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1. Úvod

Rozličné mechanismy umožnily evoluci stále složitěj-

ších a různorodějších systémů. Ty postupem času získaly 
schopnost produkovat látky, které jim umožnily získat nad 

okolím jisté výhody a zvýšit tak šanci na přežití. Rostliny 

v tomto ohledu získaly převahu nad živočichy. Tím, že se 
nemohou v případě nebezpečí fyzicky bránit nebo utéct, si 

vyvinuly alternativní způsob obrany. Staly se tak důleži-

tým zdrojem tzv. sekundárních metabolitů – látek 

s rozmanitou chemickou strukturou a zajímavými biolo-
gickými účinky. 

V dobách, kdy neexistovala organická syntéza, byly 

rostliny jedním z nejvýznamnějších zdrojů léčivých látek, 
které byly předchůdci dnešních moderních léčiv. A právě 

struktury těchto látek inspirovaly spoustu medicinálních 

chemiků a farmaceutických firem k vývoji léčiv, se který-

mi se dnes běžně setkáváme. Kyselina acetylsalicylová, 
užívaná k léčbě bolesti, má původ v salicinu, který je obsa-

žený ve vrbové kůře (Salix alba)1. Přírodní opioidy obsa-

žené v máku setém (Papaver somniferum) jsou samy 

o sobě silná analgetika, ale znalost jejich struktury umož-

nila vznik ještě silnějších syntetických analgetik2. Taxany,
sloužící jako chemoterapeutika, se nacházejí v kůře tisu

západoamerického (Taxus brevifolia) a v jehlicích tisu

červeného (Taxus Baccata)3. Dobře známý je taktéž chinin

izolovaný z chinovníku červeného (Cinchona succirubra)

užívaný k léčbě malárie4. V neposlední řadě existují látky,
které jsou již dlouho zavedené jako léčiva v terapii srdeč-

ního selhání a srdečních arytmií. Jedná se o látky ze skupi-

ny kardioglykosidů (KG), jejichž hlavním zdrojem jsou
rostliny rodu náprstníků (Digitalis).

První zmínky o používání KG k léčebným účelům 

sahají až do starověkého Egypta a jsou zaznamenány na 

tzv. Ebersově papyru, který se datuje přibližně do roku 
1555 př. n. l. V té době byly využívány jako složka antidot 

proti některým jedům. Ačkoli se někteří badatelé zabývali 

KG již dříve, do širšího povědomí se dostaly až díky Wili-
amu Witheringovi, který ve své práci v r. 1785 publikoval 

zkušenosti nabyté při užívání KG k léčbě pacientů5. Na 

práci W. Witheringa navázali další autoři s různou mírou 

úspěchu. Skutečný rozmach v užívání KG nastal až ve 
20. století a dnes se řadí mezi 200 nejužívanějších léků

v USA (cit.6). Do České republiky bylo v roce 2019 dodá-

no zhruba 400 000 balení léčivých přípravků obsahujících
KG, což je řadí v žebříčku na 80. místo z celkových téměř

10 000 dodávaných léčiv7. Nejznámějším a také nejlépe

prozkoumaným mechanismem jejich bioaktivního působe-

ní je inhibice sodno-draselné pumpy (NKA; z angl. Na+/K+-
-ATPase; obr. 1), která je spojena právě s již zmíněným

využitím KG jako léčiv srdečních arytmií a srdečního

selhání. Mimo jiné se v dnešní době dostávají KG do po-
předí zájmu jako potenciální léčiva nádorových onemoc-

nění. V následujících kapitolách jsou shrnuty chemické

struktury, biosyntéza, biologická aktivita a antineoplastický

potenciál KG včetně nejvýznamnějších klinických studií.

2. Výskyt kardioglykosidů

KG jako sekundární metabolity rostlin se v různé 

míře nacházejí téměř ve všech jejich částech (shrnuto 
v cit.8). Hlavní úlohou KG v rostlinách je ochrana proti 

škůdcům9, ačkoli někteří z nich si proti KG vytvořili účin-

nou obranu10. Na obr. 2 jsou uvedeny strukturní vzorce 
vybraných KG. Mezi nejvýznamnější zástupce patří látky 

digitoxin (Dgt) a digoxin (Dg), které se vyskytují 

v rostlinách z rodu náprstníku z čeledi jitrocelovité, přede-

vším pak v náprstníku červeném (Digitalis purpurea) 
a náprstníku vlnatém (Digitalis lanata)11,12. Dále ouabain 

nacházející se v krutikvětu cenném (Strophanthus gratus)13 

a oleandrin vyskytující se v oleandru obecném (Nerium 

oleander L.)14,15. Hyrkanosid byl izolován ze semen čičo-
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rečky pestré (Coronilla varia)16. Výskyt dalších zástupců 

KG je shrnut v literatuře17. 

KG jsou sice známé především jako rostlinné metabo-
lity, nicméně se vyskytují i v říši živočišné. Příkladem 

takových látek jsou bufogenin a bufotoxin, které jsou izo-

lovány z ropušího jedu18 a marinobufagin detegovaný 
v lidské plasmě19. 

Je pozoruhodné, že některé KG mají své ekvivalenty 

jak v rostlinné, tak v živočišné říši. Tyto látky se souhrnně 

označují jako látky podobné látkám z náprstníku (z angl. 
digitalis-like factors). V této souvislosti byla v lidské 

plasmě objevena existence „endogenního ouabai-

nu“ (někdy také překládáno jako ouabainu podobná látka; 
z angl. ouabain-like factor), který je strukturně totožný se 

svým rostlinným analogem20. Do plasmy je endogenní 

ouabain sekretovaný pravděpodobně kůrou nadledvin, 
neboť byla pozorována jeho produkce buňkami odvozený-

mi z této tkáně21. V lidské plasmě byla rovněž objevena 

existence Dg podobných látek (z angl. digoxin-like 

factors), které svými biologickými vlastnostmi připomínají 
rostlinný Dg. Dg podobné látky jsou vylučovány močí 

pacienty trpícími renální dysfunkcí22 a zvýšeným krevním 

tlakem23. Někdy se také označují jako Dg podobné imuno-
reaktivní faktory (z angl. digoxin-like immunoreactive 

factors), neboť interagují s protilátkami původně určenými 

proti Dg, a proto také interferují při klinickém stanovení 

Dg v plasmě24. 

3. Chemická struktura kardioglykosidů

Z chemického hlediska se KG řadí mezi steroidní 

látky. Jejich molekula se tedy skládá ze steroidního skele-
tu, který je substituován methylovými skupinami 

v polohách C-10β, C-13β, hydroxylovou skupinou 

v poloze C-14β a nenasyceným laktonem v poloze C-17β. 

Podle typu laktonu dělíme KG na kardenolidy a bufa-
dienolidy. V kardenolidech se nachází pětiuhlíkatý furano-

nový cyklus a v bufadienolidech šestiuhlíkatý pyranonový 

cyklus. V poloze C-3 je dále obvykle přítomen sacharid 
(nejčastěji d-glukosa, d-digitoxosa nebo l-rhamnosa). 

Stejně jako u ostatních glykosidů se steroidní skelet KG 

bez navázaného sacharidu nazývá aglykon (genin). 

Biologická aktivita KG vychází stejně jako u jiných 
látek z jejich chemické struktury, která ovlivňuje sílu vaz-

by s jejich nejvýznamnějším molekulárním cílem – NKA. 

Základní strukturou KG, která je nezbytná pro jejich biolo-
gický účinek, je 3β,5β,14β-androstan-3,14-diol. Modifika-

ce této základní struktury, především přítomnost laktonu 

v poloze C-17β a sacharidů v poloze C-3, má významný 

vliv na biologickou aktivitu výsledného KG stejně jako na 
jeho farmakokinetické parametry, jako je např. rozpustnost 

ve vodě, biologický poločas a způsob vylučování25. Nasy-

cení a stejně tak otevření laktonového cyklu kardenolidů 
má za následek snížení biologické aktivity KG (cit.26,27). 

Rovněž počet a typ sacharidových jednotek v pozici C-3 

má vliv na biologickou aktivitu výsledného KG. Aglykon 

příslušného KG má obvykle nižší biologickou aktivitu než 
jeho glykosylované formy. S rostoucím stupněm glykosy-

Obr. 1. Ilustrativní schéma dvou nejvýznamnějších mechanismů účinku kardioglykosidů (KG) při nízkých (10–100 nmol l–1; vle-

vo) a vysokých (100–1000 nmol l–1; vpravo) koncentracích. Ras/MAPK – mitogenem aktivovaná proteinkinasa; p21Cip1 – inhibitor 1 

cyklin-dependentní kinasy 

10–100 nmol l–1
100–1000 nmol l–1 
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lace biologická aktivita KG rovněž klesá a nejvyšší je tu-

díž u monoglykosylovaných KG (cit.28,29). 
Vazebná kapsa NKA se skládá z polárního a nepolár-

ního povrchu, z čehož vyplývá, že vhodné rozložení sub-

stituentů na steranovém skeletu KG má za následek nárůst 

afinity příslušného KG k NKA. Pro názornou ukázku lze 
využít molekulu ouabainu (obr. 2). Ta obsahuje hydroxy-

lové skupiny v pozicích C-1β, C-11α a C-19, které intera-

gují s polárními aminokyselinami Gln111 a Thr797 NKA. 
Magpusao a spol. prokázali27, že při blokování hydroxylo-

vých skupin na uhlících C-1 a C-19 dojde k podstatnému 

nárůstu aktivity výsledného derivátu, a to přibližně 120krát. 

4. Biosyntéza kardioglykosidů

Vzhledem k značnému terapeutickému potenciálu 

kardenolidů a také s ohledem na velké množství dostupné 
literatury bude pro účely tohoto přehledového článku dis-

kutována pouze biosyntéza kardenolidů v rostlinách rodu 

Digitalis. Z hlediska reakčních prekurzorů je možné ji 

rozdělit do několika dílčích kroků (obr. 3). Prvním vý-
znamným prekurzorem kardenolidů je cholesterol, který je 

konvertován na progesteron pomocí cholesterolmonooxy-

genasy (EC 1.14.15.6) a 3β-hydroxysteroiddehydrogenasy 

(EC 1.1.1.145)30. Progesteron je následně redukován po-
mocí progesteron-5β-reduktasy (EC 1.3.1.3) na 5β- 

-pregnan-3,20-dion31. Konverze 5β-pregnan-3,20-dionu na

3β,14β,21-trihydroxy-5β-pregnan-20-on se účastní 3β-hy-
droxysteroiddehydrogenasa (EC 1.1.1.145) a dva další

hypotetické enzymy (pregnan-14β-hydroxylasa a 14β-hy-

droxypregnan-21β-hydroxylasa), jejichž existence dosud

nebyla plně prokázána. Poslední část syntézy aglykonu
zahrnuje reakci 3β,14β,21-trihydroxy-5β-pregnan-20-onu

s malonyl-CoA za vzniku hemiesteru katalyzovanou ma-

lonyl-koenzym A:21-hydroxypregnan-21-O-malonyl-

transferasou (Dp21MaT; EC 2.3.1-)32 následovanou kon-
denzační reakcí za vzniku laktonového cyklu pomocí za-

tím neznámého enzymu33. Aglykon je poté glykosylován

pomocí glukosyltransferas (EC 2.4.1.-) na příslušný kar-
dioglykosid34,35.

I když se objevily snahy o izolaci KG z endofytické 

houby Epicoccum nigrum pro dosažení vyšších výtěžků36, 

zůstávají nejvýznamnějším zdrojem KG stále rostliny – 
zejména z rodu Digitalis10. Množství produkovaných KG 

je ovlivněno několika faktory, jako je vlnová délka svět-

la37, přítomnost biotických i abiotických elicitorů38 a nedo-

statek Ca2+. Snížená koncentrace Ca2+ způsobuje zvýšenou 
produkci peroxidu vodíku (elicitor), který působí jako 

stresový faktor, čímž dochází k vyšší produkci sekundár-

ních metabolitů rostlin, a tedy i KG (cit.39). 

Obr. 2. Strukturní vzorce vybraných kardioglykosidů 
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5. Biologická aktivita kardioglykosidů

Biologická aktivita KG zahrnuje vazbu na různé bu-

něčné proteiny. Nejznámější a nejvíce prozkoumaná je 
jejich schopnost inhibice NKA, která je podstatou využití 

KG jako léčiv srdečního selhání a srdečních arytmií. NKA 

se podílí na udržování fyziologické koncentrace Na+ a K+ 

iontů a při její inhibici tudíž dochází k narušení iontové 
rovnováhy a tím souvisejícímu nárůstu intracelulární kon-

centrace Na+. Na tento stav následně reaguje Na+/Ca2+ 

přenašeč změnou směru transportu, což způsobí nárůst 
intracelulární koncentrace Ca2+ s následným stahem srdeč-

ní tkáně. Tento jev se označuje jako tzv. pozitivně iono-

tropní účinek40. Nevýhodou KG jako léčiv je jejich úzké 

terapeutické okno a jedním ze znaků předávkování jsou 
v případě srdečního svalu jevy tzv. brzké a pozdní násled-

né depolarizace (z angl. early and delayed after depola-

rization), ke kterým dochází následkem narušení ho-
meostázy koncentrace Na+ a Ca2+, což způsobuje opět 

srdeční arytmie41. V současnosti se v klinické praxi použí-

vá výhradně digoxin. Další dva nejznámější KG, digitoxin 

a ouabain, mají méně výhodné farmakokinetické 
a farmakodynamické vlastnosti. Jsou ale využívány 

v experimentální farmakologii pro porovnání účinků struk-

turně podobných látek. 

Kromě indukce pozitivního ionotropního efektu má 

zvýšená koncentrace Ca2+ vliv na další buněčné pochody, 
při kterých dochází ke zvýšenému transportu Ca2+ do mito-

chondrií. Při dlouhodobém působení KG je přesažena puf-

rovací kapacita mitochondrií, narušen elektrochemický 

potenciál a spuštěna apoptotická dráha42. 
Kromě transportu Na+ a K+ iontů přes cytoplasmatic-

kou membránu plní NKA také funkci receptoru – podílí se 

na regulaci proliferace buněk. V takovém případě se NKA 
vyskytuje v komplexu s proteinkinasou Src, která není 

aktivní. Po navázání KG se Src kinasa aktivuje a spouští 

tak signální dráhu mitogenem aktivované proteinkinasy 

(Ras/MAPK; z angl. Rat sarcoma protein/mitogen-
activated protein kinase) s následnou aktivací řady tran-

skripčních faktorů43 (podrobně v literatuře). Děje se tak 

v případě, kdy je koncentrace KG dostatečně nízká a do-
chází tak pouze k částečné inhibici NKA. Aktivace této 

signální dráhy má za následek inhibici proliferace buněk, 

která je zprostředkována zvýšením produkce inhibitoru 

buněčného cyklu p21Cip1 (z angl. cyclin-dependent kinase 
inhibitor 1) (cit.44; obr. 1). Nicméně aktivací Src kinasy 

může dojít naopak také ke stimulaci buněčné proliferace 

transaktivací receptoru pro epidermální růstový faktor. 
Neaktivní Src kinasa v komplexu s NKA je také důvodem, 

proč u nádorových buněk s nízkou produkcí NKA dochází 

Obr. 3. Schéma biosyntézy digitoxinu z cholesterolu. Enzymy: 1 – cholesterolmonooxygenasa (EC 1.14.15.6), 2 – 3β-hydroxy-
steroiddehydrogenasa (EC 1.1.1.145), 3 – progesteron-5β-reduktasa (EC 1.3.1.3), 4 – 3β-hydroxysteroiddehydrogenasa (EC 1.1.1.145), 

5 – pregnan-14β-hydroxylasa (hypotetický), 6 – 14β-hydroxypregnan-21β-hydroxylasa (hypotetický), 7 – malonyl-koenzym A:21-
hydroxypregnan-21-O-malonyltransferasa (EC 2.3.1-), 8 – glukosyltransferasy (EC 2.4.1.-) 
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k jejich zvýšené proliferaci46. Inhibice proliferace je také 

možné docílit stimulací buněk syntetickým peptidem, kte-
rý je odvozen od struktury NKA a interaguje tak se Src 

kinasou47. 

Při vazbě KG na NKA dochází, kromě výše zmíně-

ných efektů, také k okyselení intracelulárního prostředí. 
Tento jev je zprostředkován účinkem Na+/H+ přenašeče, 

který za fyziologických podmínek přenáší H+ ven z buňky 

a Na+ dovnitř do buňky. V případě nárůstu intracelulární 
koncentrace Na+ dojde k obrácení směru transportu, což má 

za následek snížení pH a případně až apoptózu buňky48–50. 

Biologická aktivita KG není vždy spojena jen s vaz-

bou na NKA. Bylo zjištěno, že kromě NKA mají KG vliv 
také na signální dráhu faktoru nádorové nekrózy α/

nukleárního faktoru kappa B (TNF-α/NF-κB; z angl. tumor 

necrosis factor alpha/nuclear factor kappa B), která regulu-
je imunitní odpověď organismu na patologický podnět 

a v případě jejího zablokování dojde ke snížení zánětlivé 

reakce51. KG dále působí cytotoxicky inhibicí aktivity 

topoisomerasy I a II (cit.52), které při replikaci a transkripci 
za normálních okolností snižují napětí v rozvolňujícím se 

vlákně DNA. Kromě toho byla rovněž prokázána schop-

nost KG inhibovat produkci hypoxií indukovaného fakto-
ru 1α (HIF-1α; z angl. hypoxia-inducible factor 1α). Pro-

dukce HIF-1α pomáhá buňkám vyrovnat se 

s nedostatečným zásobením kyslíkem, které je typické pro 

vysoce metabolicky aktivní nádorovou tkáň. Inhibice pro-
dukce HIF-1α tedy napomáhá destrukci nádoru53. Antipro-

liferačních účinků je také možné docílit aktivací objemem 

regulovaných aniontových kanálů (VRAC; z angl. volume-
regulated anion channels). VRAC transportují anionty přes 

cytoplasmatickou membránu ven z buňky v případě zvýše-

ného transportu vody do cytoplasmy, nachází-li se buňka 

v hypotonickém prostředí. Tím pomáhají vyrovnat koncen-
trační rozdíl a následně snížit buněčný objem. 

V membránových mikrodoménách jsou VRAC asociovány 

s NKA, která postrádá transportní funkci; místo toho po 
stimulaci KG přenáší signál na VRAC, které jsou otevřeny 

a dochází k redukci buněčného objemu a omezení růstu 

nádoru54. 

Kromě výše popsané antiproliferační aktivity KG, 
mohou tyto látky také inhibovat expresi genů viru HIV. 

Tento jev pravděpodobně souvisí s rolí NKA jako recepto-

ru, neboť pro několik KG byla pozorována inhibice pro-
dukce virových proteinů již při nanomolárních koncentra-

cích55. Antivirová aktivita KG byla popsána také pro lid-

ský cytomegalovirus, a to pravděpodobně díky snížení 

exprese genu pro draselný kanál (hERG; z angl. human 
ether-à-go-go related gene)56. 

6. Antineoplastický potenciál kardioglykosidů

První zmínky o tom, že KG mají, kromě pozitivně 

ionotropního účinku na srdeční sval, také protirakovinné 

účinky, se poprvé začaly objevovat v 60. letech minulého 

století. Od té doby znalost této problematiky značně po-
kročila. V současné době jsou popsány protinádorové 

účinky KG (především pro Dgt a Dg) na širokém spektru 

nádorových buněk odvozených z nemalobuněčného karci-
nomu plic29,30,57,58, karcinomu prostaty29,30, prsu29,30, ků-

že29,30, tlustého střeva29,30, vaječníků29,30,59, ledvin29,30, 

kostní dřeně29,30,59 a pankreatu60. Někteří autoři sice uvádě-

jí, že užívání KG je spojeno s vyšším rizikem vzniku rako-
viny61, nicméně jednoznačná průkaznost je v tomto přípa-

dě obtížná. Jiní autoři naopak toto riziko vyvracejí, a to 

především proto, že sledovaní pacienti jsou většinou již 
ve vyšším věku a riziko vzniku rakoviny je v pokročilé 

fázi života obecně vyšší62,63. V případě rakoviny prostaty 

bylo dokonce pozorováno nižší riziko jejího vzniku při 

užívání KG (cit.64). López-Lázaro a spol.65 ukázali, že Dgt 
je schopen inhibovat růst buněk odvozených z nádoru led-

vin, prsu a kůže při 3–33 nmol l–1 koncentracích, což 

jsou koncentrace shodné nebo nižší než koncentrace  
(20–33 nmol l–1) běžně užívané při léčbě srdečních chorob. 

