Jeho barva 
kolísá od typické okrové či světlé sieny s oxidem hořečna-
tým a� po červenou s limonitem a� hematitem. Tmavá 
umbra obsahuje oxid manganatý. Jako bílé pigmenty se 
pou�ívají vápenec, oxid titaničitý, podobně jako černé 
pigmenty saze a uhlík, zelené pigmenty malachit, modré 
pigmenty azurit a tyrkys a červené pigmenty rumělka 
a čisté oxidy a hydroxidy �eleza. 

Pigmenty se pou�ívaly jako suspenze ve vaječném 
bílku, vodě, tuku či oleji. I zde se pou�ívaly nejrůzněj�í 
příměsi, které zlep�ovaly vazbu pigmentu na barvený ma-
teriál. 

2. Polyenová barviva

Polyenová barviva jsou typicky lineární nenasycené
konjugované uhlovodíky a jejich deriváty s vět�inou dvoj-
ných vazeb v konfiguraci trans. Jsou nerozpustné či prak-
ticky nerozpustné ve vodě. Z nich patří k nejvýznamněj�ím 
�lutý lutein, který se vyskytuje ve vaječném �loutku a mě-
síčku lékařském (Calendula officinalis) či hojně v Mexiku 
pěstovaném afrikánu (Tagetes lucida), jeho� se ročně skli-
dí 600 tisíc tun ve formě barevné moučky. 

lutein 

Barviva přítomná v luscích papriky (Capsicum an-
nuum) jsou směsí karotenoidů, ve kterých převládá 
kapsanthin a kapsorubin. Tato barviva jsou v oleji rozpust-
ná, stálá k teplu a pH; nejsou v�ak stálá k působení světla. 
Su�ený paprikový lusk se pou�ívá jako barvivo a koření 
a ročně se jej odhadem vyrobí 45 tisíc tun. 

kapsanthin 

kapsorubin 

Karoteny patří jak k významným přírodním oran�o-
vým barvivům, tak k důle�itým slo�kám na�í stravy 
(provitaminy). Jak vidno z uvedených vzorců, příli� se od 
sebe neli�í. β-Karoten patří k nejbě�něj�ím, vyskytuje se 
v mrkvi (Daucus carota subsp. sativus) a patří 
k významným potravinářským barvivům (λmax 497, 466 
nm). Směs karotenů je označována jako E160a. Uka�me si 
na několika případech těchto látek diverzitu této knihovny 
sekundárních metabolitů 
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α-karoten 

δ-karoten 

γ-karoten 

ψ-karoten 

zeaxanthin 

Zrna kukuřice (Zea mays) obsahují �luté barvivo zea-
xanthin (λmax 483, 451 nm), velmi podobné luteinu; oba se 
pou�ívají jako antioxidanty. Podobně plody �ípku (Rosa 
canina) obsahují červený rubixanthin (λmax 509, 474, 439 
nm).  

rubixanthin 

Kryptoxanthin z vaječného �loutku, obilí či plodů 
jahodníku (Fragaria vesca) je opět �lutý (λmax 480, 452 
nm). 

kryptoxanthin 

Krásnou červenou barvu některých řas, mořských 
hub, ryb, uvařených krust krabů a humrů (Homarus) způ-

sobuje astacen (astacin) o λmax 500 nm. Toto polyenové 
barvivo (CAS RN 514-76-1) je v literatuře často podle 
názvu zaměňováno za metalloproteinasu HMP1 astacin 
(CAS RN 143179-21-9) z podobného zdroje, langusty 
Astacus astacus. 

astacen 

rhodoxanthin 

Oran�ovo-�lutý rhodoxanthin, který barví podzimní 
listí a je obsa�en v jedovatých semenech tisu (Taxus bac-
cata) a v řase Chlorella sp., nalezneme i v ří�i �ivoči�né, 
např. v barvivech křídel některých holubů. 

lykopen 

Červený lykopen je příkladem nesubstituovaného 
polyenu. Je základním barvivem rajčete jedlého 
(Lycopersicon), λmax 505, 472, 446 nm. 

bixin 

Annatto (annato) je červené, oran�ové a� zlato�luté 
barvivo ze semen tropického keře Bixa orellana. Hlavní 
barevnou slo�kou je bixin (cis-bixin λmax 509, 475, 443 
nm), monomethylester kyseliny diapokarotenové. Příto-
men je i demethylovaný produkt norbixin, který se nalézá 
v pryskyřičnatém obalu obklopující semeno. V minoritních 
mno�stvích jsou přítomny i trans-bixin a cis-norbixin. Keř 
annatto je doma ve střední a� ji�ní Americe, kde se semena 
pou�ívají jako koření. Objem světové roční produkce je 
odhadován na 10 tisíc tun, je pou�íván jako potravinářské 
barvivo E160b. 

krocetin 
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Krocin (krocetin bis-gentiobiosid, λmax  464, 434 nm) 
se vyrábí z extraktu z vodorozpustného barviva z gardénie 
jasmínové (Gardenia jasminoides) a z červených pestíků 
�afránu (Crocus sativus). Barviva nejsou obchodně záměn-
ná, neboť cena �afránu, ale i jeho vůně je v případě přírod-
ního materiálu hodnocena velmi vysoko, proto�e jde 
o nejdra��í koření na světě. Deglykosylovaný oran�ový
krocetin je vlastním nositelem barevnosti a je ji� neroz-
pustný ve vodě, λmax 464, 436, 411 nm. Odhad světové 
roční produkce koření �afránu je 50 tun. 

β-citraurin 

 violaxanthin 

β-Citraurin zlato�lutý, λmax 497, 467 nm, zvaný té� 
sladká oran� či oran� �navel�, je karotenoidní barvivo 
nacházející se pouze v oplodí a plodech pomerančovníku 
(Citrus sinensis). Dal�ím barvivem ze slupek pomeranče je 
oran�ovo�lutý violaxanthin (λmax 471, 442, 417 nm). 