Dvěma nejvýznamnějšími mechanismy účinku KG 

jsou inhibice NKA a aktivace Src kinasy, jak již bylo 

popsáno v kap. 5. Kromě toho také Dgt inhibuje aktivaci 
fokální adhezivní kinasy (FAK), která podporuje angioge-

nezi a buněčnou migraci66, a je schopen vyvolat apoptózu 

potlačením exprese proto-onkogenu c-MYC (cit.67). Kromě 
toho jsou KG také schopné vyvolat imunogenní buněčnou 

smrt charakterizovanou sekrecí ATP, které slouží jako 

atraktant dendritických buněk68, a sekrecí proteinu kódova-

ného genem HMGB1 (HMGB1; z angl.: high-mobility 
group box 1), který slouží jako aktivátor dendritických 

buněk. Dále je pro imunogenní buněčnou smrt charakteris-

tická translokace kalretikulinu z endoplazmatického reti-

kula na buněčný povrch69. Kalretikulin slouží jako „eat 
me“ signál a takto „označené“ buňky jsou pak dendritický-

mi buňkami fagocytovány70. Dendritické buňky také akti-

vují T-lymfocyty schopné zničit další nádorové buňky71. 
Z tohoto důvodu byl Dg v současné době zařazen 

do klinické studie v kombinované léčbě s cisplatinou, která 

je používaná pro léčbu řady nádorových onemocnění, ale 

která imunogenní buněčnou smrt neindukuje72. Kromě 
toho probíhají i další klinické studie na podobné indikace 

za použití samotného Dg anebo v kombinaci s dalšími 

léčivy, viz shrnutí v tab. I. Samostatně je Dg studován jako 
blokátor HIF-1. Nověji je zkoumán vliv Dg na rozpouštění 

cirkulujících nádorových klastrů a léčbu klasického nebo 

endemického Kaposiho osteosarkomu. V kombinované 

terapii je Dg, kromě již zmíněné cisplatiny, studován pře-
devším z hlediska lékových interakcí u pacientů trpících 

některým typem nádorového onemocnění (akutní myeloid-

ní leukemie, rakovina slinivky břišní). 
Zajímavé je, že Dg vykazuje protinádorovou aktivitu 

na leukemických buňkách v synergii s inhibitorem odpo-

vědi na nesbalené proteiny (UPR; z angl. unfolded protein 

response) GSK2606414 prostřednictvím indukce apoptózy 
a zastavení buněčného cyklu v G2/M fázi a inhibice onko-

genní signalizace prostřednictvím proteinkinasy B/savčího 

cíle rapamycinu (Akt/mTOR; z angl. proteinkinase B/
mammalian target of rapamycin)73. Protinádorovou aktivi-

tu Dg je také možné ovlivnit zvýšením intracelulární kon-

centrace Na+ a Ca2+ iontů přidáním NaCl do média. 
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V takovém případě dojde ke zvýšení klidového membrá-

nového potenciálu, uvolnění cytochromu c z mitochondrií 
a spuštění apoptotické dráhy. Kromě toho mají takto ošet-

řené buňky vyšší citlivost k Dg vzhledem k vyšší produkci 

NKA, rovněž způsobené zvýšenou intracelulární koncen-

trací Na+ (cit.74). Kromě toho bylo také popsáno, že Dg 
snižuje rezistenci buněk adenokarcinomu pankreatu na 

gemcitabin inhibicí jaderného faktoru 2 příbuzného ery-

throidu 2 (Nrf2; z angl. nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2)75. Běžně využívaná cytostatika, jakými jsou např. 

oxaliplatina, cisplatina a 5-fluorouracil, působí 

v kombinaci s Dg synergicky nebo aditivně na buňky 

z adenokarcinomu tlustého střeva a stejně tak s druhým 
z nejznámějším KG, Dgt (cit.76). Bylo také popsáno, že 

Dgt vykazuje synergický antiproliferační účinek 

s thapsigarginem (inhibitor sarko-/endoplazmatické retiku-
lární vápenaté ATPasy, shrnuto v cit.77) a simvastatinem 

na modelu karcinomu prsu s deficiencí estrogenního recep-

toru78. Kromě toho je Dgt a jeho syntetický monosachari-

dový derivát (MonoD) schopen zesílit antiproliferační 

účinek hydroxymočoviny a paklitaxelu při klinicky rele-
vantních koncentracích na modelu buněk odvozených 

z karcinomu plic (kultivace s deplecí séra)58. V novější 

studii byl prokázán antiproliferační účinek Dgt 

v kombinaci s inhibitorem proteinkinas sorafenibem také 
na buňkách hepatokarcinomu79. 

7. Závěr

Výzkum rakoviny dosáhl v posledních letech obrov-

ského pokroku, což pomohlo nejen lépe porozumět příči-

nám jednotlivých typů nádorových onemocnění, ale 

i systematickému návrhu nových protinádorových léčiv, 
která by mohla mít vyšší účinnost i selektivitu než ta 

v současné době používaná. V řadě studií bylo 

v posledních letech publikováno, že některé z přírodních 
látek ze skupiny KG, inhibitory NKA, by bylo možné vyu-

Tabulka I  

Klinické zkoušky kardioglykosidů pro léčbu nádorových onemocnění (cit.72) 

Pořadí Název studie Typ rakoviny Datum 

vypsání 

Stav studie Fáze Použité léčivo 

1. Zhodnocení vlivu enzalutamidu

na farmakokinetiku digoxinu jako
substrátu Pgp a rosuvastatitu jako

rakovina 

prostaty 

19. 09. 2019 nábor zatím

neotevřen 

I. enzalutamid, digoxin,

rosuvastatin

2. Farmakodynamické hodnocení

digoxinu jako blokátoru HIF-1
u nově diagnostikované,

operovatelné rakoviny prsu

rakovina prsu 09. 01. 2013 aktivní, nábor 

uzavřen 

II. digoxin

3. Fáze IB pro metformin, digoxin

a simvastatin v pevných nádorech

pevné nádory, 

rakovina 
slinivky břišní 

26. 03. 2019 nábor otevřen I. metformin, simvastatin, 
digoxin 

4. Digoxinem indukované rozpuštění

klastrů cirkulujících nádorových
buněk

rakovina prsu, 

cirkulující 
nádorové 

buňky 

26. 04. 2019 nábor zatím

neotevřen 

I. digoxin

5. Folfirinox s digitoxinem u pacientů

s odstranitelnou rakovinou slinivky
břišní

rakovina 

slinivky břišní 

28. 10. 2019 nábor zatím

neotevřen 

II. digoxin, 5-fluoruracil,

calcium leucovorin,
irinotecan, oxaliplatina

6. Farmakokinetika lékových interakcí 

s rucaparibem

Neoplazma 15. 04. 2016 aktivní, nábor

uzavřen 

I. kofein, warfarin,

omeprazol, midazolam,
digoxin, vitamin K,

7. Fáze II multicentrické studie

digoxinu u klasického nebo
endemického Kaposiho

osteosarkomu

Kaposiho 

osteosarkom 

08. 08. 2014 nábor otevřen II. digoxin 

8. Studie lékových interakcí

enasidenibu u pacientů s akutní
myeloidní leukémií

akutní 

myeloidní 
leukemie 

25. 10. 2018 nábor zatím

neotevřen 

I. kofein, dexytromethor-

fan, flurbiprofen,
midazolam, omeprazol,

digoxin, rosuvastatin,

pioglitazon

6
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žít pro léčbu rakoviny. Nejen, že vykazují antiproliferační 

účinky při nízkých nanomolárních koncentracích, ale do 
určité míry vykazují také selektivu pro nádorové buňky, 

a to díky vazbě na α podjednotku NKA. Kromě toho indu-

kují imunogenní buněčnou smrt a aktivují imunitní systém 

nemocného. Některé z KG (Dg, Dgt) jsou v klinické praxi 
používány již po dlouhou dobu, ale pro léčbu jiných indi-

kací (srdeční onemocnění). Vzhledem k tomu, že koncen-

trace KG nutné pro léčbu nádorových onemocnění jsou 
mnohem nižší než koncentrace používané pro jiné indika-

ce, mohl by být schvalovací proces značně jednodušší 

(použití již zavedeného léčiva pro jinou indikaci, tzv. 

„drug repositioning“), než je tomu v případě nové látky. 
Nabízí se také nový terapeutický protokol, ve kterém by 

mohly být KG kombinovány s již používanými protinádo-

rovými léčivy anebo imunoterapeutiky, což by mohlo vý-
znamně zvýšit dobu přežití pacientů s nádorovými one-

mocněními. Studium KG jako potenciálních léčiv má ze 

všech těchto důvodů stále větší význam. 

Publikace byla připravená díky podpoře grantů 

OPPC CZ.2.16/3.1.00/24503, NPU I LO1601. 

Seznam zkratek 

Akt proteinkinasa B 

BCRP protein rezistence rakoviny prsu 
Dg digoxin 

Dgt digitoxin 

Dp21MaT malonyl-koenzym A:21-hydroxypregnan-21-      

-O-malonyltransferasa
FAK fokální adhezivní kinasa

hERG draselný kanál

HIF-1α hypoxií indukovaný faktor 1α

HMGB1 protein kódovaný genem HMGB1
KG kardioglykosidy

MAPK mitogenem aktivované proteinkinasy

mTOR savčí cíl rapamycinu

Nfr2 jaderný faktor 2 příbuzný erythroidu 2
NF-κB nukleární faktor kappa B

NKA Na+/K+-ATPasa

Pgp P-glykoprotein
TNF-α faktor nádorové nekrózy α

UPR odpověď na nesbalené proteiny

VRAC objemem regulované aniontové kanály
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J. Bejčeka, V. Spiwoka , E. Kmoníčkováb ,

T. Rumla , and S. Rimpelováa  (a Department of Bio-

chemistry and Microbiology, University of Chemistry and

Technology, Prague, b Institute of Pharmacology and Toxi-

cology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University,

Pilsen): Cardiac Glycosides: On their Therapeutic
Potential for Cancer Treatment

Cardiac glycosides are bioactive natural compounds 

well-known mainly for their potency to induce a cardio-

tonic effect by sodium-potassium ATPase inhibition. For 

many years, cardiac glycosides have been utilized to treat 

heart failure and arrhythmias; however, according to novel 

research studies, these compounds have an enormous po-
tential also as medicinally promising compounds for can-

cer treatment. The goal of this review is to provide a brief 

insight into the research topic of cardiac glycosides by 

describing their chemical structure, biosynthesis, 
the mechanism of action, anticancer potential alongside 

with the most significant clinical trials, as well as their 

other biological activities, such as the modulation of the 
immune system. 

Keywords: digoxin, digitoxin, cardiac glycosides, ouabain, 

anticancer activity, natural compounds, sodium-potassium 
pump (Na+/K+-ATPase) 
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1. Úvod

Med je prírodná sladká látka produkovaná včelami 

medonosnými (Apis mellifera) z nektáru rastlín, zo sekré-

tov živých častí rastlín, alebo z výlučkov hmyzu cucajúce-

ho živé časti rastlín, ktorý včely zberajú, pretvárajú a obo-
hacujú vlastnými špecifickými látkami, ukladajú, zahusťu-

jú, uskladňujú a ponechávajú v plástoch aby dozrel 

a vyzrel1. 
Med je najstaršie známe sladidlo a bol a je stále 

používaný taktiež pre predpokladané liečebné účinky2. 

Existuje množstvo informácií o výživových a liečivých 

vlastnostiach medu. Avšak med môže obsahovať 
zlúčeniny, ktoré môžu viesť k jeho toxicite3.  

Rastlinné toxíny alebo fytotoxíny sú sekundárne 

rastlinné metabolity, ktoré vykazujú akútnu alebo 
chronickú toxicitu alebo majú anti-nutričné účinky. Môžu 

pôsobiť ako chemická obrana s cieľom ochrany rastlín 

proti bylinožravcom, baktériám a hubám4. Rastliny 

obsahujúce sekundárne metabolity, ako sú pyrolizidínové 
alkaloidy, grayanotoxíny (GTX), hyoscyamín, hyoscín, 

strychnín, gelsemín, tutín, hyenanchín, oleandrín 

a oleandrigenín, majú toxické vlastnosti3. Živenie sa včiel 

na kvetoch toxických rastlín môže mať za následok 
kontamináciu medu4.  

2. „Šialený“ med – med obsahujúci GTX

Zloženie medu veľmi závisí od kvetov navštívených 

včelami a poveternostných podmienok v oblasti, z ktorej 
sa zozbieral med.  

Med získaný z nektáru rastlín z rodiny Rhododendron 

je známy ako „šialený“ med alebo „horký“ med 

v Turecku5. V tureckom čiernomorskom regióne je 
rododendrónový med dostupný na miestnych trhoch 

v surovej forme bez akéhokoľvek spracovania a je známy 

ako „delibal“ alebo „šialený med“ kvôli svojím 

intoxikačným vlastnostiam a tiež ako „horký med“ kvôli 
jeho mierne ostrej chuti6. Med bol v minulosti v gréčtine 

nazývaný „maenomeno“, „miraculummellisa“ alebo 

„zázračný med“7. Súčasní Gréci ho nazývajú v pontickom 
dialekte „zanton“ alebo „palalon“, čo znamená „šialený“8.  

Kvety rodu Rhododendron sú široko rozšírené 

v krajinách ako Španielsko, Portugalsko, Japonsko, 

Brazília, Spojené štáty, Nepál, Veľká Británia a najmä 
Turecko. Rod Rhododendron obsahuje viac ako 

750 druhov rastlín, z ktorých väčšina, aj keď nie všetky, 

obsahuje toxíny (napr. GTX). V Turecku bolo nájdených 

päť druhov, vrátane R. ponticum (fialový kvet), R. luteum 
(žltý kvet), R. ungernii (biely kvet), R. smirnovii (ružový 

kvet) a R. caucasicum (kavkazský rododendron) a ich 

12 taxónov a tieto môžu rásť od hladiny mora do výšky 

približne 3200 m.  
GTX sú tvorené rastlinnou čeľaďou Ericaceae, rodmi 

Rododendron, Pieris (Andromeda), Leucothoe, 

Craibiodendron, Lyonia alebo Kalmia. GTX je druh 

neurotoxínu získaný z rastlín, ktorý včely nevedia 
detoxikovať a priamo sa dostáva do medu, čoho 

výsledkom sú intoxikácie9. Vďaka včelárstvu v regiónoch, 

kde rastú druhy produkujúce GTX, med môže byť 

kontaminovaný a jeho požitie môže mať za následok 
akútne toxické účinky10. Pretože väčšina miestnych 

včelárov vyrába med v malom rozsahu, konečné produkty 

môžu pochádzať z oblastí husto pokrytých rastlinami 
čeľade Ericaceae a môžu tak obsahovať značné 

koncentrácie GTX (cit.6).    

Chem. Listy 115, 20−24 (2021)  
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3. Grayanotoxíny (GTX)

Tieto toxíny bez dusíka sú polyhydroxylované 

cyklické diterpény tiež známe ako andromedotoxín, 
acetylandromedol a rhodotoxín5. Sú to sekundárne 

metabolity s tetracyklickou A-nor-B-homo-ent-kaurá-

novou kostrou zvanou grayanán, grayanotoxan, asebotoxín 

alebo andromedán, čo je polyhydroxylovaný cyklický 
uhľovodík s 5/7/6/5 kruhovou štruktúrou (obr. 1)10.  

Bolo izolovaných viac ako 25 GTX izoforiem 

z rastlín rodu Rhododendron. Zatiaľ čo GTX-I a GTX-II sa 

v nich nachádzajú v menších množstvách, GTX-III 
izoforma je hlavný toxín v „šialenom“ mede.  

V Turecku produkujú GTX len R. ponticum 

a R. luteum5. Množstvo GTX v „šialenom“ mede môžu 

ovplyvniť rôzne faktory a môže sa líšiť v závislosti od 
čistoty medu (jeho monoflorálna vlastnosť), geografických 

podmienok v príslušnom regióne a od toho, či bol/nebol 

med spracovaný11. Distribúcia GTX v mede nie je 
homogénna a nie je ľahké určiť presne množstvo GTX, 

ktorému bol jedinec exponovaný7.  

Kvôli toxickým účinkom sa štúdie sústredili na 

určovanie a charakterizáciu množstva GTX vo vzorkách 
rastlín a medov. Kvapalinová chromatografia – 

hmotnostná spektrometria (LC-MS/MS) za posledných 

20 rokov a nedávno time-of-flight LC-MS/MS umožnili 
určiť GTX z biologických materiálov (listy, kvety a med). 

Holstege a spol.11 vyvinuli pre LC-MS/MS rýchlu metódu 

kvantitatívneho stanovenia GTX-I, GTX-II a GTX-III 

v biologických vzorkách, vrátane obsahu čriev, stolice 
a moču. Túto citlivú techniku je tiež možné použiť pre 

toxikológiu a súvisiace laboratórne vyšetrenie12.  

4. Účinky grayanotoxínov (GTX)

po konzumácii „šialeného“ medu

Med obsahujúci grayanotoxín, nazývaný „šialený“ 

med, môže spôsobiť dramatické účinky pri požití, ako to 
zaznamenal už grécky bojovník Xenophon v roku 401 

pred n.l. v jeho Anabasis „... ale v okolí boli početné roje 

včiel a všetci vojaci, ktorí jedli z medu, stratili hlavu, 

vracali, mali hnačku a ani jeden z nich by sa nemohol 

postaviť, ale tí, čo jedli len trochu, boli ako opití, zatiaľ čo 
tí, ktorí si zajedli veľa, sa zdali ako šialení, alebo dokonca 

v niektorých prípadoch ako na pokraji smrti. Takže tam 

ležali vo veľkom počte, akoby armáda utrpela porážku 

a vládlo veľké sklamanie. Nasledujúci deň ale nikto 
nezomrel a približne v rovnakú hodinu, ako keď jedli med, 

začali prichádzať ku zmyslom; a na tretí alebo štvrtý deň 

vstali ako po požítí drogy“6. Strabón tiež spomínal 

porážku, ktorú utrpeli Pompeioví vojaci po konzumácii 
medu z toxických plástov, zámerne zanechaných 

pontskými armádami počas tretej mithridatickej vojny 

v roku 67 pred n.l. Existujú tiež hypotézy, že „šialený“ 
med bol účinnou látkou lektvaru, ktorý inšpiroval orákulá 

v Delfách a tiež Menády, ženské nástupkyne Dionýza, 

ktoré zmienil Euripides13.  

Intoxikácia „šialeným“ medom bola zaznamenaná 
v mnohých krajinách po celom svete, vrátane Turecka, 

Číny, Filipín, Kórey, Indonézie, Japonska, Nepálu, 

Rakúska, Nemecka, Brazílie a niektorých štátov severnej 
Ameriky, ale väčšina prípadov sa uvádza okrem Turecka 

v Ázii14.  

„Šialený“ med sa vo všeobecnosti konzumuje ako 

potravina, ale používa sa aj ako alternatívna liečba15. 
Rododendrónový med sa v ľudovom liečiteľstve tradične 

používa najmä ako sexuálny stimulátor, proti vysokému 

krvnému tlaku a vysokej hladine glukózy v krvi. 
Vzhľadom na veľké použitie tohto medu v ľudovom 

liečiteľstve v krajine, intoxikácia s prejavmi, ako sú 

závraty, zvracanie, nevoľnosť, slabosť a rozmazané 

videnie, nie je v Turecku neobvyklým problémom7.  
Alimentárne otravy sú bežným problémom pre 

konzumentov „šialeného“ medu kvôli prítomnosti 

gryanotoxínov GTX. Avšak účinky jednotlivých toxínov 
u ľudí nie sú známe. Aktuálne poznatky o relatívnej

toxicite rôznych toxínov sú obmedzené a informácie sú

odvodené len z niekoľkých pokusov na zvieratách10. GTX

má akútne toxické účinky a vzťah dávky a účinku
niektorých z GTX bol intenzívne skúmaný u myší8.

Škodlivé účinky GTX sú výsledkom ich väzby na

sodíkové kanály excitabilných membrán a výslednej
inaktivácie ich akčného potenciálu. To vedie k nepretržitej

depolarizácii a zvýšeniu influxu vápnikového katiónu.

Najvýraznejšie symptómy boli nauzea, hypotenzia,

bradykardia a poruchy vedomia8. Príznaky sa môžu
vyskytnúť do 10 minút alebo oneskorene až o 4 hodiny

(cit.16). Príznaky môžu trvať od niekoľkých hodín do

niekoľkých dní, v závislosti od závažnosti intoxikácie12.
Závažnosť a priebeh klinických príznakov sa líšia

v závislosti od citlivosti konzumentov na toxín14. Nebola

zistená žiadna asociácia medzi hladinami GTX v krvi

a klinickými údajmi12. Na základe vyhodnotenia 1199
prípadov otravy po konzumácii „šialeného“ medu

konzumácia 1–5 lyžíc „šialeného“ medu zvyčajne

spôsobuje intoxikáciu7. Závažná otrava „šialeným“
medom môže byť smrteľná, ak sa nelieči. Žiadne smrteľné

prípady neboli hlásené od času lekárskeho vymedzenia

tejto formy otravy v roku 1983. Dva smrteľné prípady,

týkajúce sa ruských vojakov, ktorí konzumovali veľké
množstvo medu, boli zdokumentované v období prvej

svetovej vojny8, kým zopár ďalších prípadov bolo

zaznamenaných v oblastiach Kastamonu a Kocaeli
v Turecku na začiatku 40. rokov 20. storočia8.

Po vyhodnotení prípadov otravy po konzumácii 

„šialeného“ medu medzi rokmi 1981 a 2014, t.j. približne 

za obdobie 34 rokov sa zistilo, že prípady otravy boli 
Obr. 1. Grayanotoxán10 
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H

H
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Viz poznámka na str. 15.  
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hlásené častejšie u mužov (75,17 %) a vo veku od 41 do 

65 rokov7. Najčastejšie príznaky spojené s otravou medom 
boli závraty (51,58 %), bradykardia (49,92 %), nauzea 

(37,58 %), vracanie (35,50 %), presynkopa (27,33 %), 

rozmazané videnie (20,42 %), nasledovala hypotenzia, 

synkopa, mdloby a iné a nálezy EKG boli: sínusová 
bradykardia (79,58 %), úplný atrioventrikulárny blok 

(45,83 %), atrioventrikulárny blok (30,91 %), elevácia 

segmentu ST (22,63 %) a nodálny rytmus (11,27 %), Na 
základe vyhodnotenia 1199 prípadov sa zistilo, že neboli 

hlásené žiadne úmrtia. Pacienti boli obvykle prepustení do 

24 hodín po zotavení7.  

Zdá sa, že intoxikácie medom sú najmä v regiónoch, 
kde sú rastliny s príslušnými toxínmi husto pestované 

a med sa vyrába v malom rozsahu bez akéhokoľvek 

ďalšieho riedenia s medom z iných produkčných oblastí10. 
Ako ľudia zvyšujú používanie „prírodných“ výrobkov, 

prípady intoxikácie „šialeným“ medom možno pozorovať 

častejšie ako predtým v neendemických oblastiach. Preto 

by mali lekári myslieť na možnosť konzumácie 
„šialeného“ medu v prípadoch náhlej nevysvetlenej 

hypotenzie a bradyarytmie u predtým zdravých 

pacientov16.   

5. Účinky grayanotoxínov (GTX)
po konzumácii iných potravín

Okrem toho je potrebné mať na pamäti, že historicky 

bolo veľa prípadov intoxikácie GTX po konzumácii 

potravín získaných z rododendrónu, a to nielen 
„šialeného“ medu, ale aj surového rododendrónového listu 

a výťažkov z neho. V Kórei sa nazýva „Rododendrónový 

likér“, a stále sa pripravuje a masovo konzumuje17.  

6. „Tutínový“ med – med obsahujúci toxín tutín

Najznámejšie sú 2 otravy medom: otrava „šialeným 

medom“, popísaná napr. v Turecku, Nepále a Kórei 
a otrava „tutínovým“ medom opísaná v časti Nového 

Zélandu18. Kým otravu „šialeným“ medom sposobujú 

GTX z toxických druhov Rhododendronu, otravu 

„tutínovým“ medom spôsobuje neurotoxín tutín z kríku 
rodu Coriaria18.  

 „Tutu“ je pôvodný ker alebo malý strom, ktorý je 

bežný na celom Novom Zélande. Všetky časti rastliny sú 
toxické okrem okvetných lístkov okolo semien19. Analýzy 

piatich druhov Coriaria na Novom Zélande ukázali, že 

koncentrácie tutínu boli väčšie v listoch ako v stonkách. 

Štúdie na zvieratách ukázali, že mladé listy tutu boli viac 
toxické ako zrelé listy a že stonky, koreňový obal a jadro 

koreňa neboli pri maximálnej testovanej dávke toxické20. 

Prenos tutínu do medu bol zaznamenaný len tam, kde sa 

vyskytuje hmyz Scolypopa australis (passion vine hopper 
alebo „čipkované krídlo“). Tento škodca saje šťavu 

z mladých zelených výhonkov. Keď sa živí na „tutu“ 

rastlinách, lepkavé črevné sekréty („medovica“), ktoré 

vylučuje, obsahujú tutín. Vyskytuje sa iba v teplých 

oblastiach, čo vysvetľuje, prečo boli otravy medom 
opísané iba v teplejších častiach Nového Zélandu (najmä 

v severnej polovici Severného ostrova a v regióne 

Marlborough), aj keď „tutu“ rastlina rastie v celej 

krajine19.  
V niektorých oblastiach North Island je teraz 

produkcia medu zakázaná a v iných oblastiach Nového 

Zélandu sa odporúča včelárom nezbierať med v určitých 
obdobiach roka, kedy sa vyskytujú Scolypopa australis.  

7. Tutín

Tutín (obr. 2)19 patrí medzi pikrotoxíny a ovplyvňuje
cicavce. Zdá sa, že nemá vplyv na včely3. Ukázalo sa, že 

hmyz používa glykozyláciu ako detoxikačný mechanizmus 

a ako metódu, ktorá zabraňuje, aby ich medovica 

vyvolávala ochrannú reakciu rastlín. Tutín je rastlinného 
pôvodu, nepochádza z hmyzu20. Tutín nedegraduje 

ohrevom alebo pri spracovaní medu. Tutín sa považuje za 

veľmi stabilný a má závažný vplyv na ľudský nervový 
systém3.  

Obr. 2. Molekulárna štruktúra tutínu19 

8. Účinky tutínu po konzumácii „tutínového“

medu

Klinické prezentácie a výsledky otravy medom 
závisia od toxických látok v mede. Úmrtia boli hlásené 

medzi Maormi a osadníkmi na novozélandskom North 

Island3. Otravy nekončiace smrťou boli rozšírené na 

Novom Zélande až do dvadsiateho storočia, kedy bola 
produkcia medu na North Island zastavená. Ako zdroj 

otravy bola identifikovaná kombinácia rastliny Coriaria 

arborea („tutu“) a produkcie medovice zo Scolypopa 

australis3.  
Typickou črtou otravy medom obsahujúcim tutín je 

veľká variabilita v čase nástupu príznakov a symptómov 

toxicity21. Začiatok klinických príznakov sa pohybovaje od 

0,5 do 17 hodín s mediánom 7,5 h. Bežne boli pozorované 
nevoľnosť a zvracanie a v niektorých prípadoch záchvaty. 

Spotrebované množstvo sa pohybovalo od nepatrného 

množstva po 200 g medu18. Závažnejšie klinické príznaky 
a príznaky toxicity sú často oneskorené po akútnej 

expozícii20. Po charakteristickom oneskorení od troch po 

šesť hodín nastupuje nevoľnosť a zvracanie, za ktorými 

často nasleduje tras a/alebo veľké záchvaty, ktoré môžu 
byť závažné a opakujúce sa. Nevoľnosť a zvracanie môže 
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pretrvávať veľa hodín. Iné prejavy zahŕňajú tachykardiu, 

tachypnoe, ťažkosti s dýchaním, delírium, rozmazané 
videnie, úzkosť, vzrušenie, slabosť, závraty, amnéziu, 

stupor a kómu. Smrť nastane zvyčajne v dôsledku zástavy 

dýchania19.  

9. Záver

Napriek nespochybniteľným výživovým a zdraviu 

prospešným vlastnostiam medu, ktoré sú všeobecne 

známe, je potrebné mať na zreteli aj aspekt zdravotnej 
bezpečnosti z hľadiska potenciálnej prítomnosti 

kontaminantov, konkrétne rastlinných toxínov. Živenie 

včiel na kvetoch toxických rastlín môže mať za následok 

kontamináciu medu rastlinnými toxínmi a následnú 
humánnu intoxikáciu po jeho požití. Zdá sa, že intoxikácie 

medom sú najmä v regiónoch, kde sú rastliny 

s príslušnými toxínmi husto pestované a med sa vyrába 
v malom rozsahu bez akéhokoľvek ďalšieho riedenia 

s medom z iných produkčných oblastí. Ako ľudia zvyšujú 

používanie „prírodných“ výrobkov a rozmáha sa globálny 

obchod a turizmus do exotických krajín, prípady 
intoxikácie možno pozorovať častejšie ako predtým 

v neendemických oblastiach.  

Vyhlásenie: Článok je vyjadrením autora ako 

súkromnej osoby a nejde o oficiálne stanovisko 

Ministerstva pôdohospodárstva a rozvoja vidieka 

Slovenskej republiky. 

Článok vznikol v rámci v rámci aktivít podporovaných 

výskumným zámerom PROGRES Q29/LF1.  

Zoznam skratiek 

GSH-Px glutatiónperoxidáza 

GTX  gryanotoxíny 

LC-MS/MS kvapalinová chromatografia – hmotnostná 

spektrometria  
SOD superoxiddismutáza  
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giene and Epidemiology, First Faculty of Medicine, 

Charles University, Prague, Czech Republic and General 

University Hospital, Prague, Czech Republic, b Depart-

ment of Food Safety and Nutrition, Ministry of Agriculture 
and Rural Development of the Slovak Republic, Bratislava, 

Slovak Republic): Plant Toxins in Honey of Exotic 

Origin – "Mad" Honey and "Tutin" Honey 

There is a lot of information about the nutritional and 

medicinal properties of honey. However, honey may con-

tain compounds that can lead to its toxicity. The composi-
tion of honey depends very much on the flowers visited by 

bees and the weather conditions in the honey harvesting 

area. Phytotoxins are secondary plant metabolites that 
show acute or chronic toxicity or have anti-nutritional 

effects. Bees feeding on the flowers of toxic plants can 

result in contamination of honey. The two best-known 

poisonings by honey of exotic origin are those by the so 
called "mad" honey, described for example in Turkey, 

Nepal and Korea, caused by the grayanotoxins produced 

by the plant family Ericaceae, the genera Rhododendron, 
Pieris (Andromeda), Leucothoe, Craibiodendron, Lyonia 

or Kalmi, and the "tutin" honey poisoning described in 
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a part of New Zealand caused by the neurotoxin tutin from 

shrubs in the genus Coriaria. This is primarily the case of 

endemic areas, but given the widespread use of natural 
products, global trade and tourism, it is necessary to take 

into account the potential risk of not only allergic but also 

toxic manifestations after ingestion of honey of exotic 
origin. 

Keywords: honey, "mad" honey, xenobiotics, plant toxins, 

grayanotoxins, tutin, health risks 
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RASTLINNÉ TOXÍNY V EXOTICKÝCH 

MEDOCH – „ŠIALENOM“ MEDE 
A „TUTÍNOVOM“ MEDE 

K. Kromerová, V. Bencko

Chem. Listy 115, 20 (2021). 

V práci byl zveřejněn vzorec: 

pod názvem Grayanotoxan, což je pouze základní uhlovo-
díková struktura grayanotoxinu.  

Správně mělo být: 

Grayanotoxin R1 R2 R3

Grayanotoxin I OH CH3 Ac 

Grayanotoxin II      CH2 H 

Grayanotoxin III OH CH3 H 

Grayanotoxin IV CH2 Ac 
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1. Úvod

Nukleosidy přitahují pozornost medicinálních chemi-

ků již po mnoho desetiletí. Přírodní nukleosidy a nukleoti-
dy jsou stavebními kameny nukleových kyselin, účastní se 

energetického metabolismu a podílí se na buněčné signali-

zaci. Jejich syntetické analogy proto našly uplatnění jako 

léčiva s protivirovým a protinádorovým účinkem1. 
7-Deazapurinové nukleosidy jsou strukturně blízké

běžným purinovým nukleosidům. 7-Deazapurin se od puri-

nu odlišuje pouze záměnou dusíku v poloze 7 za uhlík. 
Díky této záměně je však pětičlenný kruh 7-deazapurinu 

oproti purinu elektronově bohatší. 7-Deazapurin se proto 

může snadněji zapojit do kation-π a π-π interakcí. Uhlík 

v poloze 7 navíc umožňuje zavedení dalšího substituentu 
do této polohy, čehož se často využívá např. při enzyma-

tické přípravě modifikovaných RNA2 a DNA3, kde jsou 

7-fenyl-7-deazapurinové 2′-deoxynukleotidy dokonce lep-
šími substráty pro DNA polymerasy než přirozené purino-

vé nukleotidy4,5. Vzhledem k podobnosti purinových

a 7-deazapurinových nukleosidů, která se projevuje i na

jejich biologické aktivitě, bude v tomto referátu používáno 

označení 7-deazapurin s příslušným číslováním namísto 
systematického názvu pyrrolo[2,3-d]pyrimidin. 

V přírodě se vyskytují 7-deazapurinové nukleosidy 

jako sekundární metabolity prokaryot i eukaryot. Jsou také 

ve formě nukleotidů queuosinu (I)6 a 2′-deoxyqueuosinu 
(II)7 obsaženy v RNA i DNA organismů (obr. 1). 

7-Deazapurinové nukleotidy se také často vyskytují

v DNA virů, kde tato modifikace slouží jako ochrana před

restrikčními enzymy hostitelských buněk8. Nejznámější
přírodní 7-deazapurinové nukleotidy s cytotoxickou aktivi-

tou, tubercidin (III), toyokamycin (IV) a sangivamycin

(V), byly objeveny v 60. letech 20. století v bakteriálních
kulturách rodu Streptomyces. Všechny tři nukleosidy jsou

silně cytotoxické vůči celé řadě nádorových buněčných

linií9–12. Společným rysem jejich mechanismu účinku je

fosforylace buněčnými kinasami na příslušné mono-, di- 
a trifosfáty, které se následně inkorporují do RNA a DNA,

čímž omezují jejich funkčnost. Zároveň tyto nukleosidy

inhibují některé důležité enzymy. Silná a selektivní inhibi-
ce proteinkinasy C sangivamycinem (V) je dokonce pova-

žována za hlavní mechanismus jeho účinku13. I přes své

slibné vlastnosti přírodní 7-deazapurinové nukleosidy ni-

kdy nebyly schváleny pro klinické použití, protože jsou
značně toxické. Jejich biologická aktivita však vedla medi-

cinální chemiky k vývoji celé řady syntetických analogů.

7-Deazapurinové nukleosidy byly předmětem několika
nedávných přehledných článků14,15. Tato práce se zaměřuje

na arylované 7-deazapurinové nukleosidy, jimž se autorka

ARYL-7-DEAZAPURINOVÉ NUKLEOSIDY A JEJICH BIOLOGICKÁ AKTIVITA 

* Autorka je laureátkou ceny Alfreda Badera za bioorganickou a bioanorganickou chemii pro rok 2019.
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Obr. 1. Struktury přírodních 7‑deazapurinových nukleosidů 
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hlouběji věnuje a shrnuje především výzkum, za který jí 

byla udělena Cena Alfreda Badera. 

2. Syntéza aryl-7-deazapurinových nukleosidů

Syntéze 7-deazapurinových derivátů se věnovalo 

v poslední době několik přehledných článků14,16. Možnost-
mi přípravy 7-deazapurinových nukleosidů glykosylačními 

reakcemi se dlouhodobě zabývá skupina prof. Franka See-

ly, která publikovala několik přehledných prací na toto 
téma17–19. Shrneme proto pouze postupy k zavedení arylo-

vé a hetarylové skupiny na nukleobázi 7-deazapurinových 

nukleosidů. 

Nejvíce přímočarou metodou syntézy aryl-7-deaza-
purinových nukleosidů je cross-couplingová reakce kataly-

zovaná přechodnými kovy. Výchozími sloučeninami jsou 

příslušné halogenderiváty – 6-chlor-7-deazapurinové nebo 
7-jod- či 7-brom-7-deazapurinové nukleosidy. Pro přípra-

vu aryl-7-deazapurinových nukleosidů je možno použít

Stilleho, Negishiho i Suzukiho-Miyaurovu reakci. Výběr

se řídí většinou dostupností reaktantů. Stilleho reakce
s aryl(tributyl)stannany probíhá za katalýzy Pd(PPh3)Cl2

v N,N-dimethylformamidu (DMF). Tato reakce se nejčas-

těji používá pro syntézu 2-thienyl- a 2-furylderivátů a po-

skytuje vysoké výtěžky. Hydroxyskupiny nukleosidu jsou
při této reakci většinou chráněny, není to však podmín-

kou9,20,21. Vzhledem k různým elektronovým poměrům na

šesti- a pětičlenném kruhu 7-deazapurinu reaguje u 6,7-di-
chlor-7-deazapurinu přednostně chlor v poloze 6 (obr. 2)22.

Nevýhodou Stilleho reakce je použití toxických stannanů,

jejichž případná rezidua mohou ovlivnit biologické vlast-
nosti produktů.

Negishiho reakce s organozinačnatými činidly byla 

použita pro přípravu hetaryl-7-deazapurinových ribonukle-
osidů substituovaných pětičlennými dusíkatými heterocy-

kly9,22. Reakce probíhá za katalýzy Pd(PPh3)4 v tetrahyd-

rofuranu (THF) a výtěžky se pohybují mezi 40–80 % 

(obr. 2)22. 
Nejrozšířenější reakcí pro zavedení arylových substi-

tuentů na 7-deazapurin je však Suzukiho-Miyaurova reak-

ce s arylboronovými kyselinami9,22 nebo jejich estery 
s pinakolem23, které jsou většinou komerčně dostupné. 

Typické podmínky pro Suzukiho-Miyaurovu reakci na 

substrátech s chráněnými hydroxyskupinami využívají 

katalýzu Pd(PPh3)4 za přítomnosti uhličitanu draselného 
jako báze a jako rozpouštědlo se nejčastěji používá toluen 

(obr. 3)22. Častější se však reakce s volnými nukleosidy, 

kde je katalyzátorem octan palladnatý v kombinaci 
s fosfinovým ligandem rozpustným ve vodě, 3,3′,3′′- 

-fosfantriyltris(benzensulfonátem) sodným (TPPTS), 

a reakce se provádí za přítomnosti uhličitanu sodného ve 

směsi vody a acetonitrilu (obr. 3)9,22. 
Kvůli vysoké ceně palladiových katalyzátorů a rovněž 

kvůli riziku vzniku toxických reziduí v produktech urče-

ných k biologickému testování byla nedávno vyvinuta 
alternativní metoda přípravy 6-aryl-7-deazapurinových 

ribonukleosidů, která využívá katalýzu železem a mědí24. 

Zdrojem arylové skupiny je zde příslušné Grignardovo 

činidlo. Reakce poskytuje výtěžky 20–60 % (obr. 4). 
Uvedené reakce mají obecné použití a byla jimi při-

pravena celá řada aryl-7-deazapurinových nukleosidů, 

jejichž biologické aktivitě se budeme věnovat níže. 
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Obr. 2. Příprava aryl-7‑deazapurinových nukleosidů Stilleho 

a Negishiho reakcí9,22; a: RSnBu3, Pd(PPh3)2Cl2, DMF, 100 °C;
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3. Aryl-7-deazapurinové nukleosidy
s cytotoxickou aktivitou

3.1. 6-Aryl-7-deazapurinové nukleosidy 

Aryl-7-deazapurinové ribonukleosidy je možno roz-

dělit do dvou strukturních skupin podle polohy arylu. Za-
tímco 7-aryl-7-deazapurinové nukleosidy lze považovat za 

analogy tubercidinu (III), 6-aryl deriváty nejsou přímo 

odvozeny od přírodních nukleosidů. Arylová skupina 

v poloze 6 znemožňuje standardní Watson-Crickovské 
párování bazí a může tak velmi ovlivnit mechanismus 

účinku nukleosidu. Mezi 6-aryl- a 6-hetaryl-7-deaza-

purinovovými ribonukleosidy byly objeveny deriváty se 
silnou cytotoxickou aktivitou (IC50 < 100 nM, IC50 je kon-

cencentrace, kdy přežívá 50 % buněk) vůči nejrůznějším 

nádorovým liniím (např. jsou účinné vůči karcinomu plic 

A549, karcinomu prostaty Du145, kolorektálnímu karcino-
mu HCT166 a karcinomu prsu Hs578) (obr. 5)22. Nejaktiv-

nějšími byly deriváty substituované pětičlennými hetero-

cykly, zejména furanem (látka XIVa) a thiofenem (látka 
XIVb), naopak sloučeniny s většími substituenty (např. 

fenyl derivát XIVc) byly výrazně méně aktivní, nebo zcela 

neúčinné. Silná cytotoxická aktivita nebyla ovlivněna pří-

tomností fluoru v poloze 7 u derivátu XV, naopak 
7-chlorderivát XVI byl o řád méně aktivní než výchozí

derivát XIVa, který nenese substituent v poloze 7. Ukáza-

lo se, že účinnost buněčné fosforylace je u 7-chlorderivátu
XVI oproti nesubstituovanému nukleosidu XIVa výrazně

nižší. Znamená to, že efektivní fosforylace je, stejně jako

u přírodních cytotoxických 7-deazapurinových nukleosidů,

pro cytotoxickou aktivitu 6-hetaryl-7-deazapurinových
ribonukleosidů klíčová.