Kurkumin je nejvýznamněj�í barvivo nacházející se 
v oddenku kurkumy (Curcuma longa). Kurkuma je koření 
pou�ívané po mnoho tisíc let a my je známe jako �luté 
barvivo (E100) z koření kari. Pěstuje se v Indii, Číně 
a Pakistánu; prodává se jako jemně mletý su�ený oddenek, 
který má kromě charakteristické barvy i významnou vůni. 
Světový obrat se odhaduje na 15 a� 20 tisíc tun za rok. 
Lipofilní �lutooran�ový kurkumin není rozpustný ve vodě 
a má λmax 425 nm. Označuje se té� jako přírodní �luť 3 
anebo turmeric yellow. Pou�ívá se i v medicíně jako proti-
zánětlivý prostředek a nově i pro potlačování projevů 
(demencí) Alzheimerovy choroby. 

kurkumin 

V přírodní kurkumě se vyskytují i sloučeniny bez 
jedné či obou methoxyskupin, demethoxykurkumin 
a bisdemethoxykurkumin.  

karthamin 

Strukturně je polyenovým barvivům vzdáleně příbuz-
ný i karthamin, který tvoří přirozený přechod mezi nimi 
a chalkony. Jeho zdrojem je světlice barvířská neboli 
saflor (Carthamus tinctorius), co� je prastará kulturní olej-
natá rostlina pocházející z východní Indie. Znali ji u� staří 
Egypťané, Řekové a Římané. V polovysychavém oleji 
dominuje kyselina linolová (někdy nazývaná, zřejmě ne-
správně, i vitamín F) a olej je tedy velmi vhodný pro lid-
skou vý�ivu. Historicky se světlice pou�ívala v barvířství, 
dnes je její pou�ití spí�e okrajové. Květy obsahují tři hlav-
ní glykosidová barviva: ve vodě téměř nerozpustný �arla-
tově červený karthamin a rozpustné �saflorové �luti� A 
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a B, tzv. saflomin A a B. Je zajímavé, �e anglický termín 
pro označení byrokracie �red tape� má původ v safloru, 
který se pou�íval k barvení červených stu�ek u�ívaných ke 
svazování úředních spisů. Karthamin není stabilní na svět-
le. Pou�ívá se na barvení tkanin (vlna a hedvábí), potravin, 
na výrobu líčidel a malířských barev. Někdy se pou�ívá na 
barvení rý�e, cukrovinek a pečiva. 

3. Chinonová barviva

Patří mezi barviva s dlouhou historií. Vzhledem
k struktuře, která je často velmi rozmanitá, mů�eme před-
chozí barviva, tj. karthamin a saflominy, pova�ovat i za 
deriváty s chinoidní strukturou. 

Jedním z hlavních zástupců této skupiny je alizarin, 
který se vyskytuje ve formě glykosidu (6�-O-β-D- 
-xylopyranosyl-β-D-glukopyranosidu, tzv. ruberythrinové
či ruberythrové kyseliny a je tudí� jako�to konjugát roz-
pustný ve vodě) v evropské mořeně barvířské (Rubia tinc-
torum) spolu s purpurinem, který je převá�nou barevnou
slo�kou mořeny rostoucí v Indii. Izolace vy�aduje hydro-
lýzu glukosidového prekurzoru obsa�eného v kořenech.
Alizarin poskytuje intenzivní červenou barvu po interakci
s mořidlem, jím� bývá alkalický sulfát (alum, často Alu-
men album sulfát [kamenec] hlinito-draselný) a alkálie.
Podle kationu mořidla je vybarvení materiálu různé od
červené, fialové, oran�ové, přes lila a� ke hnědé. Důle�i-
tost přírodního alizarinu byla sní�ena jeho syntézou (prvé
syntetizované barvivo, ji� 1868). V přírodě se vyskytuje
i v plevelu zvaném svízel povázka (Galium mollugo)
a svízel vonný (Galium odoratum). Alizarin, dnes vyrábě-
ný uměle, se u�ívá na barvení textilií, tapet nebo jako ma-
lířská barva.

Alizarin je fenolická (kyselá) sloučenina, která mů�e 
v závislosti na bazicitě prostředí ztrácet jeden nebo dva 
protony, a měnit tak uspořádání elektronů a v této souvis-
losti i barevnost. Při pH pod 10 dochází k deprotonaci 
hydroxylů v poloze 1 a 2 a látka se jeví v roztoku jako 
fialová (λmax 565 a 610), při pH kolem 7 je deprotonována 

pouze hydroxyskupina v poloze 1 a látka se jeví jako čer-
vená (λmax 530). V prostředí kyselej�ím ne� pH 5,5 je 
oran�ová (λmax 435) s tím, �e obě hydroxyskupiny jsou 
protonovány. Alizarin je tedy příkladem acidobazického 
indikátoru. 

Jednoduché barevné chinoidní sloučeniny se vyskytu-
jí v některých plísních. Hnědý plísňový toxin s antibio-
tickými vlastnostmi fumigatin se vyskytuje v Aspergillus 
fumigatus. Bronzově purpurový spinulosin je sekundárním 
metabolitem Penicillium spinulosum.  

Příbuzná je temně fialová polyporová kyselina 
z Polyporus vidulans, parazitické houby rostoucí na du-
bech. 

Oře�áky, ná� vla�ský Juglans regia a příbuzné jako 
J. cinerea, J. nigra, či americké pekany Carya illinoensis
a hikory C. ovata, obsahují zejména ve slupce ořechu vol-
ný juglon a jeho glykosid, případně glukosid trihydroxy-
naftalenu, který po hydrolýze a oxidaci přechází na juglon,
tmavé barvivo, pou�ívané k barvení na odstíny rů�ové
a hnědé. Toto naftochinonové barvivo je známé také jako
juglandová kyselina či nucin; krystaluje jako �lutooran�o-
vé krystaly (λmax 420) rozpustné v benzenu, alkoholu
a etheru, ale velmi spoře ve vodě. Krystaly se působením
alkálií barví do tmavofialova a snadno se rozkládají. Ka�-
dý, kdo někdy loupal vla�ské ořechy, ví, jak dobré je ju-
glon barvivo. Je sice mírně toxický, ale pou�ívá se ke sta-
bilizaci nealkoholických nápojů, do opalovacích krémů
a �amponů.

Strukturně příbuzným naftochinonem je lawson, který 
je hlavní barevnou slo�kou tradičního barviva henna 
(hena), co� je prá�ek z mletých su�ených listů a výhonků 
keře Lawsonia inermis. Barviva z henny jsou známa tím, 
�e velmi dobře absorbují ultrafialové záření ze slunečního 
světla. Henna je známa i tím, �e si s ní prorok Mohamed 
údajně barvil vousy. Dnes se pou�ívá pro barvení vlasů 
a ornamentální tetování barví na odstín hnědé či červeno-
hnědé. Roční světová produkce henny je 9 tisíc tun. 

Dal�ími významnými barvivy jsou barviva 
z kamejníkového (alkanetového) kořene Alkannae radix. 
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Ten obsahuje červené barvivo alkannin (anchusin, alkane-
tová červeň) pou�ívané v Evropě ji� od pradávna. Připra-
vuje se z kořene kamejníku barvířského Alkanna tinctoria, 
či orchanetu Lithospermum tinctorium jako barvivo pro 
kosmetické a potravinářské účely.  

Strukturně příbuzný je �lutý lapachol z tropických 
dřev stromů Tabebuia impetiqinosa a jiných zástupcích 
r. Tabebuia, který má také antineoplastické vlastnosti.

V plodu �eferdie kanadské (Shepherdia canadensis) 
se nachází �lutý naftochinon chimafilin. 

Zajímavá skupina benzochinonů je z mořské fauny. 
Spinochromy (ze �spino� pro páteř a �chrome� pro barva) 
jsou získávány z mořských je�ků (Strongylocentrotus dro-
ebachiensis, Eucidaris tribuloides). Jejich struktura je 
odvozena od spinochromu E, který je substituován či zba-
ven hydroxyskupiny. Sám spinochrom E má λmax 533, 497, 
462 nm. Ve výsledku má např. Eucidaris tribuloides nád-
herně purpurovou barvu. 

Jak spinochrom D postrádá hydroxyskupinu v poloze 
7, tak spinochrom C má acetylovánu skupinu v poloze 3, 
echinochrom A má v poloze 7 místo hydroxyskupiny 
ethylovou, dehydroechinochrom má v poloze 7 místo 
hydroxyskupiny ethylovou a hydroxyly v polohách 2 a 3 
jsou oxidovány na ketoskupinu. Trimethylechinochrom A 
má hydroxyly v polohách 2, 3 a 6 methylovány a v poloze 
7 místo hydroxyskupiny ethylovou. Zdvojené spinochro-
my jsou přítomny také. Zajímavostí těchto sloučenin je, �e 
pomocí snadno deprotonizovatelných hydroxyskupin mo-
hou tvořit stabilní soli. 

Ko�enila, zvaná té� �arlat, karmín či magenta, je červené 
barvivo, pou�itelné i bez mořidel. U�ívá se pro barvení na 
červeno, rů�ovo a purpurovo. Jde o přírodní substanci, získa-
nou, jak ji� bylo řečeno, z rozdrcených těl oplodněných sami-
ček hmyzu červce nopálového (Coccus cacti či Dactylopius 
coccus), který �ije na opunciích v Mexiku a střední Americe. 

Stejné barvy objevili archeologové v 1800 let staré textílii 
nalezené v Judské pou�ti. Mayové a Inkové pou�ívali toto 
barvivo je�tě před tím, ne� byl hmyz pěstován uměle. Celko-
vá roční produkce tohoto druhu hmyzu je v současné době 
300−350 tun. Je jednou z mála povolených krásně červených 
potravinářských barev (E120) a barví se jí např. nápoj Cam-
pari. Obsahuje dvě hlavní barevné látky: kyselinu kermeso-
vou (λmax 498 nm), která je fialovočervená v kyselině sírové, 
modrá v kyselině borité a fialová v alkalickém prostředí, a 
kyselinu karmínovou, černočervenou ve vodě a �lutou a� 
fialovou v roztocích kyselin. Kyselina karmínová je 
z hlediska organické chemie jeden ze zástupců tzv. �C-
glykosidů� v přírodě. 

Alkermesová �ťáva, kermesové (�chermes�) barvivo 
�arlatové či karmínové barvy, tzv. nepravá ko�enila, je červe-
ný prá�ek vyráběný ze zaschlých samiček červce Kermes 
ilicis (dříve označovaný Coccus ilicis) hmyzu �ijícího na 
některých druzích dubů v Evropě. Byla dříve u�ívaná hojně 
jako náhrada za drahé barvivo karmín, např. i starými obyva-
teli Judeje a Římany. Chemická literatura zde mnoho nenapo-
ví, neb existuje značné zmatení a propletení pojmů; nejprav-
děpodobněj�ím barvivem, obsa�eným v Coccus ilicis, je ky-
selina kermesová, která je v řadě seriózních literárních prame-
nů označována synonymem kermes. Někdy je uváděna jako 
komponenta i kyselina xanthokermesová. Významný rozdíl 
mezi kermesem a ko�enilou lze nalézt v tom, �e kermes je 
označován jako C.I. Natural Red 3 (podle CAS RN 18499-
92-8, kyselina kermesová) a ko�enila C.I. Natural Red 4 
(podle CAS RN 1260-17-9, kyselina karmínová). Pro dovr�e-
ní zmatku je znám v literatuře i minerální kermes, jím� je 
sulfid antimonitý a výrazem �kermes� je také označován 
malý, stálezelený evropský dub Quercus coccifera, na 
kterém červec �ije. 