Vzhledem k tomu, že účinnost fosforylace 7-deaza-

purinových nukleosidů buněčnou adenosinkinasou může 
být limitujícím faktorem pro cytotoxickou aktivitu 

6-hetaryl-7-deazapurinových nukleosidů, byly připraveny

dvě série jejich fosfátových proléčiv (obr. 6). V případě

tzv. cykloSal-pronukleotidů (např. XVII) se proléčivo
samovolně hydrolyzuje z důvodu vyššího vnitrobuněčného

pH. U fosforamidátových proléčiv (např. XVIII) dochází

k enzymatické hydrolýze. V obou případech je do buněk
uvolněn příslušný ribonukleosidmonofosfát, čímž odpadá

nutnost fosforylace nukleosidu adenosinkinasou. Zatímco

cykloSal-pronukleotidy (jako XVII)25 měly cytotoxickou

aktivitu srovnatelnou s příslušnými nukleosidy, u fosfora-
midátový proléčiv (jako u XVIII)26 došlo k výraznému

snížení aktivit na mikromolární úroveň, protože tato prolé-

čiva byla velmi účinně transportována ven z buněk. Zdá se

tedy, že použití fosfátových proléčiv nevede ke zvýšení
cytotoxické aktivity 6-hetaryl-7-deazapurinových ribonuk-

leosidů. Zcela neúčinné pak byly cyklické (XIX)

a acyklické (XX) fosfonáty, které by měly strukturně na-
podobovat 6-hetaryl-7-deazapurinové nukleosidmonofos-

fáty27.
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Dále byla věnována pozornost vlivu cukerných modi-

fikací na cytotoxickou aktivitu 6-aryl-7-deazapurinových 
nukleosidů (obr. 7). Byly připraveny nukleosidy s modifi-

kacemi v poloze 4′ (XXI)28 a v poloze 2′ (XXII a XXIII)20, 

včetně tří sérií fluorovaných nukleosidů (např. XXIV20, 

XXV29 a XXVI29). Žádná z připravených látek však neby-
la aktivní. Ukázalo se tedy, že ribosový motiv je zásadní 

pro zachování silné cytotoxické aktivity 6-hetaryl-7-deaza-

purinových nukleosidů. Přesný mechanismus účinku 
6-hetaryl-7-deazapurinových ribonukleosidů dosud nebyl

popsán. Ví se však, že tyto nukleosidy způsobují (přímou

či nepřímou) inhibici syntézy RNA v buňkách22, zatímco

syntéza DNA je ovlivněna jen mírně. To je možná jeden
z důvodů, proč jsou cytotoxické právě pouze ribonukleosi-

dy. Molekulární cíl těchto látek však zůstává neznámý.

3.2. 7-Aryl-7-deazapurinové nukleosidy 

7-Deazapurinové nukleosidy s arylovou skupinou

v poloze 7 lze považovat za analogy přírodních cytotoxic-

kých nukleosidů, tubercidinu (III), toyokamycinu (IV) 

a sangivamycinu (V). První deriváty z této skupiny byly 
připraveny již v 70. letech 20. století a byla u nich pozoro-

vána protileukemická aktivita30. Více však byly 7-aryl-7- 

-deazapurinové nukleosidy zkoumány až v posledních
letech. Mezi 7-aryl-7-deazaadenosinovými deriváty

XXVII byla objevena řada látek s cytotoxickou aktivitou 

vůči nádorovým buněčným liniím9 a také s aktivitou proti 
trypanosomám23. Silně cytotoxické jsou deriváty substitu-

ované pětičlenným heterocyklem, např. thiofenem 

(XXVIIa) nebo furanem (XXVIIb). Naopak deriváty 

s objemnějšími substituenty, např. fenyl derivát (XXVIIc), 
cytotoxickou aktivitu nemají, nebo jsou cytotoxické pouze 

v mikromolárních koncentracích9. Mechanismus cytoto-

xického účinku byl podrobně studován u látky XXVIIa 
označované jako AB61 (cit.31). Látka AB61 (XXVIIa) je 

cytotoxická v nanomolárních koncentracích (IC50 0,4 až 

70 nM) vůči celé řadě nádorových a leukemických buněč-

ných linií, včetně rezistentních linií a linií s mutovaným 
genem p53. Naopak vůči normálním fibroblastům je její 

cytotoxicita výrazně nižší (IC50 ~ 10 µM). Důvodem vyso-

ké selektivity AB61 (XXVIIa) je skutečnost, že je nukleo-
sid v nádorových buňkách účinně fosforylován, kdežto 

v normálních buňkách je úroveň fosforylace velmi nízká. 

AB61 (XXVIIa) se ve formě ribonukleotidu inkorporuje 

do buněčné RNA i DNA. Inkorporace do mRNA pak vede 
k inhibici translace. Přítomnost ribonukleotidu AB61 

v DNA aktivuje opravné mechanismy DNA a v DNA 

vznikají dvouřetězcové zlomy, které nakonec způso-
bí apoptózu buňky. Navíc je nukleosidtrifosfát odvozený 

od AB61 substrátem mitochondriální DNA polymerasy γ 

a může tak ovlivňovat replikaci mitochondriální DNA 

i další funkce mitochondrií. Působení látky AB61 
(XXVIIa) je tedy velmi komplexní a svým mechanismem 

účinku se tato sloučenina odlišuje od jiných známých cyto-

toxických nukleosidů. Protinádorová aktivita látky AB61 
(XXVIIa) byla také testována in vivo v myších, kde se 

ukázal slibný účinek proti xenograftům kolorektálního 

karcinomu a karcinomů prsu a vaječníků31. 

V rámci studia závislosti cytotoxické aktivity na 
struktuře byly připraveny série 7-(het)aryl-7-deaza-

purinových nukleosidů s dalšími modifikacemi na nukleo-

bázi a cukerné části molekuly. Byl zkoumán vliv substitu-

ce 7-deazapurinu v polohách 2 a 6 (cit.32). Přítomnost me-
thylové nebo aminoskupiny v poloze 2 (u derivátů 

XXXIII–XXXV) není tolerována a dané sloučeniny neby-

ly cytotoxické vůči nádorovým buněčným liniím. Naopak 
u 6-substituovaných derivátů byl cytotoxický efekt zacho-
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ván. Mezi připravenými sloučeninami byly typicky nejvíce 

cytotoxické 2-furylderiváty (XXVIII–XXXII). Submikro-
molární cytotoxická aktivita in vitro vůči nádorovým 

liniím 6-methoxy- (XXVIII), 6-methylsulfanyl- (XXIX), 

a 6-methylderivátu (XXX) byla srovnatelná s již zmíně-

ným 7-deazaadenosinovým derivátem XXVIIb. Přesný 
mechanismus cytotoxického působení 6-substituovaných 

derivátů není znám. Stejně jako u 7-hetaryl-7-deaza-

adenosidů XXVII však docházelo k výrazné inhibici syn-

tézy RNA v buňkách. Znamená to tedy, že i když nukleo-
sidy ztratí možnost standardního Watson-Crickovského 

párování, jejich cytotoxická aktivita nemusí být ovlivněna. 

Pozornost byla věnována také nukleosidům 
s cukernými modifikacemi odvozeným od 7-hetaryl-7-de-

azaadenosinů (obr. 10). Byly připraveny 2′-modifikované 

analogy látky AB61 (XXXVI–XXXVIII)33 a fluorované 
nukleosidy (XXXIX–XLI)33,34. Modifikace v poloze 2′ 

obecně vedla ke snížení cytotoxické aktivity. Látky 

XXXVI, XXXIX a XLI byly cytotoxické vůči nádorovým 

buněčným liniím v mikromolárních koncentracích, naopak 
sloučeniny XXXVII, XXXVIII a XL byly zcela neúčinné. 

Také modifikace v poloze 4′ u 7-hetaryl-7-deaza-4′-C-methyl-

ribonukleosidů XLII vede ke snížení cytotoxické aktivity 

vůči nádorovým buněčným liniím. Analog látky AB61 
(XLIIa) je zcela neaktivní, u derivátu XLIIb, který nese 

objemný benzofuranový substituent, byla pozorována pou-

ze mírná cytotoxicita28. Stejně tak i v případě 3′-modifi-
kovaných nukleosidů, jako např. u 3′-C-ethynyl-

ribonukleosidu XLIII, je cytotoxická aktivita pouze sla-

bá35. Na rozdíl od 6-hetaryl-7-deazapurinových nukleosidů 

není pro cytotoxický účinek v případě 7-hetaryl-7-deaza-
adeninových nukleosidů zachování ribosové části moleku-

ly tak striktní. Je však pravděpodobné, že mírná cytotoxi-

cita nukleosidů s modifikacemi na ribose souvisí spíše 

s jejich odlišným mechanismem účinku oproti ribonukleo-
sidům. Například nukleosidtrifosfát odvozený od fluorderi-

vátu XLI je inhibitorem lidské DNA polymerasy α, zatímco 

ribonukleosidtrifosfát látky AB61 (XXVIIa) tento enzym 
neinhibuje34. Detailní mechanismy účinku však 

u cukerných derivátů 7-deazaadenosinových nukleosidů

studovány nebyly. 

Výrazné snížení cytotoxické aktivity 7-aryl-7-deaza-
adenosinů substituovaných šestičlennými aromatickými 

substituenty bylo nedávno úspěšně využito při vývoji látek 

s aktivitami proti trypanosomám, původcům spavé nemoci 

a Chagasovy choroby23. Nízká cytotoxicta nukleosidů je 
zde vítaná, protože je nutné, aby potenciální protiparazitár-

ní deriváty nebyly toxické vůči lidským buňkám. Skupina 

prof. Van Calenbergha připravila nukleosidy XXVIId 
a XLIV, které byly účinné i in vivo na myším modelu 

Chagasovy choroby36. 

4. Aryl-7-deazapurinové nukleosidy jako
inhibitory mykobakteriální adenosinkinasy

Řada patogenů jako např. trypanosomy postrádá en-

zymy pro de novo syntézu purinu. Mohou využívat pouze 

purinovou šetřící dráhu (purine salvage pathway) a jsou 
závislé na přísunu purinových derivátů od hostitele, čehož 

se hojně využívá při návrhu nových derivátů proti těmto 

patogenům. V purinové šetřící dráze se nukleotidy tvoří 

z nukleobází a 5′-fosforibosyl-1′-difosfátu, případně fosfo-
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rylací nukleosidů, například adenosinkinasou. V případě 

původce tuberkulózy, Mycobacterium tuberculosis, jsou 

sice přítomny obě biosyntetické dráhy, jejich vzájemné 
propojení a mechanismy jejich regulace jsou však stále 

nejasné. Mykobakteriální adenosinkinasa (Mtb-ADK) je 

strukturně velmi odlišná od lidské adenosinkinasy a zdá se 
proto jako vhodný cíl antituberkulotik37. 

Inhibitory Mtb-ADK (obr. 11) musí být dostatečně 

selektivní a zároveň nesmí být cytotoxické vůči lidským 

buňkám. Takové vlastnosti mají 7-deazaadenosinové deri-
váty s objemným heterocyklickým substituentem v poloze 

7, např. látka XLV (cit.38). Derivát XLV je selektivní inhi-

bitor Mtb-ADK (IC50 = 0,6 µM), který je účinný proti růz-

ným kmenům Mycobacterium tuberculosis v mikro-
molárních koncentracích. Také mezi 6-hetaryl-7-deaza-

purinovými ribonukleosidy bylo objeveno několik látek, 

které výrazně inhibují Mtb-ADK (cit.21). Jsou to např. deri-

váty s objemnějším benzofurylovým, resp. benzothienylo-
vým substituentem v poloze 6, XLVIa a XLVIb, které 

jsou silnými inhibitory Mtb-ADK (IC50 = 14,5, resp. 

7,5 nM) s vynikající selektivitou a zároveň nejsou vůbec 

cytotoxické. Další modifikací struktury byl získán ještě 
účinnější 2-fluorderivát XLVII (IC50 = 1,2 nM)39. U všech

zmíněných 6-hetaryl-7-deazapurinových ribonukleosidů 

však silná inhibice Mtb-ADK nekoreluje s antimyko-
bakteriálními aktivitami, které jsou u těchto derivátů jen 

velmi slabé. Důvodem pro tuto skutečnost může být nedo-

statečná vnitrobuněčná koncentrace těchto látek způsobená 

špatným pronikáním těchto nukleosidů přes mykobakteri-
ální buněčnou stěnu. Druhým možným vysvětlením je 

fakt, že adenosinmonofosfát může být v mykobakteriích 

syntetizován i alternativními biosyntetickými cestami puri-
nové šetřící dráhy. 

5. Závěr

Mezi aryl-substituovanými 7-deazapurinovými nukle-

osidy byly objeveny látky vhodné pro další vývoj směřo-
vaný k protinádorové léčbě, stejně tak jako sloučeniny se 

zajímavou protiparazitární aktivitou. Přítomnost arylové 

nebo hetarylové skupiny má značný vliv na jejich biolo-
gickou aktivitu. Změnami velikosti arylového substituentu 

je možné ovlivnit cytotoxickou aktivitu daného derivátu 

tak, aby byla zachována protiparazitární aktivita. Vzhle-

dem ke své snadné a přímočaré syntéze představují aryl-7-
-deazapurinové nukleosidy skupinu látek se značným po-

tenciálem pro uplatnění v medicinální chemii a vývoji

nových léčiv.
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P. Perlíková (Institute of Organic Chemistry and

Biochemistry of the Czech Academy of Sciences, Prague): 

Aryl-7-deazapurine Nucleosides and their Biological 
Activity 

Aryl-7-deazapurine nucleosides possess interesting 

cytotoxic and antiparasitic activities. This review summa-

rizes synthetic approaches to introduction of aryl group to 

the nucleobase of 7-deazapurine nucleosides. Biological 
activities of 7-deazapurine nucleosides, their mode of ac-

tion and structure-activity relationships are discussed. The 

most promising compounds with cytotoxic activities 
against cancer cells are 6-hetaryl-7-deazapurine ribonucle-

osides substituted with a 5-membered heterocycle and 

7-hetaryl-7-deazaadenosines with the same substituents.
A new complex mode of action was described for

7-(2-thienyl)-7-deazaadenosine (AB61). Significant

antitrypanosomal activities both in vitro and in vivo were

discovered among 7-phenyl-7-deazaadenine nucleosides.
6-Hetaryl-7-deazapurine ribonucleosides with bulky heter-

ocyclic substituents in position 6 strongly and selectively

inhibit mycobacterial adenosine kinase. Due to their di-

verse application possibilities and relatively easy synthe-
sis, aryl-7-deazapurine nucleosides represent a source of

interesting new compounds for further research by medici-

nal chemists.

Keywords: nucleoside, 7-deazapurine, cytotoxicity, adeno-

sine kinase 
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1. Úvod

Oceán pokrývá více než 70 % zemského povrchu 
a skrývá v sobě neuvěřitelnou biodiverzitu, přičemž řasy 

patří mezi jedny z nejvíce prozkoumaných mořských orga-

nismů1. Kromě moře se řasy vyskytují také ve sladkých 

vodách, v půdě či v symbióze s živočichy nebo rostlina-
mi2. Řasy jsou řazeny do několika odlišných říší. Do spo-

lečných charakteristik patří skutečnosti, že si během evolu-

ce opatřily chloroplast, získaly schopnost fotosyntézy, 
a tak představují v potravních řetězcích primární produ-

centy. Jelikož se jedná o velmi nepříbuzné skupiny orga-

nismů, vyznačují se nevídanou variabilitou, co se týče 

složení a organizace buněk i jejich mnohobuněčných 
stélek3. Řasy mohou být rozděleny na základě velikosti na 

mikrořasy o velikosti několika mikrometrů a makrořasy 

dosahující až 60 metrů (cit.2). Dnes již zastaralé, avšak pro 

svou jednoduchost stále používané členění řas, je založeno 
na obsažených pigmentech, podle kterých rozeznáváme 

řasy zelené, červené, hnědé a dále pak sinice, které jsou 

však prokaryotického původu. Navzdory faktu, že sinice 
nepatří mezi řasy (jsou příbuzné bakteriím), jsou obvykle 

zahrnovány v publikacích týkajících se řas2,4. Velmi zjed-

nodušeně lze říct, že mikrořasy jsou přítomny téměř ve 

všech známých superskupinách kromě říší Opisthokonta 
a Amoebozoa. Mezi makrořasy patří hnědé chaluhy 

(Phaeophyceae z říše SAR) a dále pak červené ruduchy 

(Rhodophyta) a zelené makrořasy (Ulvophyceae 

a Charophyceae), které však jsou vzhledem ke své přísluš-

nosti k říši Archaeplastida příbuznější rostlinám3,5. Mořské 
řasy se musely přizpůsobit nepříznivým podmínkám, na-

příklad kolísající osmolaritě, teplotě, intenzitě slunečního 

záření a dostupnosti živin. Právě díky těmto faktorům jsou 
mořské řasy stimulovány k produkci sekundárních meta-

bolitů s jedinečnou chemickou strukturou a výjimečnou 

biologickou aktivitou2. Některé z těchto metabolitů jsou 

halogenovány, což má souvislost s dostupností chlorido-
vých, bromidových a jodidových iontů v mořské vodě6. 

Sulfatace polysacharidů je dalším adaptačním mechanis-

mem mořských řas na zvýšenou salinitu mořského prostře-
dí7. Tyto specifické modifikace jsou často zodpovědné za 

biologickou aktivitu těchto látek nebo ji alespoň modifi-

kují6,8,9.  

Řasy samotné nebo jejich metabolity nacházejí využi-
tí ve všech odvětvích biotechnologií. Využívají se napří-

klad při bioremediaci odpadních vod nebo jako krmivo, 

hnojivo a biostimulátor v zemedělství2,10,11. Díky výbor-
ným nutričním vlastnostem jsou řasy sbírány 

a konzumovány už celá tisíciletí. V poslední době se tento 

trend celosvětově rozšířil a řasy jsou hojně používány 

v potravinářském průmyslu. Vzhledem k ztenčujícím se 
zásobám fosilních paliv a zvyšující se spotřebě energie 

jsou řasy také slibným zdrojem biomasy pro produkci bio-

paliv2. Ovšem nejcennějšími produkty řas jsou rozličné 
biologicky aktivní látky, kam náleží celá řada sloučenin 

lišících se strukturou i biologickou aktivitou (obr. 1). Patří 

mezi ně například sulfatované polysacharidy, mastné kyse-

liny, terpenoidy, pigmenty, fenolické látky a halogenované 
sloučeniny. U těchto sloučenin byly mimo jiné prokázány 

antibakteriální, antivirové, protirakovinné, antioxidační, 

protizánětlivé, hepatoprotektivní, kardioprotektivní, imu-
nomodulační a neuroprotektivní účinky10,12. Na produkci 

těchto cenných metabolitů má velký vliv i způsob kultiva-

ce řas, neboť za normálních podmínek je obsah těchto 

látek velmi nízký a k jejich akumulaci dochází až po in-

BIOLOGICKY AKTIVNÍ LÁTKY Z MOŘSKÝCH ŘAS A SINIC 
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dukci stresovými faktory, jako jsou nadměrné osvětlení, 

vysoká teplota, deprivace živin či UV záření13. Řasy mo-
hou být kultivovány v otevřených systémech nebo uzavře-

ných fotobioreaktorech v závislosti na požadavcích na 

výstupní produkt14. 

Tento článek představuje základní přehled biologicky 
aktivních látek přítomných v mořských řasách a sinicích, 

a to jak z hlediska struktury a biologických aktivit, tak 

i jejich reálného využití.  

2. Polysacharidy

Mořské řasy obsahují velké množství polysacharidů, 

jež slouží jako stavební prvky buněčné stěny a také jako 
zásoba energie. Kromě dobře známých strukturních poly-

sacharidů (celulosa, hemicelulosa atd.) obsahují mořské 

řasy i druhově specifické polysacharidy, které jsou ve vět-
šině případů sulfatované. Obsah a složení polysacharidů je 

značně variabilní v závislosti na druhu, vývojové fázi, 

lokalizaci a ročním období15,16. Z ekonomického hlediska 

polysacharidy představují nejvýznamnější produkty z řas, 
a to díky hojnému využití v potravinářském a země-

dělském průmyslu. V kosmetickém a farmaceutickém 

průmyslu nacházejí uplatnění zejména sulfatované polysa-
charidy, které jsou známé pro své rozmanité biologické 

účinky, včetně antioxidační, antivirové, imunomodulační, 

antimikrobiální a protirakovinné aktivity10,12,17.  