Strukturně příbuznými naftochinony jsou látky z tzv. 
lac, hmoty �lutočervené barvy získávané z výmě�ků indic-
kého hmyzu Coccus laccae. Světový obchod je zde men�í 
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s pouhými 10 tunami ročně. Barvivo obsahuje lacaovou 
kyselinu A, B, C a D. Typy A−C se li�í jen málo. Nejhoj-
něj�í je typ A, zvaný té� karmín. 

Lacaová kyselina D je zvána té� kyselina xanthoker-
mesová a podobá se značně kyselině kermesové.  

Penicillium oxalicum var. Armeniaca CCM 8242 
z půdních vzorků produkuje arpinkovou červeň malinové 
barvy, která je velmi stabilní. 

Chrysofanová kyselina, barvivo z kořenů reveně bul-
harské (Rheum rhaponticum), se pou�ívá k barvení do 
�luta, oran�ova a červena. Sama kyselina je �lutá (λmax 
436, 288, 278, 256 nm) a vá�e se dobře na keratin, proto se 
pou�ívá na barvení vlasů. V na�ich krajích rostoucí tře-
zalka (Hypericum) obsahuje červené, fluoreskující barvivo 
hypericin, který mů�e vyvolávat u dobytka citlivost na 
světlo. 

4. Indolová barviva

Indigo, jedno z nejstar�ích člověkem pou�ívaných
barviv, které bývalo významnou obchodní komoditou, je 
dnes vytlačeno syntetickými barvivy. Levi Strauss přestal 
barvit svoje montérky zvané �jeans� indigem a� v 19. sto-
letí. Ročně se ho vyrobí z přírodních zdrojů asi 50 tun. 
Jeho zdrojem je indická rostlina indigovník Indigofera 

tinctoria, či I. suffraticosa, případně evropský boryt bar-
vířský (Isatis tinctoria), kde se nachází ve formě glykosidu 
indikanu. 

Struktura (2E)-2,2�-biindol-3,3�(1H,1�H)-dionu je 
formálně příbuzná vý�e popsaným chinonům i proto, �e se 
snadno zapojuje do oxidačně-redukčních reakcí. Toto za-
pojení má důsledek i praktický. Jeho redukovaná forma 
(indigoběl) je rozpustná ve vodě a mů�e tak být nanesena 
např. na látku. Materiál je na vzduchu usu�en, indigoběl se 
oxiduje a zmodrá (Schéma 1). Tím, �e je �patně rozpustné 
ve vodě, indigo zůstane na látce. Taková barviva označuje-
me jako kypová. 

Schéma 1 

V literatuře je určitá neshoda, zda je indigo trans či 
cis. Chemical Abstracts uvádí pod CAS RN 482-89-3 cis-
derivát jako přírodní indigo (indigotin), uvádí v�ak indigo 
i pod číslem 68651-46-7, av�ak bez uvedení struktury. Pod 
označením CAS RN 33934-64-4 je např. uvedeno N,N�-di-
acetylindigo av�ak v konfiguraci trans. Výpočty moleku-
lární struktury v�ak prokázaly, �e vypočtená struktura je 
blí�e isomeru trans31. 

Bromovaný derivát indiga, dibromindigo, je známé 
purpurové barvivo, tzv. punicin antický (tyrský purpur) 
z měkký�ů Murex. Tento, té� zvaný císařský (imperiální) 
purpur, byl vyráběn ji� starými Féničany z ulit ostranek 
Murex brandaris, Murex trunculus, Helix ianthina nebo 
Purpura lapillus. 

Dal�ím derivátem indolu je betanin z červené řepy 
(Beta vulgaris subsp. vulgaris var. vulgaris) E162, se kte-
rým se bě�ně setkáváme např. v jogurtech, které mají vy-
padat jakoby obarvené borůvkami a podobně.  
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Barvivo je sytě tmavočervené a lze jím barvit na od-
stíny rezavě červené a� rů�ové. Barvivo není příli� stálé 
a časem bledne. Při pH bě�ných v potravinách nedochází 
ke změnám barvy. V kyselém prostředí pod pH 3,5 je beta-
nin červenofialový (λmax 535 nm), v tomto rozmezí pH 
dochází ke změnám disociace a vytváření zwitteriontových 
struktur, při kterých v�ak barva není významně ovlivněna. 
Při změnách pH mezi 3,5 a 7,0 se fialový tón prohlubuje 
(λmax 538 nm), co� je spojeno s tím, �e fenol za těchto 
podmínek deprotonuje. V alkalickém prostředí se dusík 
v �estičlenném kruhu při pH 9,0 a� 10,0 zbavuje protonu 
a přechází z kvarterního na normální trojvazný; barva se 
změní na fialovou (λmax 544 nm). Deprotonace hydroxylů 
cukerné části v silně alkalickém prostředí (pH 12−14) na 
barevnost nemá vliv. 

Vedle betaninu a isobetaninu (má opačnou konfigura-
ci na uhlíku označeném hvězdičkou) je v řepě přítomen 
je�tě �lutý vulgaxanthin I a II. 

Betaninu podobné červenofialové barvivo amaranthin 
je z laskavce (amaranthu), který se pěstuje jako obilovina 
pro velmi jemný �krob a vysoký obsah bílkovin. U nás 
jsou známé ozdobné kultivary. V�echny jsou začleňovány 
do skupiny betacyaninů. Syntetické barvivo amaranth CAS 
RN 915-67-3 je v�ak odli�né struktury. 