2.1. Polysacharidy chaluh (hnědých řas) – algináty, 

fukoidany, laminariny 

Algináty jsou lineární kopolymery β-d-manuronové 

a α-l-guluronové kyseliny spojené (1,4)-glykosidovou 

vazbou15. Poměr β-d-manuronových a α-l-guluronových 
kyselin a jejich uspořádání v rámci tohoto fykokoloidu 

určuje jeho fyzikálně-chemické vlastnosti16. Díky schop-

nosti vytvářet termostabilní gely a zvyšovat viskozitu roz-
toku se algináty využívají v potravinářském průmyslu 

zejména jako zahušťovadla, želírující látky, emulgátory či 

stabilizátory. Dále nalezly uplatnění v kosmetic-

kém, textilním, papírenském, zemědělském a farmaceu-
tickém průmyslu. Biomateriály na bázi alginátů se využí-

vají k regeneraci srdeční tkáně, krytí ran či jako výplňový 

materiál estetické medicíny18.  
Fukoidany jsou heteropolymery fukosy, přičemž více 

jak 90 % polysacharidu tvoří α-l-fukosa. Zbylých 10 % 

tvoří zejména galaktosa, arabinosa, xylosa, rhamnosa či 

uronové kyseliny a jsou součástí větvení. Rozlišujeme dva 
typy polysacharidové kostry fukoidanu, první obsahuje 

pouze α-l-fukosy spojené (1,3)-glykosidovou vazbou, 

zatímco u druhého typu se střídá (1,3) a (1,4)-glykosidová 
vazba15. Ačkoliv u těchto polymerů byla popsána celá řada 

biologických aktivit a vhodných vlastností pro tkáňové 

inženýrství či cílený transport léčiv, jejich neuvěřitelná 

variabilita představuje velký problém pro průmyslové vyu-
žití18,19. Bylo zjištěno, že nízká molekulová hmotnost 

a vysoký stupeň sulfatace mají pozitivní vliv na potlačení 

rakovinného bujení20. Mechanismus protirakovinných 
účinků není ještě kompletně popsán, nicméně byla proká-

zána inhibice angiogeneze, prevence tvorby metastáz či 

stimulace imunitního systému2,18.  

Obr. 1. Přehled využití řas a jejich produktů v různých biotechnologických odvětvích 
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Laminariny jsou nízkomolekulární zásobní polysa-

charidy vyskytující se zejména v rodech Ecklonia, Eisenia, 

Saccharina a Laminaria. Strukturně se jedná o β-(1,3)-    
-glukany s možným β-(1,6) větvením a nízkým obsahem

uronových kyselin18. Výzkum těchto polysacharidů se

soustřeďuje na nejrůznější strukturní modifikace, které
zlepšují jejich fyzikálně-chemické a mechanické vlastnosti

a biologické účinky. Modifikované laminariny, například

methakrylovaný laminarin, se využívají v tkáňovém inže-

nýrství ve vývoji hydrogelů urychlujících hojení15,21.

2.2. Polysacharidy ruduch (červených řas) – 

karagenany, agar 

Karagenany jsou lineární sulfatované polysacharidy 

tvořené opakujícími se jednotkami disacharidu sestávající-

ho z β-d-galaktosy vázané buď na α-d-galaktosu nebo na 
3,6-anhydro-α-d-galaktosu pomocí střídajících se (1,3) 

a (1,4)-glykosidových vazeb. Na základě stupně sulfatace 

rozlišujeme λ, κ, ι, ε a μ karagenany, přičemž 
z komerčního hlediska jsou nejvýznamnější κ, λ a ι (cit.22). 

Jejich výskyt a zastoupení se liší v jednotlivých druzích 

řas, někdy dokonce v jednotlivých vývojových stádiích. 

Karagenany jsou rozpustné ve vodných roztocích o vyso-
kém pH, ve kterých vytváří termoreverzibilní gely (ι a κ) 

nebo viskózní roztoky (λ). Díky svým fyzikálně-

chemickým vlastnostem nacházejí uplatnění zejména 
v potravinářském průmyslu, ve kterém se využívají jako 

stabilizátory nebo želírovací látky. Dále jsou součástí zub-

ních past, gelových osvěžovačů vzduchu či krmiv a mohou 

být využity k imobilizaci buněk nebo enzymů18. Karagena-
ny se také využívají k vyvolání akutní zánětlivé reakce 

u laboratorních zvířat15. Carragelose® (ι karagenan ve spre-

ji) představuje prozatím jediný léčivý přípravek na trhu
s antivirovými účinky izolovaný z řas23.

Agar je poslední ze tří hlavních fykokoloidů 

z mořských řas. Jedná se o směs agarosy a agaropektinu, 

která se získává zejména z rodu Gracilaria a Gelidium. 
U obou polysacharidů je základní strukturní jednotka tvo-

řena z β-d-galaktosy a 3,6-anhydro-α-l-galaktosy. Zatím-

co agarosa je neutrální lineární kopolymer schopný vytvá-
řet tuhý gel, agaropektin je nabitý a větvený polymer, kte-

rý gel netvoří. V porovnání s ostatními fykokoloidy nevy-

žaduje agar pro tvorbu gelu přítomnost kationtů a díky 

nižšímu stupni sulfatace má vzniklý gel větší pevnost 
a vyšší teplotu tání než karagenan18. Hojně se využívá 

v potravinářském průmyslu jako stabilizátor, emulgátor či 

ztužovadlo a v kosmetickém průmyslu jako zvlhčovací 
složka. V biotechnologii je agar součástí živných půd 

a agarosa se používá k elektroforetické separaci nukleo-

vých kyselin nebo jako stacionární fáze u chromatografic-

kých technik17. Za povšimnutí také stojí možné využití 
modifikovaného agaru jako biodegradabilního obalového 

materiálu18.  

2.3. Polysacharidy zelených řas – ulvany 

Nejčastějšími stavebními prvky ulvanu jsou buď β-d-

glukuronová kyselina nebo α-l-iduronová kyselina navá-

zaná na α-l-rhamnosu-3-sulfát (1,4)-glykosidovou vazbou. 

Tyto polysacharidy mají unikátní komplexní mechanismus 
tvorby termostabilních gelů, který doposud nebyl přesně 

popsán a je ovlivněn pH, teplotou a přítomností bivalent-

ních iontů či kyseliny borité15. Ulvany jsou strukturně 

podobné savčím glykosaminoglykanům a tudíž je u nich 
velká pravděpodobnost celé řady biologických účinků. 

Velmi slibnou aplikací ulvanu je výroba vakcín, neboť 

jeho přídavek do vakcín zvyšuje účinnost očkování až 
o 100 % (cit.18). Další využití nachází v zemědělství díky

schopnosti aktivovat rostlinné obranné mechanismy induk-

cí signální dráhy kyseliny jasmonové, která představuje

účinný fytohormon24.

3. Lipidy

Řasy jsou bohatým zdrojem lipidů, přičemž nejhojněji 
jsou zastoupeny membránové lipidy, ale nalezneme v nich 

i další skupiny lipidů jako například terpenoidy, sfingolipi-

dy, steroly či pigmenty. Dále řasy obsahují celou řadu 

netradičních lipidů, jako například halogenované mastné 
kyseliny či fosfatidylsulfocholin, které jsou většinou dru-

hově specifické25. Z hlediska využití biologicky aktivních 

látek jsou nejzajímavější terpenoidy a polynenasycené 
mastné kyseliny12. 

3.1. Polynenasycené mastné kyseliny 

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA), konkrétně 

ω-3 a ω-6 PUFA, jsou pro člověka a řadu dalších organis-

mů esenciální, a tudíž musí být přijímány v potravě. Primární-
mi zástupci těchto skupin je kyselina linolová (18:2n-6) 

a linolenová (18:3n-3), které mohou být v lidském těle 

dále přeměněny pomocí desaturas a elongas na kyselinu 

arachidonovou (20:4n-6), eikosapentaenovou (20:5n-3) či 
dokosahexaenovou (22:6n-3) (cit.26). PUFA s dlouhými 

řetězci (20–22 C) jsou prekurzory řady signálních molekul 

zvaných eikosanoidy27. Velmi zjednodušeně je možné říct, 
že signální molekuly vycházející z ω-6 PUFA mají prozá-

nětlivé účinky, zatímco z ω-3 PUFA protizánětlivé účin-

ky26. Avšak nejnovější studie naznačují, že tato přeměna je 

značně limitovaná, a proto je nezbytné PUFA s dlouhými 
řetězci také přijímat z potravy. Nedostatek či nesprávný 

poměr PUFA může vést k celé řadě závažných onemocně-

ní zejména chronického zánětlivého původu, kam se řadí 
například artritida, kardiovaskulární, neurodegenerativní či 

autoimunitní onemocnění2. Doposud byly hlavními zdroji 

PUFA v potravě rybí tuky, avšak primárními producenty 

těchto mastných kyselin jsou řasy (především mořské mi-
kroskopické řasy rodu Nannochloropsis), které rybí tuk 

s největší pravděpodobností v budoucnu kompletně nahra-

dí28. Závěrem ještě dodejme, že ω-3 PUFA jsou hlavní 
složkou membrány neuronů, a tudíž jsou nezbytné pro 

správný vývoj mozku. Z tohoto důvodu jsou poslední de-

setiletí ω-3 PUFA izolované z tuku mořských ryb součástí 

umělé výživy novorozenců a v poslední době začínají být 
nahrazovány ω-3 PUFA z mořských řas27. 
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3.2. Terpenoidy 

Terpenoidy představují jednu z nepočetnějších a nej-

rozmanitějších skupin přírodních produktů, přičemž do 

dnešního dne bylo izolováno více než 70 000 různých 

terpenoidů29. Nalezneme je ve všech organismech, zejmé-
na však v rostlinách, neboť jsou nedílnou součástí elektro-

nového transportního řetězce, buněčných membrán, svět-

losběrných systémů a účastní se řady obranných reakcí30. 
Na základě počtu isoprenových jednotek se dělí na hemi-

terpeny (C5), monoterpeny (C10), seskviterpeny (C15), 

diterpeny (C20), triterpeny (C30), tetraterpeny (C40) 

a polyterpeny s ještě vyšším počtem isoprenových jedno-
tek17. Prekurzory terpenoidů jsou syntetizovány buď dobře 

známou mevalonovou dráhou nebo 2-C-methyl-d-               

-erythritol-4-fosfátovou dráhou, která je hlavním zdrojem
terpenoidů právě u řas30. V dnešní době terpenoidy tvoří

60–75 % léčiv využívaných k léčbě infekčních onemocně-

ní a rakoviny, a to díky hojným biologickým funkcím,

mezi něž patří antimalarické, protirakovinné, antibiotické,
protizánětlivé, antinociceptivní, antivirové a hepatopro-

tektivní účinky12. Řada těchto účinků vychází z inhibice

NF-κB signalizace. Ačkoliv jsou řasy dobrým zdrojem
terpenoidů, většina biologicky aktivních látek na trhu po-

chází z vyšších rostlin31. Přestože u terpenoidů izolova-

ných z řas (zejména ruduch, ale i chaluh a zelených řas)

a případně sinic byly prokázány stejné biologické účinky
a nalezeme zde řadu strukturně unikátních terpenoidů,

většina studií je soustředěna spíše na využití řas jako systé-

mů pro rekombinantní produkci rostlinných terpenoi-
dů12,29.

4. Pigmenty

V řasách nalezneme široké spektrum pigmentů, které 
jim propůjčují jejich specifické zbarvení. Patří mezi ně 

chlorofyly, karotenoidy, fykobiliproteiny a scytonemin32. 

Potravinářský, kosmetický a textilní průmysl pomalu na-
hrazuje syntetická barviva, která mohou mít škodlivé účin-

ky jak na lidské zdraví, tak i na životní prostředí, přírodní-

mi barvivy. Pigmenty z řas představují udržitelný zdroj 

přírodních barviv, která jsou na rozdíl od syntetických 
barviv zdraví prospěšná33. Dále díky hojným biologickým 

účinkům (za zmínku stojí zejména velmi silná antioxidační 

aktivita) nacházejí pigmenty své uplatnění i ve farmaceu-
tickém průmyslu34, konkrétně při potlačování nežádoucích 

vlivů oxidativního stresu, který se podílí na rozvoji řady 

onemocnění včetně diabetu, rakoviny a neurodegenerativ-

ních onemocnění35. 

4.1. Chlorofyly 

Chlorofyly patří k fotosyntetickým pigmentům a na-

jdeme je jak ve vyšších rostlinách, tak i řasách. Základem 

struktury je porfirinový kruh s centrálně vázaným atomem 

Mg2+ a dlouhý uhlovodíkový řetězec (fytol)34. Existuje 
několik forem chlorofylu, označovaných a, b, c, d, e a f, 

které se liší funkční skupinou a její lokalizací v rámci por-

fyrinového kruhu, což ovlivňuje jejich absorpční spek-
trum. Nejdůležitější pro fotosyntézu obecně je chlorofyl a, 

který se nachází ve všech fotosyntetizujících organismech. 

Vyšší rostliny a zelené řasy obsahují chlorofyl a a b často 

v poměru 3:1, hnědé řasy obsahují chlorofyl a a c a červe-

né řasy pouze formu a. Ačkoliv chlorofyly nacházejí uplat-
nění ve farmaceutickém a kosmetickém průmyslu, pro své 

antioxidační, antibakteriální, hojivé, protizánětlivé či proti-

rakovinné účinky, využívají se zejména jako barviva 
v potravinářském průmyslu32. Nejčastěji se jako zelená 

barviva využívají chlorofyly a a b a jejich feofytiny. Hlav-

ními nevýhodami využití přírodních chlorofylů jako barviv 

je jejich nestabilita a špatná rozpustnost, které mohou být 
eliminovány modifikacemi jejich struktury. Za účelem 

zvýšení stability se nahrazuje centrálně vázaný atom Mg2+

atomem Cu2+ a vyšší rozpustnosti se dosáhne hydrolýzou 

fytolového řetězce36.  

4.2. Karotenoidy 

Chlorofyly jsou většinou doprovázeny karotenoidy, 

které absorbují odlišnou část světelného spektra a zároveň 

chrání fotosyntetický aparát před nadbytkem slunečního 

záření. Jedná se o deriváty tetraterpenů a můžeme je dále 
dělit na karoteny a xanthofyly35. Karoteny neobsahují ve 

své struktuře molekulu kyslíku, jedná se o vysoce nenasy-

cené alifatické a alicyklické uhlovodíky. Xanthofyly nao-
pak obsahují ve své struktuře kyslík, a to v podobě hydro-

xylové, epoxidové, karbonylové, karboxylové nebo metho-

xy skupiny. Dále mohou obsahovat unikátní allenovou 

skupinu či acetylenovou skupinu, která se vyskytuje pouze 
v řasách. Často obsahují i několik funkčních skupin záro-

veň37. Vzhledem k tomu, že lidé ani zvířata nedokáží syn-

tetizovat karotenoidy de novo, je nezbytné je získávat 
z potravy, přičemž některé z nich slouží jako prekurzory 

vitaminu A, konkrétně β-karoten, β-kryptoxanthin a α-karoten. 

β-Karoten je nejúčinnější provitamin A, neboť z každé 

molekuly β-karotenu vznikají dvě molekuly retinalu38. 
Karotenoidy patří mezi velmi silné antioxidanty schopné 

zhášet reaktivní formy kyslíku včetně singletového kyslí-

ku. Zatímco jejich schopnost zhášet singletový kyslík 
vzrůstá s počtem konjugovaných dvojných vazeb, antioxi-

dační aktivita vzrůstá s počtem funkčních skupin 

v terminálních cyklech39. Mezi důkladně prozkoumané 

a z hlediska biologických aktivit zajímavé patří asta-
xanthin a fukoxanthin. Fukoxanthin, který se vyskytuje 

zejména v hnědých řasách a rozsivkách, je považován za 

nejhojnější karotenoid v přírodě40,41. Astaxanthin i fuko-
xanthin mají celou řadu biologických aktivit, přičemž nej-

významnější jsou jejich antioxidační, fotoprotektivní, pro-

tizánětlivé a protirakovinné účinky12. Zatímco astaxanthin 

má neuroprotektivní účinky díky kombinaci silné antioxi-
dační aktivity a schopnosti snadno přecházet přes hemato-

encefalickou membránu42, fukoxanthin snižuje množství 

tělesného tuku ovlivněním hladiny thermogeninu, syntézy 
mastných kyselin, lipolýzy a žaludečního mikrobio-

mu38,39,43. 
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4.3. Fykobiliproteiny 

Fykobiliproteiny jsou součástí velkého doprovodného 

světlosběrného komplexu zvaného fykobilisom a nachází 

se výhradně v sinicích a ruduchách. Na základě jejich 

spektrálních vlastností rozlišujeme čtyři typy: fykoerytrin 
(λmax = 490–570 nm), fykocyanin (λmax = 610–625 nm), 

allofykocyanin (λmax = 650–660 nm) a fykoerytrocyanin 

(λmax = 560–600 nm)44. Kromě proteinové části obsahují
fykobiliproteiny také fykobiliny, což jsou otevřené tetrapy-

rolové chromofory zodpovědné za záchyt světelného záře-

ní, které jsou kovalentně navázány thioetherovou vazbou 

na specifická cysteinová rezidua45. Díky těmto vysoce 
účinným světlosběrným komplexům dokáží tyto řasy pře-

žívat i v hlubokých vodách, kam proniká zejména modro-

zelené světlo o nízké intenzitě46. Fykocyanobilin se použí-
vá jako modré barvivo v potravinářském průmyslu. Fyko-

biliproteiny by také mohly nalézt uplatnění ve farmaceu-

tickém a kosmetickém průmyslu, a to díky antioxidačním, 

protizánětlivým a protirakovinným účinkům. Například 
fykocyanin je schopen inhibovat prozánětlivý transkripční 

faktor NF-κB i aktivitu cyklooxygenasy-2, která je zodpo-

vědná za tvorbu dalších prozánětlivých mediátorů44. Proti-
rakovinné účinky fykocyaninu jsou dány jeho schopností 

indukovat apoptózu a zastavit proliferaci rakovinných 

buněk. Navíc mohou být fykobiliproteiny využity 

k fotodynamické terapii46. Další uplatnění nalezly fykobili-
proteiny jako fluorescenční sondy v cytometrii, fluorescen-

ční mikroskopii a imunometodách32. 

4.4. Scytonemin 

Scytonemin je žlutohnědý pigment přítomný 

v extracelulární matrix některých sinic. Strukturně se jedná 
o indolový alkaloid, vzniklý kondenzací podjednotek od-

vozených od tyrosinu a tryptofanu35. Scytonemin existuje

buď v redukované, nebo oxidované formě v závislosti na
redoxních podmínkách. Komplexní cyklická struktura

umožňuje silnou absorpci UV záření s maximem okolo

370 nm (cit.32). V sinicích je syntetizován v rámci obranné

reakce na stresové faktory, zejména na zvýšenou expozici
UV záření či na nedostatek živin. Velkou výhodou scyto-

neminu je jeho vysoká stabilita, díky které chrání sinice

i v momentu, kdy ostatní obranné mechanismy selžou47.
Díky silným fotoprotektivním, antioxidačním a protizánět-

livým účinkům a současně lipofilní povaze by mohl najít

uplatnění v kosmetickém průmyslu jako součást opalova-

cích krémů48.

5. Proteiny a látky odvozené od aminokyselin

Některé řasy jsou skvělým alternativním zdrojem 

proteinů pro stále rostoucí populaci. Zároveň v nich byly 
objeveny i proteiny s biologickými účinky jako například 

výše zmíněné fykobiliproteiny, dále pak lektiny či biolo-

gicky aktivní peptidy, vznikající hydrolýzou původních 

proteinů bez biologických účinků49. Velmi zajímavou sku-
pinou biologicky aktivních látek, která zde bude podrobně-

ji popsána, jsou mykosporinu podobné aminokyseliny17. 

5.1. Mykosporinu podobné aminokyseliny 

Mykosporinu podobné aminokyseliny (MAA) jsou 

nízkomolekulární amfolyty, které nalezneme ve vodních 

organismech, které jsou vystaveny vysokým hodnotám 

UV záření. Největší množství a také diverzitu MAA nalez-
neme v červených řasách50. Základním stavebním prvkem 

je chromofor, buď cyklohexenon nebo cyklohexenimin, 

který je dále konjugován s jednou nebo dvěma aminokyse-
linami, případně aminoalkoholy51. Tyto látky jsou synteti-

zovány prostřednictvím šikimátové dráhy. MAA jsou po-

važovány za nejúčinnější přírodní UV-A absorbující látky, 

jež mají absorpční maximum v rozmezí 310 až 362 nm 
a vysoký molární absorpční koeficient. Doposud je známo 

více než 30 různých MAA (cit.51,52). Vyjma silné fotopro-

tektivní funkce také hrají roli v obraně vůči dalším abiotic-
kým stresovým faktorům, například zvýšené salinitě47. 