Mezi indolová barviva řadíme i melaniny, které způ-
sobují tmavé zabarvení peří, ků�e, �upin, očí, některých 
vnitřních membrán, kutikul hmyzu, hlíny a některých hub. 
Albíni melaniny netvoří.  

5. Pyranová barviva

K nejdůle�itěj�ím pyranovým barvivům patří antho-
kyaniny (lat. anthos − květ), obecně se vyskytující jako 
glykosidy, jejich� kombinace mohou být nejrůzněj�í. Nej-
bě�něji jsou glykosylovány v polohách 3 a 5, zřídka 7, 3� 
a 4�. Jejich barva je tmavá, např. červená, modrá a fialová. 
Jejich barevnost a barevná modifikovatelnost je jedním 
z divů přírody, která nás obklopuje. Zajímavé je i to, jakou 
bohatost barev dokázala příroda stvořit z několika aglyko-
nů, které jsou různě konjugovány s cukernými zbytky. 
Jako cukerná slo�ka se uplatní D-glukosa, L-rhamnosa, 
D-arabinosa, rutinosa (α-L-rhamnosyl-(1→6)-D-glukosa)
a soforosa (β-D-glukosyl-(1→2)-D-glukosa).

Kyanidin má v kyselém prostředí červenou barvu 
(květy rů�e Rosa, plody tře�ně Cerasus avium, brusinky 
Rhodococcum vitis-idaea, aj.) a v alkalickém modrou 
(chrpa modrák, Cyanus seqetum), opět se zde uplatní zná-
mý efekt, kdy se změnou pH dochází k protonacím a de-
protonacím a tím k přeskupování elektronů interagujících 
s fotony viditelného světla. Barevnost je v případě obdivo-
vaných barev podzimního listí, ve kterém degraduje chlo-
rofyl a vystupují m.j. karotenoidy, ovlivněna i komplexací 
s kovy a skládáním barevných molekul do supramolekulár-
ních uskupení. Proto je paleta podzimu tak rozmanitá 
v závislosti na kyselosti a alkalitě půd a obsahů různých 
kationtů v nich.  

Jak je vidět z připojených vzorců, jsou tyto látky ob-
vykle znázorňovány jako oxoniové soli. Mů�e to být 
i proto, �e jsou po izolaci z protického prostředí jako soli 
izolovány a takto i charakterizovány. 
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Dal�ími zástupci anthokyaninů jsou červený pelargo-
nidin z pelargonie Pelargonium, hnědý delfinidin 
z červeného vína a jeho temně purpurový glukosid myrtil-
lin, poslední se vyskytuje té� ve violce Viola tricolor . 

Peonidin z tmavočervených pivoněk Paeonia offici-
nalis, je aglykonem peoninu. Peonidin je červenohnědý 
málo rozpustný ve vodě a jeho alkoholový roztok je purpu-
rově červený. �edohnědý petunidin z petúnií Petunia hyb-
rida a vítodu hořkého krátkokřídlého (Polygala amara 
subsp. brachyptera) je aglykonem petuninu, který je 
v pevném stavu fialový s měděným leskem.  

Malvidin se nachází ve formě červenohnědého diglu-
kosidu malvinu v prvosenkách (Primula) a slézu lesním 
Malva sylvestris a jako monoglukosid v modrém hroznu 
z révy (Vitis vinifera). Po rozpu�tění v methanolu je roztok 

zprvu purpurový a postupně z něho vypadávají červené 
krystaly, které jsou v�ak v procházejícím světle fialové. 

Podobně jako morin (viz dále) se v barevných dře-
vech vyskytuje světle rů�ový katechin, pou�ívaný proto, �e 
na vzduchu hnědne, jako laciné hnědé barvivo. Tento 
flavonoid se nachází jako (+)-katechin spolu s isomerem 
(�)-epikatechinem (který je cis, tj. konfigurace hydroxylu 
je opačná). Nachází se v dřevě khadiru či gambiru Acacia 
catechu a dřevě mahagonu neboli svitenie Swietenia. 

Světle rů�ový (�)-epikatechin je součást listových 
flavanolů, které tvoří podstatnou část fenolických slouče-
nin v čaji vyráběného z listů kamélie čínské či čajovníku 
čínského Camellia sinensis, a které jsou odpovědné za 
charakteristickou barvu a chuť čaje. K dal�ím patří theafla-
vinová kyselina, theaflavin a jeho estery s kyselinou gallo-
vou. 

Anthoxanthiny jsou s anthokyaniny příbuzné tak, �e 
v poloze 4 mají karbonylovou skupinu. Nejsou tak tmavé 
barvy, převá�ně jsou �luté (xanthos) a� hnědé, někdy do 
oran�ova. Jsou děleny na flavonoly a flavony, které navíc 
postrádají hydroxyl v sousedství karbonylu (v poloze 3). 
Přispívají k barevnosti řady rostlin, jejich plodů a dřev. Je 
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v�eobecně známo, �e různá barva, vůně a tvar květů přita-
huje jiný typ opylovačů, vztah mezi barvou květů a typem 
opylovače je alespoň částečně závislý na obsahu těchto 
barviv. Podívejme se nejprve na zástupce flavonolů. 

Myricetin a jeho 3-glukosid se nacházejí v rybízu 
(Ribes). Kempferol a jeho 3-glukosid přispívají 
k barevnosti plodů rybízu a broskvoně obecné (Persica 
vulgaris).  

Kvercetin z vnitřní kůry dubu Quercus velutina, je 
oran�ovohnědý a vyskytuje se také v chmelu, čaji, ka�tanu 
jírovci maďalu. Je to aglykon rutinu z routy vonné (Ruta 
graveolens) a jeho biologická účinnost je velmi zajímavá, 
neb ovlivňuje průchodnost buněčné stěny. Rutin bývá 
označován jako vitamin P a pou�ívá se k léčení zvý�ené 
lomivosti a propustnosti krevních vlásečnic, poruch funkce 
�il dolních končetin a při hemoroidech.  