MAA mají celou řadu biologických účinků, jejichž aplika-

cí se zabývá více než 60 patentů. Komerční využití nalezly 

tyto látky jako součást opalovacích krémů, konkrétně He-
lioguard® 365 a Helionori®, které kromě ochrany proti 

UV záření také zpomalují stárnutí pleti50,51. Mechanismus 

jejich účinku spočívá v ochraně DNA před poškozením, 
omezení neenzymové glykosylace proteinů, inhibici proteas 

podílejících se na stárnutí (např. kolagenas a elastas) a dále 

i v jejich antioxidačním a protizánětlivém působení52. 

5.2. Lektiny 

Lektiny představují rozmanitou skupinu proteinů, 
které se s vysokou mírou specifity reverzibilně vážou na 

sacharidy ať už volné, nebo ve formě glykokonjugátů. 

Lektiny nalezneme v široké škále organismů včetně řas 

(ruduch, chaluh i zelených řas) a sinic53. Lektiny přítomné 
v řasách se významně odlišují od rostlinných lektinů, jeli-

kož jsou to ve většině případů monomerní, nízkomoleku-

lární proteiny s vyšším obsahem kyselých aminokyselin, 
jejichž aktivita není závislá na přítomnosti iontů kovů. 

Dále téměř výhradně interagují s glykoproteiny54. Stejně 

jako rostlinné lektiny, mají i lektiny přítomné v řasách 

celou řadu biologických účinků. K nejvýznamnějším patří 
antivirové působení vůči široké škále virů, neboť zabraňují 

vstupu viru do hostitelské buňky navázáním lektinů na 

glykoproteiny přítomné na povrchu virů54,55. Dále by moh-
ly sloužit jako diagnostický nástroj pro včasné odhalení 

rakoviny, protože hned několik lektinů z řas specificky 

rozpoznává pozměněnou fukosylaci glykanů, typickou pro 

rakovinné buňky. Zároveň u nich byly popsány antinoci-
ceptivní, protizánětlivé, protirakovinné a antibakteriální 

účinky. Jejich schopnost specifické vazby na cílovou mo-

lekulu by bylo možné dále využít pro cílený transport lé-
čiv53,54.   

5.3. Bioaktivní peptidy 

Bioaktivní peptidy s biologickými účinky podobnými 

hormonům tradičně obsahují 2–20 aminokyselin a vznikají 

hydrolýzou biologicky neaktivního proteinu. U peptidů 
získaných z chaluh, ruduch i zelených řas byly popsány 
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antioxidační, protirakovinné, antihypertenzní, antiatero-

sklerotické, imunomodulační, fotoprotektivní, antikoagu-
lační a antiosteoporózní účinky12,56. Přesný mechanismus 

působení peptidů s protirakovinnými účinky musí být ještě 

podrobně prostudován, ale doposud je známo, že jsou 

schopné zastavit buněčný cyklus, iniciovat apoptózu 
a inhibovat angiogenezi. Antihypertenzní účinky jsou dány 

inhibicí angiotenzin konvertujícího enzymu a reninu. Imu-

nomodulační peptidy aktivují jak vrozenou, tak i získanou 
imunitu, zvyšují počet lymfocytů, monocytů a granulocytů 

a zároveň modulují hladiny cytokinů. Veškeré dosud obje-

vené mechanismy účinků jsou shrnuty v řadě přehledo-

vých článků12,56,57.  

6. Fenolické látky

Tyto chemické sloučeniny, hojně zastoupené 

v rostlinné říši včetně řas, jsou charakterizované přítom-
ností minimálně jedné fenolové jednotky. Fenolické látky 

hrají důležitou roli v životním cyklu řas a také jsou nepo-

stradatelnou součástí jejich obranných mechanismů39,58. 

Jejich silné antioxidační účinky jsou spojeny s řadou dal-
ších biologických aktivit. Ačkoliv byla v řasách popsána 

přítomnost různých fenolických látek, často s unikátní 

strukturou, veškerý výzkum je soustředěn pouze na floro-
taniny. Florotaniny představují jeden ze tří typů taninů 

a nacházejí se výhradně v hnědých mořských řasách12,58. 

Jedná se o polymery floroglucinolu a jsou to produkty 

acetát-malonátové dráhy. Na základě typu vazeb se dělí do 
čtyř skupin: 1) fuhaloly a floroetholy (etherové vazby), 2) 

fukoly (fenylové vazby), 3) fukofloroetholy (etherové 

a fenylové vazby) a 4) eckoly (vazby typu dibenzo-1,4-    
-dioxin)35. V rámci buněk se nacházejí buď ve váčcích

zvaných fysody nebo navázané na polysacharidy buněčné

stěny59. Antioxidační aktivita florotaninů je dána jejich

schopností vychytávat volné radikály a dále jejich redukč-
ními a chelatačními účinky35. Florotaniny absorbují UV

záření v rozmezí vlnových délek 200–300 nm a tudíž chrá-

ní řasy před jeho fototoxickými účinky59. Kromě zde již
mnohokrát popsaných antioxidačních, protirakovinných,

protizánětlivých a antibakteriálních účinků je obzvlášť

zajímavá jejich schopnost inhibovat enzymovou aktivitu

enzymů, které jsou cílem řady léčiv, neboť hrají důležitou
roli ve vývoji vážných onemocnění. Často tyto enzymy

inhibují lépe než dostupná léčiva na trhu. Jako příklad

mohou sloužit inhibitory hyaluronidasy (účastní se alergic-
kých reakcí, tvorby metastáz a zánětlivých procesů), tyro-

sinasy (hraje roli v poruchách pigmentace) či α-amylasy

a α-glukosidasy (ovlivňují vznik hyperglykémie u diabetes

mellitus typu 2)60. Dále inhibují cholinesterasy, což je
principem léčby Alzheimerovy choroby. Taktéž by mohly

být využity k léčbě AIDS, jelikož inhibují replikaci viru

HIV61.

7. Alkaloidy

Alkaloidy jsou heterocyklické sloučeniny, které obsa-

hují jeden či více atomů dusíku, které jsou součástí cyklu. 

Ačkoliv jsou alkaloidy předmětem řady studií díky jejich 

významným farmakologickým aktivitám, pouze hrstka 

z nich se věnuje alkaloidům přítomným v řasách. První 
alkaloid izolovaný z řas (hordenin) byl izolován v roce 

1969 z ruduchy. Alkaloidy mořských řas můžeme na zá-

kladě struktury rozdělit na dvě hlavní skupiny: 1) alkaloi-

dy odvozené od fenylethylaminu nacházející se zejména 
v ruduchách a 2) indolové alkaloidy vyskytující se pře-

vážně v zelených řasách a ruduchách. Indolové alkaloidy 

jsou často halogenovány, což je jev unikátní pouze pro 
mořské organismy a řasy62. U alkaloidů z řas byly doposud 

deklarovány antibakteriální, antimykotické, antioxidační, 

antinociceptivní, protizánětlivé, protirakovinné a neuro-

protektivní účinky12. Například výše zmíněný hordenin 
inhibuje monoaminoxidasu B, čímž zvyšuje hladinu nore-

pinefrinu a také inhibuje pyruvátdehydrogenasakinasu 3, 

která hraje důležitou roli v progresi rakoviny63.  

8. Závěr

Není pochyb, že mořské řasy jsou skvělým zdrojem 

velmi účinných biologicky aktivních látek. Velká část 

jejich biologických účinků však byla dosud prokázána 
pouze na základě in vitro testů. Pro jejich budoucí komerč-

ní využití je ovšem potřeba potvrdit tyto aktivity 

v systémech in vivo i klinických testech. Jejich praktické 

použití navíc komplikuje i neuvěřitelná strukturní variabi-
lita těchto biologicky aktivních molekul, závislá na růsto-

vých podmínkách řas. Prozatím je na trhu dostupný pouze 

jeden léčivý přípravek pocházející z řas, a to již zmiňova-
né antivirotikum Carragelose®. Ostatní biologicky aktivní 

produkty řas jsou součástí potravinových doplňků a kos-

metických přípravků. Aby bylo možné rozšířit sortiment 

léčivých přípravků na trhu, je nezbytné vylepšit kultivační 
a extrakční postupy, tak aby se dlouhodobě zajistily pro-

dukty s deklarovanou strukturou i účinky. 
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T. Přerovská, E. Benešová, and P. Lipovová

(Department of biochemistry a microbiology, UCT Pra-

gue, Prague): Biologically Active Compounds from 

Marine Algae  

Natural products have been used as treatment of vari-
ous diseases from time immemorial and even nowadays 

majority of commercially available drugs on the market 

are derived from natural compounds. Ocean provides 
a home to a number of marine organisms including algae 

and shelter endless sources of new natural biologically 

active compounds. Marine algae had to cope with harsh 

stress conditions, which gave them outstanding variability 
and made them one of the major sources of compounds 

with unique chemical features and with exceptional bio-

logical activity. Amongst these compounds belong sul-
phated polysaccharides, special pigments, halogenated 

compounds, mycosporine-like amino acids and many other 

compounds beneficial to human health. Despite the tre-

mendous amount of publications declaring impressive 
biological activities of algal compounds, so far only one of 

them was approved as antiviral drug. Nevertheless, with 

the advancements in technology, soon other will follow. 
Full text English translation available in the on-line 

version. 

Keywords: algae, cyanobacteria, biologically active com-
pounds 
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1. Úvod

Rod Monascus patří do říše Fungi, jedná se o vláknité 

mikromycety tvořící hyalinní až hnědě zbarvené myceli-

um. Přestože byl tento rod poprvé popsán až v 19. století, 

je v Asii (hlavně Číně, Japonsku, Thajsku a Indonésii) 
znám a využíván již po staletí. Tradičně se používá 

k produkci fermentovaných potravin, jako součást čínské 

medicíny nebo jako potravinářské barvivo. Nejvýznamněj-
ším produktem je fermentovaná rýže, označovaná jako 

MFR (Monascus‑fermented rice)1. Zástupci rodu produkují 

různé sekundární metabolity, nejvýznamnější jsou azafilo-

nové pigmenty, monakoliny a mykotoxin citrinin. Roční 
produkce pigmentů produkovaných houbou Monascus je 

jen v Číně 20 000 tun. Uvádí se, že více než miliarda lidí 

konzumuje produkty fermentované houbou Monascus 

každý den2. 

2. Rod Monascus

Rod Monascus byl poprvé popsán a definován fran-

couzským botanikem van Tieghemem v roce 1884 (cit.3). 
Rod taxonomicky patří do říše Fungi, kmene Ascomycota, 

třídy Eurotiomycetes, řádu Eurotiales a čeledi Mo-

nascaceae4, v některé literatuře je rod řazen do čeledi 

Aspergillaceae5. Nejblíže fylogeneticky příbuzné rodu 
Monascus jsou xerofilní rody Xerochrysium, Xeromyces 

a také rod Leiothecium. Typovým druhem je Monascus 

ruber van Tieghem5. 

Označení rodu jako Monascus naznačuje, že zástupci 

tohoto rodu se pohlavně rozmnožují prostřednictvím jed-
nobuněčného vřecka (neboli monoasku), což však platí 

pouze výjimečně u některých kmenů6. 

Nejstarší doložená zmínka o rýžových produktech 
fermentovaných houbou Monascus pochází z období dy-

nastie Song (16. století), jedná se o tzv. Jiuqu nebo Qu, 

tedy startovací kulturu pro výrobu rýžového vína. Kromě 

zástupců rodu Monascus obsahovaly startovací kultury 
a využitá rýžová zrna i rod Rhizopus, Mucor, Aspergillus 

a některé druhy kvasinek7. Nejvýznamnějším produktem 

využívajícím houbu Monascus je bezesporu fermentovaná 

rýže, označovaná jako MFR (Monascus‑fermented rice), 

Hung-Chu, Hong Qu, Ang-kak, Ankak rice, Red yeast 
rice, Red mold rice nebo Beni-Koji1. Kromě fermentace 

rýže se houba Monascus používá také k fermentaci sójo-

vých bobů nebo jako konzervant a barvivo používané při 

výrobě masných výrobků7. 

2.1. Charakteristika rodu 

Zástupci rodu Monascus v závislosti na kmenu tvoří 

hyalinní až hnědé mycelium a liší se rychlostí růstu 

v různých médiích a schopností produkce jednotlivých 

sekundárních metabolitů8,9. Zástupci rodu Monascus jsou 
aerobní, mezofilní organismy vyznačující se respirač-

ně‑fermentativním metabolismem, při nadbytku glukosy 

za aerobních podmínek produkují ethanol10. Produkují 

amylolytické, proteolytické, lipolytické a celulolytické 
enzymy, jsou proto schopny využívat širokou škálu sub-

strátů, včetně například celulosy (M. ruber)11. 

Většina zástupců rodu Monascus jsou homothalické 

kmeny rozmnožující se pohlavně, jedná se tedy 
o telemorfa. Nepohlavně se rozmnožující forma 

(anamorfa) je nazvána Basipetospora. Rozmnožování pro-

bíhá pohlavně prostřednictvím askospor, askospory mají 
oválný tvar. Nepohlavní rozmnožování probíhá prostřed-

nictví jednobuněčných kulatých konidií (obr. 1)5. Při po-

hlavním rozmnožování se askospory vytváří v askokarpu. 

Askokarp, v případě rodu Monascus se jedná o kleistothe-
cium, vzniká v různých velikostech s různým počtem 

askospor12. Po rozrušení askokarpu jsou spory uvolněny 

a po vyklíčení vytváří nové hyfy. Na různou velikost kleis-

tothecií a počet askospor v nich má vliv počet jader 
v askogonech (samičí gametangia). Pokud obsahují menší 

počet jader, tak dochází ke vzniku méně askogenních hyf. 

Dále pak při vývoji asků z askogenních hyf může u někte-
rých asků docházet k degradaci12,13. 

ROD Monascus A JEHO SEKUNDÁRNÍ METABOLITY 
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2.2. Výskyt a druhové zastoupení 

Zástupce rodu Monascus můžeme nalézt hlavně jako 

kontaminanty potravin bohatých na škrob. Nejčastěji se 

jedná o houby fermentující rýži, vyskytují se také jako 

kontaminanty obilnin a jiných škrobnatých i neškrob-
natých plodin. Nalézt je kromě potravin můžeme také 

v silážích či jiných zemědělských produktech7,14. Jsou však 

popsány i izoláty získané z říčního sedimentu15, půdy14, 

rostlinných tkání16 nebo z medu, pylu a hnízd bezžihadlo-
vých včel (Melipona scutellaris)17. 

V roce 1985 britský mykolog David L. Hawksworth 

definoval tři zástupce rodu, Monascus pilosus K. Sato, 

Monascus purpureus Went a Monascus ruber van 
Tieghem18. Během let bylo izolováno a popsáno více než 

20 druhů. Dnes je však mezinárodně uznáváno pouze de-

vět druhů rodu Monascus8. Jedná se o Monascus ruber 

Van Tieghem, Monascus pilosus K. Sato ex D. Ha-
wkswoth and Pitt, Monascus purpureus Went18, Monascus 

floridanus Cannon and Barnard16, Monascus pallens 

Canon, Abdullah and Abbas15, Monascus sanguineus 

Canon. Abdullah and Abbas15, Monascus eremophilus 

Hocking and Pitt19, Monascus lunisporas Udagawa and 
Baba20 a Monascus argentinensis14. 

Taxonomické zařazení zástupců rodu Monascus se 

stále vyvíjí, u některých druhů bylo během dalších genetic-

kých i morfologických výzkumů zjištěno, že se jedná 
o nové kmeny již známých, popsaných druhů. Například

M. kaoliang, M. rubiginosus, M. anka, M. albidus,

M. araneosus, M. major jsou shodné s druhem

M. purpureus, dále M. pubigerus, M. rubropunctatus,
M. serorubescens jsou shodné s druhem M. pilosus

a M. paxii, M. vitreus, M. fuliginosus jsou shodné

s druhem M. ruber9.

Zástupce rodu Monascus lze na základě morfologic-

kých znaků a charakteristik rozdělit do dvou skupin, Flori-

dani a Ruberi. Skupina Floridani odpovídá vlastnostmi 

druhu Monascus floridanus, do skupiny patří například 

druhy M. pallens, M. argentinensis, M. lunisporas. Skupi-
na Ruberi odpovídá vlastnostmi druhu Monascus ruber, do 

skupiny dále patří například M. pilosus či M. purpureus. 

Zástupci skupiny Ruberi jsou charakterizováni jako produ-

centi biologicky aktivních sekundárních metabolitů, např. 
pigmentů, monakolinů a citrininu17. Avšak i v rámci skupi-

ny se jednotlivé kmeny liší svou schopností tvorby jednot-

livých metabolitů21. Zástupci skupiny Floridani tyto skupi-

ny sekundárních metabolitů neprodukují, některé kmeny 
však produkují specifické sekundární metabolity. Jedná se 

například o questin či bisdechlorogeodin17. 

3. Metabolity

Rod Monascus se vyznačuje, jako mnoho dalších 

askomycet, produkcí široké škály sekundárních metaboli-

tů. Nejvýznamnějšími a nejvíce využívanými sekundární-

mi metabolity jsou pigmenty. Jedná se o azafilonové pig-
menty se žlutým, oranžovým nebo červeným zabarvením. 

Kromě pigmentů produkují zástupci rodu také statiny, 

například monakolin K, L, J či dihydromonakolin L. Vý-
znamným metabolitem je také mykotoxin citrinin. Dalšími 

produkovanými metabolity jsou například GABA 

(γ‑aminomáselná kyselina), dimerumová kyselina, ethanol, 
organické kyseliny (jablečná, fumarová, jantarová) či en-

zymy (amylasy, proteasy, lipasy, celulasy či esterasy)
1,6,10,11,22–24. 

3.1. Monakoliny 

Monakoliny patří do skupiny statinů. Statiny jsou 
látky působící jako inhibitory 3‑hydroxy‑3‑methylglu-

taryl‑koenzym A (HMG‑CoA) reduktasy. HMG‑CoA re-

Obr. 1. Mikroskopický snímek kleistothecia (zralé (a), nezralé (b)) a konidií (c) kmene Monascus purpureus CBS 109.07, zvětšeno 

400 
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duktasa katalyzuje hlavní krok biosyntézy cholesterolu, 

kdy je HMG‑CoA redukován na kyselinu mevalonovou. 
Nejvýznamnějším monakolinem je monakolin K, označo-

vaný také jako lovastatin či mevinolin. Jeho struktura je 

uvedena na obr. 2. Jedná se o komerčně produkované léči-

vo používané pod názvem Mevacor ke snižování množství 
cholesterolu v krevní plazmě (hypercholesterolemii). Hy-

percholesterolemie vede k ateroskleróze a kardiovas-

kulárním onemocněním1. V Evropské unii je možné použí-
vat zdravotní tvrzení „Monakolin K z červené fermentova-

né rýže přispívá k udržení normální hladiny cholesterolu 

v krvi“ pokud je příjem monakolinu K z doplňků stravy na 

bázi MFR 10 mg/den (cit.25). 
Biosyntéza monakolinů probíhá z acetátu polyketido-

vou drahou, syntézy se účastní například enzymy lovasta-

tin-nonaketidsynthasa a lovastatin-diketidsynthasa z rodi-
ny polyketidsynthas (PKSs)26,27. Je známo více než 

27 sloučenin ze skupiny monakolinů. Monakolin K je 

nejúčinnější sloučeninou ze skupiny, hypolipidemické 

účinky můžeme pozorovat i u jeho strukturních analogů, 
například monakolinu J, L a další derivátů28–30. 

U monakolinů však byly pozorovány i závažné nežá-

doucí účinky, hlavně na muskuloskeletální systém 
(například rhabdomyolýza) či na játra. Nežádoucí účinky 

monakolinů při užívání doplňků stravy na bázi MFR byly 

pozorovány při dávkách 10 mg monakolinu/den, v někte-

rých případech již při 3 mg/den. Nebyla však stanovena 
bezpečná denní dávka příjmu monakolinu jako doplňku 

stravy pro běžnou populaci31. 