Rutin je světle �lutý a málo rozpustný ve vodě. Obsa-
�en je i v  řebříčku Achillea a jinanu dvoulaločném Ginkgo 
biloba či pohance seté (Fagopyrum esculentum) a mnoha 
dal�ích rostlinách.  

 

Kvercetin je aglykonem kvercitrinu; je glykosylován 
obvykle v poloze 3. Pokud je glykosylován D-galaktosou 

najdeme jej v jabloni (Malus domestica), L-rhamnosou 
tamté� a navíc v �vestce (Prunus domestica), révě vinné 
(Vitis vinifera) a jinanu, D-glukosou tamté� a navíc 
broskvoni (Prunus persica), meruňce (Prunus armeniaca), 
�vestce, tře�ni ptačí (Cerasus avium), rybízu.  

Kvercitrin je �lutooran�ová látka izolovaná m.j. 
z jinanu, zřejmě nejstar�ího dosud �ijícího druhu stromů, 
podle geologických údajů druhu starého 150−200 mil let. 
Čín�tí mnichové jej pova�ovali za svatý strom, proto�e 
jeho léčivé schopnosti jsou velmi zajímavé a droga se pou-
�ívá jako lék m.j. i při Alzheimerově chorobě. Jinan patří 
k nejlépe prozkoumaným léčivým drogám na světě, zřejmě 
pro svoje významné farmakologické účinky, za které zod-
povídají zejména flavonoidy a terpenické sloučeniny. Kro-
mě rutinu a kvercitrinu obsahuje listová droga jinanu kem-
pferol a isorhamnetin. 

Morin je dal�ím zástupcem flavanolových barviv, 
který se nachází v dřevech stromů a který se pou�ívá 
v chemické laboratoři. Postřikují se s ním destičky TLC, 
aby je bylo mo�no detegovat UV světlem. Morin 
v ultrafialovém světle fluoreskuje a tam, kde je na desce 
skvrna adsorbované látky, je tato fluorescence zhá�ena. Je 
rozpustný v alkoholu a pou�ívá se k barvení vlny. Jako 
příklady přírodního výskytu uveďme dřeva stromů chle-
bovníku �akii Artocarpus heterophyllus, makluře Maclura 
pomifera, fustiku Chlorophora tinctoria (také zvaném 
Maclura tinctoria anebo Morus inctoria) z Ameriky, 
a indické moru�e Morinda citrifolia z Asie. Ve  �lutém 
dřevě Morus inctoria se vyskytuje volně nebo ve formě 
vápenaté soli; vodný extrakt tohoto dřeva se pou�ívá 
k barvení cigaret a doutníků. V některých dřevech se vy-
skytuje spolu s fustinem (dihydrofisetinem). Tato dřeva 
jsou dnes relativně vzácnými komoditami. 
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�lutý flavonoid fisetin je přítomný v kůře a dřevě 
mnoha stromů; izolován byl např. z Rhus cotinus, ruj vla-
satá. �lutý myricitrin byl izolován z kůry myrty Myrica 
nagi. 

Lehce �lutý galangin je izolován z kořenů galangy, 
Alpinia officinarum. �lutý rhamnetin je aglykonem 
xanthorhamninu, vyskytuje se v plodech ře�etláku počisti-
vého Rhamnus cathartica. 

�lutý robinin je dimorfní flavonoid izolovaný z listů 
a květů trnovníku (akátu) bílého Robinia pseudacacia. 
�lutý myricetin se vyskytuje v kůře stromu Myrica nagi. 

Dal�í skupinou jsou flavanoly, jejich barva je obvykle 
také �lutá. Nejjednodu��ím zástupcem je flavon. 

�lutý (λmax 350, 405 nm), ve vodě nerozpustný flavon 
byl izolován z prvosenky �ahavé Primula malacoides, 
Franch., apigenin té�e barvy byl izolován z petr�ele Petro-
selinum crispum, celeru Apium graveolens a heřmánku 
Matricaria recutita. 

�lutý málo rozpustný ve vodě hesperidin, té� zvaný 
cirantin, byl izolován z citrusů, citronů (Citrus limon) 
a pomerančů (Citrus sinensis). Hesperetin té�e barvy je 
jeho aglykonem. 

�lutý chrysin se nachází ve vnitřních částech dřeva 
douglasek Pinus monticola. Uvádí se jeho výskyt 
i v květech topolu bílého Populus alba. 

Diosmin a jeho aglykon diosmetin jsou �luté látky, 
které se vyskytují např. v citronech Citrus limon. Struktur-
ně blízký demethylovaný �lutý luteolin, té� zvaný digi-
toflavon, je ve formě 5-glukosidu, galuteolinu, izolován ze 
semen jestřabiny lékařské Galega officinalis, a �lutý luteo-
lin 7-glukosid, zvaný cynarosid, se nachází v řebříčku 
obecném Achillea millefolium. Nať rýtu barvířského, reze-
dy (Reseda luteola) a kručinka barvířská Genista tinctoria 
v listech a květech obsahují �luté barvivo luteolin, které se 
pou�ívá k barvení látek (např. plátna a vlny).  

Vý�e zmíněný přírodní flavonový glykosid, rhamno-
glykosid diosmetinu, je izolován z řady zdrojů, mimo cit-
ronovou kůru (Citrus limon) z routovité Zanthoxylum avi-
cennae a květů novozélandského stromu jerlínu kowhai 
(pelu-pelu) Sophora microphylla. 

�lutý isoflavonový pigment santal je přítomen jako 
jedna z barevných látek v santalovém dřevě (Santalum 
album). 

Dále se v santalovém dřevě nacházejí i červené santa-
liny, jimi� přecházíme ke slo�itěj�ím pyranovým derivá-
tům. Santaliny jsou jako�to fenoly rozpustné v alkáliích 
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a organických rozpu�tědlech, ve vodě nikoli. Roční světo-
vá produkce dřeva je 50 tun. 