3.2. Citrinin 

Citrinin, označován původně jako monascidin A, je 

mykotoxin s nefrotoxickými a hepatotoxickými účinky1. 
Jedná se o žlutou krystalickou látku s bakteriocidními 

účinky na grampozitivní bakterie, jeho struktura je uvede-

na na obr. 3 (cit.6,32). Biosyntéza citrininu probíhá nejprve 
prostřednictvím enzymů dráhy biosyntézy mastných kyse-

lin, kdy synthasa mastných kyselin (FAS) katalyzuje kon-

denzaci acetylCoA se třemi malonylCoA. Poté pokračuje 

podobně jako syntéza monakolinů polyketidovou drahou32. 
Kromě houby Monascus citrinin produkují i jiné mikroor-

ganismy, například zástupci rodu Aspergillus 

či Penicillium33. 

Množství citrininu je v Evropské unii regulováno 
nařízením evropské komise č. 2019/1901, kde jsou stano-

veny maximální limity citrininu v doplňcích stravy na bázi 

MFR (100 µg kg–1). V některých asijských zemích je limit 
nastaven podobně, například v Japonsku 200 µg kg–1 

(cit.34) a v Jižní Koreji 50 µg kg–1 (cit.35). Akutní letální 

dávka (LD50) byla u myší stanovena na 100 mg kg–1 těles-

né váhy33. 

3.3. Pigmenty 

Pigmenty produkované houbou Monascus jsou látky 

dobře rozpustné ve vodě i ethanolu, jedná se o barviva 

s azafilonovou strukturou. Jedná se o směs různých pig-

mentů, které můžeme dělit na základě jejich absorpčních 
maxim do tří skupin: na žluté (330–450 nm), oranžové 

(460–480 nm) a červené (490–530 nm). Je známo 

44 žlutých, 8 oranžových, 42 červených pigmentů, nejvý-

znamnější pigmenty jsou ankaflavin, monascin (žluté), 
rubrobunktatin, monaskorubrin (oranžové) a rubro-

punktamin, monaskorubramin (červené). Jednotlivé skupi-

ny pigmentů se liší svou strukturou, jak je vidět na obr. 4 
(cit.2). Kromě azafilonových pigmentů jsou známy také 

Obr. 2. Strukturní vzorec monakolinu K, J a L 

Obr. 3. Strukturní vzorec citrininu 

Obr. 4. Strukturní vzorce hlavních pigmentů produkovaných 

zástupci rodu Monascus (1, Monascin; 2, Ankaflavin; 3, Rubro-

punktatin; 4, Monaskorubrin; 5, Rubropunktamin; 6, Monasko-
rubramin) 
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jejich deriváty označované jako monafilony36. Biosyntéza 

probíhá jako v případě monakolinů a citrininu polyketi-
dovou drahou za působení specifických enzymů2. 

U pigmentů produkovaných houbou Monascus byly 

pozorovány protizánětlivé, protinádorové (antiproliferační)

(cit.36–39) a antimikrobiální účinky – proti bakteriím, kva-
sinkám i mikromycetám40.  

Tyto pigmenty nachází využití v potravinářství, kdy 

se používají k barvení masa a masných produktů, výrobě 

sójových produktů a rýžového vína nebo ke konzervaci 
sušeného masa a ryb. Slibné je jejich použití ve farmaceu-

tickém i kosmetickém průmyslu či jako průmyslová bar-

viva2. 

3.4. Dimerumová kyselina 

Dimerumová kyselina (DMA), jejíž struktura je uve-

dena na obr. 5, je produktem rozpadu sideroforu coproge-

nu B. Siderofory jsou extracelulární nízkomolekulární 

organické látky produkované mikromycetami i bakteriemi 
s vysokým chelatačním účinkem na ionty železa (Fe3+) 

(cit.41,42). 

Jedná se o přírodní antioxidant, jeho působení proti 
reaktivním formám kyslíku je vyšší než například 

v případě resveratrolu či kurkuminu. DMA má také proti-

zánětlivé, hepatoprotektivní a chemopreventivní účinky43. 

3.5. γ‑Aminomáselná kyselina 

γ‑Aminomáselná kyselina (GABA) je neproteinogen-

ní aminokyselina přítomná nejen v houbách, ale i dalších 
mikroorganismech či rostlinách. Vzniká dekarboxylací 

l‑glutamové kyseliny a je známa jako hlavní inhibitor 

neurotransmiterů v centrální nervové soustavě (CNS)6,44.  
GABA má významnou roli s ohledem na lidské zdra-

ví, vykazuje totiž širokou škálu biologických aktivit. Na-

příklad má hypotenzní, antialergenní, protirakovinné, anti-

mikrobiální, neuro-, hepato- a renoprotektivní účinky, 
působí také jako prevence neurologických onemocnění, 

insomnie, deprese či diabetu44.  

4. Závěr

Zástupci rodu Monascus produkují širokou škálu me-

tabolitů, z nichž některé vykazují významnou biologickou 

aktivitu. Tradičně se houby rodu Monascus vyžívají 
v asijských zemích, k barvení a konzervaci potravin či 

jako součást tradiční čínské medicíny. V Evropě se zatím 

rod Monascus využívá převážně k výrobě doplňků stravy 

k udržení normální hladiny cholesterolu. Průmyslové vyu-

žití houby v potravinářství například k barvení a konzerva-
ci masa a masných výrobků však zůstává otázkou 

z důvodu bezpečnosti produktů s využitím houby Mo-

nascus, respektive možné regulace produkce nežádoucích 

látek, hlavně mykotoxinu citrininu. Doufejme, že budoucí 
výzkumy vnesou do této problematiky nové poznatky 

a otevře se tak cesta širší produkci a využití rodu Mo-

nascus. 
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M. Husáková (Department of Biotechnology, Univer-

sity of Chemistry and Technology Prague): Genus Monas-

cus and Its Secondary Metabolites 

Genus Monascus belongs to the kingdom Fungi. 

These are ascomycetes known and used in Asia for centu-
ries for food dyeing and conservation, or as part of tradi-

tional Chinese medicine. In the western world, Monascus 

fungus is used to produce food supplements. The repre-

sentatives of genus Monascus produce a wide range of 

secondary metabolites, some of them having significant 
biological effects. The most important metabolites are 

azaphilone pigments, monacolins and mycotoxin citrinin. 

However, wider production of pigments and use of genus 
Monascus in food industry proves to be problematic be-

cause of the production of undesirable compounds such as 

citrinin. 

Keywords: genus Monascus, secondary metabolites, mon-

acolins, citrinin, pigments, biological activity 
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Klíčová slova: ropuší jed, kardiotonické steroidy, bufadi-

enolidy, glykosidy, konjugáty, Chan Su, tradiční čínská 

medicína 

Anglický lékař William Withe-
ring se v roce 1775 nechal inspi-

rovat tím, jak babka kořenářka 

(mytická „matka Huttonová“) 
léčila vodnatelnost nálevy 

z náprstníků, k rozsáhlému vý-

zkumu. Již deset let na to publi-

koval vědeckou studii o účincích 
této rostliny1. Mnohem později 

byly z náprstníků izolovány 

a charakterizovány kardioglyko-
sidy. Čínská literatura, počínaje 

knihou Yao Xing Lun (藥性論) až po současný čínský 

lékopis2 (Chinese Pharmacopoeia), však již o tisíc let dříve 

popisuje použití preparátu Ch’an Su (蟾酥, vyslov „čan 

su“, Chan Su, japonsky senso, korejsky Sumsu), preparátu 

získaného z kožních výměšků ropuch Bufo gargarizans 

Cantor nebo Bufo melanostictus Schneider a dalších, pří-
padně jeho vodného extraktu zvaného HuaChanSu 

(cinobufacini) k léčení celé řady chorob a neduhů. Někdy 

je používána samotná sušená kůže pod názvem Chanpi. 
Dlužno podotknout, že bufadienolidy (patřící mezi kardio-

tonické steroidy) jsou obsaženy nejen ve výměšku ropuch 

orientálních, ale že jsou ropuchy s obsahem uvedených 

látek rozšířeny po celém světě3.  
Chan Su a jeho deriváty byly a jsou používány velmi 

široce, od takových chorob jako úžeh a mdloby, bolest 

břicha, bolest v krku a další, zvracení a průjem, srdeční 

nedostatečnost, otoky, furunkly, plynatost, rachitis, leuke-

mie až po omezení růstu některých zhoubných nádorů 
a jejich léčení, a dokonce proti toxickým látkám4. 

V japonském středověku si samurajové pro jeho anestetic-

ké účinky natírali rány mastí z Chan Su. Za významnou se 

dnes považuje i aktivita imunomodulační5.  
Podstatnou složkou Chan Su jsou kardiotonické stero-

idy. V Evropě lékařská věda, až na výjimky, zůstala u pou-

žití kardioglykosidů pro jejich pozitivně inotropní 
(zvyšující stažlivost srdečního svalu) a negativně chrono-

tropní (snižující frekvenci srdečních stahů) účinek u léčení 

srdeční insuficience, arytmií a některých dalších srdečních 

chorob. Nicméně Evropa a také USA do velké míry opus-
tily použití kardioglykosidů, protože se statisticky zjistilo, 

že stimulace srdce sice zlepší jeho činnost, ale nesnižuje 

mortalitu6. Navíc dávkování digoxinu vykazuje značnou 
interindividuální variabilitu7. V současnosti se zdá být 

účinnější druhý přístup: otevření periferního řečiště, a tím 

odlehčení srdci, tady je přežívání pacientů statisticky vý-

znamnější. 
Východní medicína odjakživa, jak již bylo řečeno, 

používala ropuší kardiotonické steroidy buď jako substanci 

Chan Su, nebo ve formě Chanpi, HuaChanSu, či ve směsi 
s jinými léčivými drogami, přehled přináší cit.8,9. Často jde 

o poměrně neobvyklé směsi, které vycházejí ze specifik

tradičních asijských léčitelských systémů. Nicméně léčení

rakoviny prsu použitím Chan Su bylo popsáno již v roce
1617 (cit.10).

Webová encyklopedie tradiční čínské medicíny TCM 

Wiki řadí Chan Su mezi „oživovací byliny“ (Resuscitative 
Herbs; jakkoli ropucha patří do jiné říše) a popisuje ho 

jako štiplavý, teplý, toxický s tím, že vyvolává resuscitaci 

a osvěžuje mysl, mírní toxicitu a bolest, léčí abscesy, roz-

sáhlý karbunkl, velké otoky a záněty, bolesti v krku a bo-
lesti zubů. Jako jednotlivou dávku v pilulkách (pilulae) či 

prášku (pulvis) doporučuje 15 až 30 mg, přičemž nabádá 

dávku přísně dodržovat. Kontraindikuje drogu těhotným 

ženám11. 
Hlavními projevy otravy Chan Su jsou křeče, zástava 

dýchání a zánět zažívacího traktu. Dávka LD50 pro člověka 

při orálním podání Chan Su bývá uváděna 0,36 mg kg–1. 
Obecně bylo rozmezí terapeutických dávek 3–5 mg den–1 

a méně než 135 mg den–1 (cit. 8). Je logické, že podle mo-

delu ACD/Labs Percepta je perorální letální dávka kardio-

tonik o dva řády vyšší než dávka intravenózní a o jeden 
řád vyšší než intraperitoneální12. Obvyklá udržovací dávka 

kardioglykosidů, konkrétně digoxinu, je 0,125–0,250 

mg den–1 a terapeutická hladina v plazmě v ustáleném stavu 
se pohybuje téměř v „homeopatickém“ řádu 10–9 g ml–1. 

VENENUM BUFONIS – PANACEA?* 

Michal Jurášeka, Lubomír Opletalb, Eva 

Kmoníčkovác a Pavel Drašara 

a 

Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-

technologická, Technická 5, 166 28 Praha 6, b Katedra 
farmaceutické botaniky, Farmaceutická fakulta v Hradci 
Králové, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 

Hradec Králové, c Ústav farmakologie, 2. lékařská fakulta 
Univerzity Karlovy, V Úvalu 84, 150 06 Praha 5  
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* panacea, označení prostředku, který má být schopen léčit všechny choroby; venenum bufonis, ropuší jed
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Lékaři za starých časů u pacientů postupně zvyšovali dáv-

ku kardiotonik tak, až pacient začal zvracet, a pak po 
uklidnění aplikovali dávku sníženou na polovinu.  

Terapeutické dávkování Chan Su pro posílení srdeční 

činnosti bylo 4–8 mg 2–3krát denně, i tak se ale projevo-

vala nevolnost. Dávka u léčení maligních tumorů byla 
2 ml 2% Chan Su v sezamovém oleji, podaná nitrosvalo-

vou injekcí. Toxické příznaky, pokud se mluví o Chan Su, 

které se mohou projevit již během 30 minut, jsou nevol-
nost, zvracení, necitlivost jazyka, bolesti břicha a průjem, 

pěnění v ústech, cyanóza prstů, rtů a samozřejmě poruchy 

srdeční činnosti. Pitevní nález zaznamenal ekchymózu, byl 

nalezen mozkový a plicní otok a také intersticiální edém 
myokardu. Mikroskopické vyšetření popsalo intersticiální 

kongesce myokardu, kongesci plic, edém a fokální krváce-

ní, těžký mozkový edém, edém jater, kongesci ledviny 
a balonovou degeneraci. Kromě toho byla popsána oční 

toxicita při přímém zasažení očí8. Nutno vzít v úvahu, že 

otrava touto drogou má z hlediska pozorovatele poněkud 

jiný průběh než čistá otrava kardiotonickými steroidy. 
Otrava léčivými drogami s obsahem bufadienolidů je 

poměrně vzácná a má lehčí průběh než u digitalisových 

glykosidů, protože bufadienolidy jsou resorbovány z trávi-
cího traktu v menší míře (což je způsobeno tím, že resi-

bufogenin a cinobufagin, hlavní složky Chan Su, nejsou 

glykosylovány, a mají tudíž menší biodostupnost), mají 

relativně nízký kardiotonický účinek, zato však je vystup-
ňován účinek diuretický13. 

V učebnicích najdeme rozdělení kardiotonických 

steroidů na kardenolidy (steroidní deriváty mající v poloze 
C-17 steroidu nenasycený pětičlenný lakton) a bufadieno-

lidy (kde je tento lakton opět nenasycený, ale šestičlenný).

Dále se dočteme, že kardenolidy nacházíme v říši rostlinné

a bufadienolidy v říši živočišné, toto rozdělení je však
dnes nutno považovat za „učebnicové“, protože neplatí na

100 % (cit.14,15).

Ze všech biologických aktivit byl nejlépe prozkoumán 
pozitivně inotropní mechanismus účinku kardioglykosidů, 

jenž je založen na inhibici Na+/K+ dependentní ATPasy, zde 

odkazujeme na literaturu16,17. Pro dostatečnou biodostup-
nost u libovolné studované aktivity musí mít molekula 

buď řadu polárních substituentů kolem steroidního skeletu, 

anebo šikovnou substituci aglykonu zejména v poloze 
C-3β. Mezi šikovné substituce patří zejména glykosidace,

esterifikace několikasytnou organickou kyselinou, ale

i anorganickou, potažmo kyselinou sírovou nebo fosforeč-

nou. Cytotoxické účinky jednotlivých kardiotonických
steroidů15,18 jsou v současnosti předmětem intenzivního

výzkumu, včetně SAR19, pro jejich využití v protinádorové

léčbě. Další biologické aktivity jsou méně studovány
a stejně tak i jejich možné uplatnění v „západní“ medicíně.

Chan Su připravené z vytlačených sušených výměšků 

ušních a kožních žláz ropuchy se, zejména v Číně, Koreji 

a Japonsku, prodává „od nepaměti“ ve formě koláčků 
(cake, disk-like) nebo destiček (thin-plate, flake). 

V současné době dodávají čínské farmaceutické firmy 

tento výrobek i v podobě prášku. Chan Su mívá hnědavou 
až tmavě (červeno)hnědou barvu, uvnitř vzorku bývá jaká-

si opalescence, která se obvykle zachová i po rozpuštění 

ve vodě. Chan Su vodou bobtná. Bohužel bývá pančován 

zejména škrobem nebo dokonce mletými ropušími ků-
žemi8. Na internetovém tržišti Alibaba se dá koupit, podle 

kvality, za vcelku rozumnou cenu kolem 100 $/kg EXW 

jako surový prášek. Lze jej ale koupit i v čínských lékár-
nách jako tablety, injekce (nemalobuněčný karcinom plic), 

roztok (na léčení hnisavých ran), kapky (na obnovení imu-

nity, jako antiradiační prostředek) či náplast (proti revma-

tickým a jiným bolestem) a podobně. Řada prací se zabývá 
též kvalitou výroby tohoto preparátu (např.20). Přehled 

analytické chemie pro tradiční čínské léčivé přípravky 

uvádí i Chan Su21, hezký přehled se zabývá analytikou 
cytotoxických bufadienolidů22. V poslední době lze zazna-

menat řadu udělených patentů na různá zlepšení výroby 

Chan Su (např.23).  

Biologická účinnost Chan Su je vázána na tři hlavní 
přítomné skupiny látek: bufadienolidy, indolové alkaloidy 

a peptidy (i polypeptidy) s tím, že dále jsou obvykle pří-

tomny též další komponenty jako adrenalin, steroly (tj. bez 
laktonu na C-17), cyklické amidy, polysacharidy, amino-

kyseliny, organické kyseliny a řada dalších látek. V Chan 

Su byl popsán i steroid s pětičlenným nenasyceným lakto-

nem, kardenobufotoxin25,26. 
Z Chan Su bylo zatím izolováno více než 140 bufadi-

enolidů a je jim připisována zodpovědnost za významné 

protinádorové, kardiotonické a anestetizující účinky8. 
Z nich je více než polovina „geninů“ (samotných aglyko-

nů), 16 derivátů dikarboxylových kyselin, kde na druhém 

konci kyseliny může být připojena aminokyselina 

(arginin), a 8 esterů kyseliny sírové.  
Steroidní skelet bufadienolidů může obsahovat celou 

řadu substituentů, včetně hydroxylových, epoxidových, 

acetylových, keto, mastných kyselin se středním a dlou-
hým řetězcem, thiosulfonovou kyselinu a jiné. Méně býva-

jí zastoupeny formiáty nebo methylethery. Hydroxylová 

skupina může být v polohách 1β, 3β, 5β, 11β, 12α, 12β, 

14β, 16β a 19. Kromě toho může být v polohách 3, 11, 12 
a 19 karbonyl. Výjimečně může být methylová skupina na 

uhlíku C-10 nahrazena hydroxyskupinou, peroxoskupinou 

(19-norbufadienolidy) nebo oxidována na karboxylovou 
skupinu. Byly také izolovány norbufadienolidy, bufogar-

kardenolid, 3β,14-di-

hydroxy-5β-kard-20(22)-    
-enolid (digitoxigenin)

bufadienolid, 3β,14-di-

hydroxy-5β-bufa-20,22- 
-dienolid (bufalin)
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gariziny s obměněnými kruhy A a B: A-nor, B-homo 

a A-homo, B-nor27. Za zmínku stojí i 20,21-epoxy-
bufadienolidy28.  

Aglykony můžeme rozdělit na klasické bufadienolidy 

s 14β-hydroxyskupinou a látky odvozené od resibufogeni-

nu obsahujícího v molekule β-orientovaný 14,15-epo-
xidový kruh. Podle čínského lékopisu by mělo být v Chan 

Su ne méně než 6 % resibufogeninu a cinobufaginu, což 

jsou steroidy vyskytující se v nejvyšší koncentraci. 

Další nekonjugovanou složkou je též bufotalin, který 

byl recentně navržen m.j. jako prostředek k léčení lidského 
zhoubného melanomu29. 

Někdy je jako samostatná skupina bufadienolidů od-

dělena skupina tzv. toxinů, ve kterých je aglykon substitu-

ován na hydroxylu v poloze 3β jako hemiester dvousytné 
organické kyseliny (nejčastěji kyselina suberová), která má 

opačný karboxyl substituován aminokyselinou (nejčastěji 

arginin). 

bufotoxin 

Indolové alkaloidy bufoteninového typu jsou v Chan 
Su obsaženy v množství téměř 8 % a zahrnují dosud iden-

tifikovaných 15 ve vodě rozpustných sloučenin tohoto 

typu, včetně samotného serotoninu. Nesou neurotoxickou 
a halucinogenní aktivitu a ta vedla drogové experimentáto-

ry až tak daleko, že olizovali ropuchy30. Samotný bufote-

nin, 5-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin, je coby psychomi-

metická látka zpochybňován samotným Shulginem31, který 
jej připravil synteticky z 5-hydroxyindolu. 