�lutý asperulosid zvaný té� rubichlorová kyselina se 
nalézá ve svízeli vonném Galium odoratum a svízeli přítu-
le Galium aparine. Vnitřní část dřeva stromu Haematoxy-
lum campechianum obsahuje cca 10 % bezbarvé sloučeni-
ny, haematoxylinu, který m.j. vyniká tím, �e je 12 × slad�í 
ne� sacharosa. Tato sloučenina na vzduchu oxiduje na 
červený a� fialově modrý haematoxein (haematein). Světo-
vý roční obrat je cca 600 tun dřeva. Alkoholický roztok 
haematoxylinu (0,2 %) se pou�ívá jako indikátor. Je �lutý 
a� oran�ový v kyselých roztocích a purpurový v alkalic-
kých. Jeho roztok se také pou�ívá k barvení mikroskopic-
kých preparátů. Čerstvě připravený roztok haematoxylinu 
nebarví. Pokud je v�ak oxidován na haematein, je mo�no 
jej pou�ít s amoniakovým mořidlem, které urychluje zrání 
barviva, k barvení na červeno. Pokud takto obarvenou 
látku vypereme ve vodě, zmodrá.  

Americké dřevo �brazilwood� Caesalpinia echinata 
obsahuje ve vodě rozpustnou sloučeninu, brazilin, která 
přechází oxidací na červené barvivo brazilein. Pou�itím 
různých mořidel lze barvit jeho pomocí na jasně červený 
odstín. �Brazilwood� byl ve středověku jedním z nejdů-
le�itěj�ích barviv. Jeho sláva skončila v 19. století a dnes 
je jeho produkce zanedbatelná. 

Stále zelený keř Mallotus philippensis, kamalský 
strom opičí tváře, vylučuje z plodů červený rottlerin, který 
lze izolovat i z kořenů této rostliny. Světová produkce 
tohoto kdysi populárního barviva není známa. Zařadit jej 
mů�eme i mezi rostlinné chalkony. 

Na závěr této kapitoly uveďme vy��í homolog pyro-
nu, xanthon a jeho deriváty. Patří k nim gentisin. 

Gentisin je světle �luté xanthonové barvivo z kořenů 
hořce Gentiana sp. o λmax 410, 315, 275 a 260 nm, které 
charakteristicky barví pravou slovenskou �koreňovici�. 

Zajímavé jsou přírodní barvy �Anka� (ang-kak), které 
se pou�ívají v potravinářství, ov�em mimo Evropu a USA, 
mající původ v houbě Monascus, která se hojně vyskytuje 
v mnoha variacích, např. na bramborách, rý�i a jiných 
potravinách.  

Vyskytují se v řadě variant, např. R = C5H11, X = O 
purpurový rubropunctatin, X = NH oran�ový rubropuncta-
min, R = C7H15, X = O oran�ový monascorubrin a X = N 
purpurový monascorubramin. Strukturně příbuzné ankafla-
vin a monascin jsou �luté.  

6. Oligopyrrolová barviva

Mezi nejznáměj�í oligopyrrolová barviva patří zelené
chlorofyly z rostlin, je� se účastní fotosyntézy, a červený 
hem z hemoglobinu, který se účastní přenosu kyslíku. 
V organismu je hem vázán na bílkoviny, jako nař. globin 
přes histidinový zbytek.  
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Hemoglobinu je strukturně podobný myoglobin, co� 
je jednořetězcový hemoprotein, sekvenčně i konformačně 
homologní s β-podjednotkou hemoglobinu. Myoglobin je 
část sarkoplazmatického proteinu svalu a je odpovědný za 
více ne� 90 % barevnosti masa. Jeho koncentrace ve sva-
lech je proměnlivá. Je ve vodě rozpustný, té� se rozpou�tí 
ve zředěných roztocích solí. V obou se na atom �eleza 
v hemu mů�e vratně vázat molekula kyslíku. 

Billirubin (pí�e se i s jedním l) je hlavní barvivo �luči, 
je oran�ově červený a tvoří se oxidací hemu. Vyskytuje se 
konjugován jako glukuronid. Zelený billiverdin je také ze 
�luči. 

(�)-Sterkobillin je jeden z oran�ově �lutých urobilli-
nů, který se tvoří ve střevech dal�í obměnou metabolitů 
hemu. 

Biliny fykocyanobilin a fykoerythrobilin jsou připoje-
ny k cystinovému zbytku apoproteinu thioetherovou vaz-
bou. Jsou to červená a modrá barviva ze tří oddělení řas, 
Rhodophyta, Cyanophyta a Cryptophyta. Jsou to chemicky 
tzv. tetrapyrroly s otevřeným kruhem, jsou děleny podle 
barevnosti na modré fycocyaniny, červené fycoerythriny 
a lehce modré allofycocyaniny. Tyto pigmenty z řas mají 
do budoucna velký potenciál jako přírodní barviva potra-
vin, kosmetiky a léků. Fycoerythrin se pou�ívá jako fluo-
rescenční značka v imunochemii. 

7. Pteridinová barviva

Skupina barviv patřících mezi pteriny je odvozená od
bicyklického heterocyklu pteridinu. Prvý �lutý pigment byl 
izolován z křídel motýlů (řád Lepidoptera) ji� v roce 1889, 
skupina těchto pigmentů byla nazvána pteridiny (pteron = 
řecky křídlo). Poměrně vysoké koncentrace pterinů se 
nacházejí jako pigmenty u hmyzu, oboj�ivelníků, plazů 
a ryb. 

Červený erythropterin a �lutý leukopterin jsou obsa-
�eny v křídlech motýlů, barvě mloků a mořském plankto-
nu.  

Oran�ový xanthopterin se kromě motýlích křídel vy-
skytuje i v krabech, hmyzu a lidské moči. 

Riboflavinová �luť, derivát pteridinu, označovaná té� 
jako E101 anebo vitamin B2, fluorescentní �luté barvivo 
(flavus je latinsky �lutý), se volná nachází pouze v retině 
oka. Nalézá se v přírodním materiálu konjugovaná jako 
riboflavin monofosfát v játrech, tučných rybách (rybím 
tuku/oleji), mléčném tuku, tučných mléčných výrobcích, 
�loutcích, avokádu, ústřicích, oře�ích, lu�těninách, zrní, 
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brokolici, �penátu, chřestu a podobně; případně se vysky-
tuje také jako flavinadenindinukleotid (FAD). 

8. Isochinolinová barviva

Kořen krvavěnky Sanguinaria canadensis se ji�
v prehistorických dobách pou�íval k barvení na oran�ovo, 
rů�ovo a červeno. Krvavě červenou �ťávu mů�eme dostat 
z oddenku rostliny.  

�ťáva obsahuje isochinolinové alkaloidy, jmenovitě 
sanguinarin (bezbarvý alkaloid, jeho� soli jsou červené; je 
antimikrobiální a učinkuje proti plaku) a řadu dal�ích, 
včetně �lutého berberinu. Jedovatý berberin je obsa�en 
také v keři dři�ťálu obecném (dráči) Berberis vulgaris, 
vla�tovičníku vět�ím Chelidonium majus (se sanguinari-
nem) a orlíčku obecném Aquilegia vulgaris. 

9. Ostatní barviva

Orcein je směsí látek s fenoxazonovou strukturou
typu hydroxy-orceinů, amino-orceinů a amino-
orceiniminů, z nich� např. derivát R�,R���=OH, R��=H2, se 
nazývá α-hydroxyorcein.  

Orcein a orchil jsou barviva z tzv. archilu, li�ejníků 
Rocella tinctoria, Ochrolechia tartarea (syn. Lecanora 
tartarea), Everina prunastri, z druhů Parmelia, Umbilica-
ria a Lasallia. Obecně jde o směs červených, purpurových 
a fialových barviv, získávaných z li�ejníků působením 
amoniaku.  

10. Přehled potravinářských �éček�

Vzhledem k tomu, �e nás přírodní i syntetická barviva
obklopují ze v�ech stran, je jejich pou�ití v mnoha výrob-
cích regulováno. Znakem takové regulace je jednak evi-
dence povolených barviv a na straně druhé stanovení po-
volených koncentrací. Z důvodů snadné evidence mají 
potravinářské barvy přiděleny evidenční symboly, které je 
charakterizují. Uvádíme seznam těchto symbolů 
s uvedením významu. 

E100, kurkumin; E101, riboflavin (vitamin B1) a ri-
boflavin-5�-fosfát; E102, tartrazin; E104, chinolinová �luť; 
E107, �luť 2G; E110, oran�ová �luť S (�luť SY); E120, 
karmín pravý (ko�enila); E121, citronová červeň 2; E122, 
azorubin; E123, amarant; E124, ko�enilová červeň A 
(ponceau 4R); E127, erytrosin; E128, červeň 2G; E131, 
patentní modř V; E132, indigotin (indigokarmin); E133, 
brilantní modř FCF; E140, chlorofyly (i) a chlorofyli-
ny (ii); E141, chlorofylové (i) a chlorofylinové (ii) kom-
plexy s obsahem mědi; E142, brilantní zeleň kyselá 
(lisaminová zeleň); E143, fast green FCF (stálá zelená); 
E150, karamel; E151, čerň brilantní BN; E153, medicinál-
ní uhlí; E154, hněď FK; E155, hněď HT; E160a, alfa, beta, 
gama-karoten (provitamín A); E160b, bixin, norbixin 
(Annato, Orlean); E160c, kapsantin (kapsorubin, papriko-
vý extrakt); E160d, lykopen (rajčatová �luť); E160e, beta- 
-apo-8-karotenal; E160f, ethylester kyseliny beta-apo-8-
-karotenové; E161a, flavoxantin; E161b, lutein; E161c,
kryptoxantin; E161d, rubixantin; E161e, violaxantin;
E161g, kantaxantin; E162, betanin (červeň z červené ře-
py); E163, antokyany; E166, santalové dřevo; E170, uhli-
čitan (i) a hydrogenuhličitan (ii) vápenatý; E171, oxid
titaničitý; E172, oxidy a hydroxidy �eleza (hnědý, červe-
ný, �lutý, černý); E173, hliník; E174, stříbro; E175, zlato;
E180, rubínový pigment (litholrubin BK).

11. Závěr

Nahlédnutí do kuchyně přírody, která v nepřeberné
knihovně sekundárních metabolitů stvořila i látky, které 
jsou barevné a jako barviva i často slou�í, je drobnou po-
můckou, která mů�e být významná pro potravinářského, 
farmaceutického (jak je např. uvedeno v odstavci 1.2.), či 
kteréhokoliv chemika, neboť mů�e napomoci �ir�ímu vyu-
�ití citovaných látek v rámci �obnovitelných zdrojů� zele-
né chemie. Výčet barviv zde uvedených je nutno brát jako 
ukázku několika zajímavých příkladů ilustrující nepřeber-
nou krásu chemie přírodních látek, které mohou být pova-
�ovány za typické příklady, a nikoli jako vyčerpávající 
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přehled. Pro dal�í informace odkazujeme na uvedené lite-
rární zdroje. QBFFFQS. 

Autoři tímto děkují M�MT za podporu v rámci vý-
zkumného záměru č. MSM6046137305. Dále děkují 
doc. RNDr. Lubomíru Opletalovi, CSc. za významnou po-
moc se správnou botanickou nomenklaturou. 
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