Obr. 1. Chan Su koláčkový a destičkový24 
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Třetí podstatnou složkou Chan Su jsou peptidy a pro-

teiny. Zde není mnoho dat o biologické aktivitě, ale jsou 
zmínky, že jde o látky cytostatické, antimikrobiální, antio-

xidační, ovlivňující imunitní a metabolické procesy32, 

omezující proliferaci nádorových buněk a angiogenezi, 

dále proteiny ovlivňující apoptózu, mající co do činění 
s buněčnými strukturami, katalytickými a transportními 

procesy či se zvýšením transdermální penetrace33. Byla 

publikována analýza 153 peptidů34 z Chan Su. Připomeň-
me, že v kožním sekretu čínské žáby Odorrana tormota 

byly též nalezeny a charakterizovány peptidy podporující 

hojení ran35. Navíc byly nalezeny antimikrobiální peptidy 

i v kožních sekretech dalších žab36. 
V literatuře se objevuje popis různorodého působení 

Chan Su. Tak například v době koronavirové pandemie 

bylo zjištěno37, že Chan Su zlepšuje dýchací funkce paci-
entů těžce zasažených infekcí COVID-19. Patentováno 

bylo použití Chan Su k léčení AIDS38 i jako adjuvans pro 

zvýšení imunity39. Chan Su má vliv na úzkost a depre-

si40,41, a to i ve farmakopunkturní aplikaci do definovaných 
akupunkturních bodů42, je popsána i anestezie pomocí 

Chan Su ve farmakopunkturní aplikaci43. Chan Su byl 

použit k výrobě přípravku na léčení drogové závislosti44. 
Jakkoli to vypadá zvláštně, lze najít práce, kde je popsán 

pozitivní vliv Chan Su na zánět způsobený radiací45, což 

může souviset s tím, že bufalin ovlivňuje opravu poruch 

DNA způsobených rentgenovým zářením46. Méně výhod-
nou vlastností z hlediska farmakoterapie je fakt, že bufalin 

inhibuje CYP3A4 in vitro i in vivo47. 

Za zmínku jistě stojí patenty, které uvádějí Chan Su 

jako lék na erektilní impotenci a předčasnou ejakulaci48,49. 
K zamyšlení vede ale zpráva, že použití topického příprav-

ku obsahujícího bufadienolidy vedlo v letech 1993–1995 

k onemocnění a smrti pěti mužů50; podobné afrodisiakum 
s názvem „Kámen lásky“51 nebo „Jamajský kámen“52 za-

hubilo další muže53.  

Jako příklad alchymických směsí, které pro „západní 

medicínu“ budou vypadat přinejmenším zvláštně, uveďme 
Liu-Shen-Wan (směs pižma, bezoáru, Chan Su, perel 

a realgaru), přípravek s protizánětlivou, protinádorovou, 

antivirovou, analgetickou, antibakteriální a imunomodu-
lační aktivitou se používá též při infekčních onemocněních 

(chřipka)54 a m.j. i při polybakteriální sepsi vyvolané per-

forací slepého střeva55. She-Xiang-Bao-Xin (směs pižma, 

žlučových kamenů, Chan Su a čtyř rostlinných drog) se 
používá při ischemické chorobě srdeční a hypertenzi56. 

Směs z Chan Su, broskvového semene, gardénie, mandlí, 

lepkavé rýže, bílého pepře a vaječného bílku byla patento-
vána jako léčivý přípravek na epilepsii57. Jiná směs Chan 

Su a arsenu byla patentována jako léčivý přípravek na 

prasečí virovou horečku58. Čínský lékopis uvádí několik 

desítek takových léčivých přípravků, soudobá patentová 
literatura o řád více. Podle časopisu Forbes se těchto pří-

pravků prodají miliony dávek ročně59. 

Významný zástupce biologicky aktivních přírodních 
látek Chan Su je v poslední době středem velkého zájmu 

vědeckého zkoumání založeného na důkazech. Zatímco do 

roku 1994 byly publikovány ročně nanejvýš jednotky prací 

na toto téma, v mezidobí 1995–2010 desítky, tak 

v posledních letech desítek několik. Svědčí to m.j. o vel-

kém zájmu odborníků o obsahové látky Chan Su, potažmo 
o bufadienolidy a zejména o jejich vliv na různé typy ná-

dorů. Léčivá droga, používaná již několik tisíc let, je tak

stále oprávněně ve středu zájmu. V ropuším jedu (venenum

bufonis) stvořila příroda pravou knihovnu biologicky účin-
ných látek, kterou se v Orientu naučili lidé používat již

před tisícovkami let a kterou vyrábějí, používají a zkouma-

jí dodnes.
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of Pharmacology, 2nd Faculty of Medicine, Charles Uni-

versity, Prague): Venenum Bufonis – Panacea? 

An important representative of biologically active 

natural substances, Chan Su, has recently been the focus of 

great interest in evidence-based scientific research. While 
until 1994 no more than single papers on this topic were 

published annually, in the period 1995–2010 there ap-

peared tens, and in recent years several tens. This indicates 

a great interest of experts in the components of Chan Su, 
and thus in bufadienolides and especially in their influence 

on various types of tumours. The corresponding medicinal 

drug, being used for several thousand years, is still rightly 
in the centre of attention. In the toad venom (Venenum 

bufonis), nature has created a real library of biologically 

active substances, which people in the Orient learned to 

use thousands of years ago and which they produce, use 
and examine to this day. 

Full text English translation is available in the on-line 

version. 

Keywords:  toad venom, cardiotonic steroids, bufa-

dienolides, glycosides, conjugates, Chan Su, traditional 
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Klíčová slova: jalovec obecný, jalovčinky, gin, borovička, 

historie, biologická účinnost, α-pinen 

I když byl proces destilace 
známý řeckým alchymis-

tům v Alexandrii a zaříze-

ní k provádění tohoto pro-
cesu je popsáno 

v prastarých chemických 

pojednáních, jako jsou 

rukopisy Zosima 
z Panopolisu v Horním 

Egyptě z přelomu 3. a 4. 

století1, byl spiritus vini 

objeven až později. Klí-
čem k objevu alkoholu, 

známého jako aqua vitae 

nebo aqua ardens, byly 

přístroje umožňující chlazení kondenzátu, které se datují 
přibližně do 12. století n.l. (cit.2,3). Alkoholové destilace 

jsou popsány ve dvoudílné monografii od Hieronyma 

Brunschwiga ze Strassburgu4,5 najmě pro přípravu léčeb-
ných nápojů, ke kterým patřil historicky i jalovcový desti-

lát dnes zvaný ponejvíce 

gin. Je to aromatizovaný 

destilovaný nápoj 
v současnosti vyráběný 

z lihu obvykle získávaného 

ze zkvašené obilné zápary 
s jalovcovými bobulemi6 

(což je nepravý plod samičí 

šištice, galbulus) jalovce 

obecného Juniperus 
communis L., tzv. Juniperi 

pseudo-fructus, Juniperus 

optimus qualis bacas, Juni-

peri baccaea, Juniperi 

fructus, jako hlavní aroma-
tickou přísadou. Za původ-

ce ginu je často mylně označován profesor medicíny na 

univerzitě v Leidenu dr. Franciscus Dele Boë, známý jako 
dr. Sylvius7, který destiloval jalovcové bobule s lihovinami 

v polovině 17. století, aby připravil levné diuretikum 

a smíchal tedy dvě močopudné suroviny – jalovcovou 

silici8 a obilný destilát. Sylviovo prvenství může být zpo-
chybněno faktem, že takový nápoj je popsán ve hře Philipa 

Massingera The Duke of Milan z roku 1623. Počátky ja-

lovcového destilátu lze vysledovat též u benediktinských 

mnichů z 11. století v Salernu v jižní Itálii, v klášteře ob-
klopeném zvlněnými kopci a jalovci. Tito mniši používali 

alchymický alembík, který užíval i otec arabské alchymie 

Abu Musa Jabir ibn Hayyan zvaný Geber v Bagdádu na 
dvoře chalífa Hárúna al-Rašída na konci 700. let n.l. 

k přípravě léků, z nichž jeden byl destilován z vína smíse-

ného s bobulemi jalovce. Jalovec byl jako léčivá bylina 
znám po staletí. Římané pálili větve jalovce kvůli očištění 

a středověcí moroví lékaři naplnili zobáky svých strašidel-

ných masek jalovcem, aby je ochránili před černou smrtí. 

V celé Evropě podávali lékárníci jalovcová vína proti kaš-
li, nachlazení, bolestem a křečím, zřejmě podle učení řec-

kého lékaře Pedania Dioscoridea ze sedmdesátých let Léta 

Páně9. Nejstarší holandský recept na gin (Aqua Juniperi, 

genererbessenwater) se nachází v knize z roku 1551 od 
Adama Lonicera10. V německých zemích se vyráběl po-

dobně Steinhäger či Wacholderbranntwein11; vyhláškou 

z roku 1688 udělil „velký kurfiřt“ Frederick William 
z Braniborska jako hrabě z Ravensbergu obyvatelům 

Steinhagenu výhradní výsadu destilovat tento alkohol 

s příchutí jalovčinek12. Na Slovensku je takový nápoj, byť 

mnohem silnější chuti, znám jako borovička již od 
16. století, kdy takovou pálenku jezuité po příchodu na

Turiec vyráběli jako lék13,14,. Nemá to nic společného

s borovicí (Pinus), ale se slovenským názvem pro jalovčin-

ky – borievky. Ve Slovinsku je to pak brinjevec a berrysh-
ka, v Srbsku klekovača, kleka a podobně.

Borovičku lze vyrábět přímo i ze zkvašené zápary 

z rozdrcených bobulí jalovce, protože pokud dobře vyzrají, 
obsahují až 30 % cukrů, najmě glukosy a fruktosy. Klasic-

ký postup citovaný Codexem Agrol15 (proti původnímu 

receptu jsme některé názvy „zmodernizovali“) bere 100 kg 
drcených jalovčinek, 300 l vody a nechává kvasit při 32 °C. 

Ke směsi se přidává tzv. rozkvas z lihovarského droždí, 

síranu amonného a superfosfátu. Zkvašená zápara se desti-

luje a z destilátu se sbírá silice (Oleum Juniperi bacca-
rum). Výpalky se smísí s bramborovým lihem a směs se 

opět destiluje. Oba destiláty se smísí. Tak ze 100 kg ja-

lovčinek získáme 12 l borovičky. Na rozdíl od borovičky 

Šteffl16 ve svém klasickém receptáři bere na „holandský 
genévre“ 1,8 kg čerstvých jalovčinek, 15 l vody a 10 l 96% 

lihu, což destiluje na 60 % (10 l). Tento destilát smíchá 

s 18,5 l 96% lihu, sirupem z 1,6 kg cukru, 800 ml vody 

a 13 g kyseliny citronové, 4 g anýzové silice (Etheroleum 
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Anisi vulgaris), 1 g silice z hořkých pomerančů (Oleum 

Aurantii pericarpii) 8 g celerové silice (Apii aetheroleum 

e fructibus) a přidá se 21 l destilované vody. V jiném re-
ceptu pak přidává mimo jalovcové silice i samotnou boro-

vičku, brandy, skořicovou silici (Oleum Cinnamomi), po-

merančovou silici (Oleum Aurantii pericarpii), angeliko-

vou silici (Oleum Angelicae), puškvorcovou silici (Calami 
aethereum).  

V archivech se dochoval recept na slavný laboratorní 

Juniperáš17, na který bereme 400 g rozmačkaných jalovči-

nek a 600 ml 70% lihu a macerujeme je 8 dní, tekutinu 
slijeme a opakujeme maceraci ještě jednou. Jalovčinky 

vylisujeme a extrakty spojíme na esenci. Ke 2 l 50% lihu 

přidáme 7 ml esence, 5 kapek citronové silice (Oleum Ci-

tri). Směs destilujeme přes Vigreuxův deflegmátor nejmé-
ně 10 cm dlouhý a bereme destilát až do t.v. 90 °C. Desti-

lát zředíme destilovanou vodou na 50 %, přidáme 0,25 g 

vanilkového cukru, 0,5 ml glycerinu a 1 kapku kyseliny 

sírové p.a. V některých postupech je přidáván před destila-
cí i extrakt z jehličí kleče (Pinus mugo) a borovice lesní 

(Pinus sylvestris L.). 

Název gin pochází z francouzského názvu pro jalov-

cové bobule (genièvre), který Holanďané pozměnili na 
genever (jenever) a poté zkrátili na gin. Nápoj byl přene-

sen do Anglie vojáky vracejícími se z Nizozemska jako 

„holandská kuráž“ a byl nesmírně populární, najmě za 
vlády britského krále Williama III. V 18. století vytvořila 

nadměrná konzumace nižšími vrstvami sociální problém, 

zvaný18 m.j. „ginová epidemie“, přestože byl zpočátku 

prodáván v lékárnách jako lék na onemocnění ledvin, ža-
ludku, lumbago (ústřel), žlučové kameny a dnu. Počínaje 

rokem 1736 přišel první zákon z tzv. Gin Acts, jejichž 

cílem bylo vybalancovat poměr cena/daň za nápoj určený 
pro většinu populace a současně zvýšit příjmy vlády. Ani 

zákony konzumaci neomezily, během 19. století však pro-

blém intoxikace mezi proletáři οἱ πολλοί přetrvával 

a Charles Dickens ve svých románech popisuje hospody 
známé jako „ginové paláce“, v té době bylo jen v Londýně 

téměř 10 tisíc obchodů s kořalkami. Podáván byl v síle až 

50 % (cit.19) a někdy, ke vší hrůze, jako terpentýnem ochu-
cený obilný destilát20, což, ve vší úctě, není tak úplně od 

věci, protože přes 50 % destilovatelné silice z jalovčinek 

představuje α-pinen21, jedna z hlavních složek terpentýnu.  

Suché anglické nebo americké giny mají více přida-
ných dochucovadel než nizozemské giny, které se také 

nazývají Holland gins, Geneva, Genever nebo Schiedam 

(destilační centrum poblíž Rotterdamu), a každá palírna 
používá svůj recept, který kromě bobulí jalovce používá 

také byliny, jako jsou kořeny angeliky, kosatce a lékořice, 

kůry citronu a pomeranče, skořicová kůra, anýz, kmín, 

kardamom, koriandr a fenykl. Holandské giny nemají pří-
liš výraznou chuť, než aby se dobře kombinovaly s jinými 

nápoji, a obvykle se podávají samotné nebo s vodou. Ke 

konci 19. století začali přední londýnští lihovarníci vyrábět 
nový neslazený gin s přídomkem „suchý“ (t.j. neslazený, 

dry), a ještě později „suchý Londýnský“ (London dry), na 

rozdíl od „Plymouth gin“, který je slazený. Obsahem cuk-

ru mezi londýnským suchým a plymouthským je „Old 
Tom gin“. 

Gin se pil na lodích královského námořnictva (až 

s 57 % alkoholu „Navy Strength“) ochucen trochou léči-
vých hořčin Angostura („růžový gin“) údajně proti mořské 

nemoci22. Gin po smíchání s chininovou vodou sloužil 

jako specifický prostředek proti malárii v mnoha částech 

odlehlého britského impéria a dnes přežívá jako „gin-
tonik“, a to dokonce v celém vesmíru (jynnan tonnyx, gee- 

-N'N-T'N-ix)23.

V dnešní době, kdy se na světě vyrobí téměř miliarda 

litrů ginu ročně (za více než 15 miliard dolarů); 
s očekávaným ročním přírůstkem 6,7 % je gin velmi dob-

rou komoditou24. V současnosti jsou hlavními komponen-

tami na výrobu ginu, typu London dry, kromě minimálně 
37,5% alkoholu a samičích šištic jalovce obecného 

(Juniperus communis L.), nažky koriandru setého 

(Coriander sativum L.), citronová (Citrus limon L.) a po-

merančová kůra (Citrus sinensis), kůra kassie obecné 
(Cassia fistula), kořen kosatce (Iris florentina L.), semena 

kardamomu (Elettaria cardamomum L.), kořen anděliky 

lékařské (Angelica archangelica L.), skořicová kůra 

(Cinnamomum zeylandicum), kořen puškvorce (Acorus 

calamus L.), nažky fenyklu (Foeniculum vulgare) a anýzu 
(Pimpinella anisum), nažky šabreje kmínovitého (římský 

kmín, Cuminum cynimum L.), jádra plodů mandloně obec-

né (Prunus amygdalus L.) a kořen lékořice (Glycyrrhiza 

glaba), maximálně 0,1 g l–1 cukru a extrémně nízký podíl 

methanolu25. Bylo identifikováno přes 70 těkavých složek 
odpovědných za chuť a vůni londýnského suchého ginu, 

zejména pocházejících z jalovce a koriandru, monoterpe-

nů, seskviterpenů a jejich oxidovaných derivátů26. Sám 
jalovec obsahuje až přes 3 % silice. Složení těkavých frak-

cí z jalovce se značně liší, sestává se hlavně z monoterpe-

nů (58–85 %) s α-pinenem jako hlavní složkou (10–76 %) 

a z řady dalších monoterpenů, zejména jsou zastoupeny 
sabinen (1–28 %), β-pinen, β-myrcen, limonen a terpinen- 

-4-ol; malé množství seskviterpenů (2–10 %); aldehydy;

alkoholy; a další oxosloučeniny27.
Mezi „aromatické komponenty“ patří zejména 

myrcen, limonen, 1,8-cineol, nonanal, linalool (směs lika-

reolu a koriandrolu), estragol (1-allyl-4-methoxybenzen), 

trans-anetol, ve značně kolísajících koncentracích podle 
výrobce a značky od 0,6 do 28 mg l–1, dále α-pinen, kam-

fen, terpinen-4-ol, limonen, humulon, jalovcový kafr, bor-

neol, kadinen, δ-karen, γ-terpinen, p-cymen, rel-(2R,4S)- 

-tetrahydro-4-methyl-2-(2-methyl-1-propenyl)-2H-pyran
((Z)-rose oxide), citronellal, citral, geraniol, hexanal, ok-

tanal, dekanal, (E)-2-hexenal, (E)-2-decenal, (E,E)-2,6-

-nonadienal, kyseliny olejová, linolová a linolenová25.

Obsaženy jsou i flavonoidy a řada bicyklických diterpenů
(obr. 1).

Co se týče účinků ginu a jeho složek na lidské zdraví, 

pokud odhlédneme od samotného alkoholu, podívejme se 

např. na α-pinen (2,6,6-trimethyl-bicyklo[3.1.1]hept-2-en, 
2-pinen, (±)-α-pinen, Acinten A, Leavo 95, NSC 7727, PC

500, Sylvapin A), jehož je v destilovatelné jalovcové silici

i přes 50 % (cit.21). Byla popsána široká škála jeho farma-
kologických aktivit, včetně modulace rezistence na antibi-

otika, účinek antikoagulační, antimikrobiální, antimykotic-

ký, antimalarický, antileishmanický (ničivka), protizánětli-
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vý, analgetický, anxiolytický, dále gastroprotektivní, cyto-

protektivní, antikonvulzivní a neuroprotektivní, jakož 
i jejich účinek proti oxidačnímu stresu, pankreatitidě, stre-

sem stimulované hypertermii a pulpální bolesti28. Zjištěna 

byla i inhibiční aktivita na prsní rakovinu a leukemii29, ba 

i na další nádory30. Bylo patentováno, že α-pinen může 

obnovit dopaminový systém poškozený metamfetami-
nem31. Kromě jiného je α-pinen feromonovým atraktantem 

pro značný počet druhů hmyzu32. 

Obr. 1. Hlavní složky odpovědné za chuť a vůni londýnského suchého ginu 
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Pro pořádek, pineny jsou 4 stereoisomery, (+)-α, (−)-α, 

(+)-β, (−)-β, které mají velmi nízkou toxicitu33 a které jsou 
dokonce značeny pro potravinářství jako GRAS28. Pokud 

mluvíme o α-pinenu, mluvíme o směsi (+)-α, (−)-α isome-

rů.  

Jalovčinky jsou považovány za diuretikum a močové 
antiseptikum, antidiabetikum a antihyperlipidemikum, 

prostředek protizánětlivý, proti nadýmání a vodnatelnosti, 

stimulují průtok krve v pánevní oblasti a děloze, usnadňují 
menstruaci, proti migréně, proti revmatickým a bolestivým 

otokům, stimulují pocení, digestivum a proti mnohým 

dalším problémům21,34,35,. Jalovec byl v Indii zkoumán 

i jako bylinné orální kontraceptivum36. Silice z jalovčinek 
byla použita též jako „zdravější“ alternativa k dusitanu 

sodnému při výrobě za sucha fermentovaných uzenin37, ne 

nadarmo velí správná „lidová“ udící praxe (pokud neudí-
me přímo na kouři z jalovcového dřeva) dát do ohně na 

konec uzení alespoň jalovcovou větev (v ČR je jalovec 

bohužel chráněný). 

Abychom uvedli informace i z druhé strany, němečtí 
farmaceuti uvádí, že při dlouhodobém užívání nebo při 

předávkování plody jalovce může dojít k poškození ledvin, 

albuminurii a hematurii, negativní účinky jsou připisovány 
vysokému obsahu monoterpenů, jako jsou pineny, a nízké-

mu obsahu terpinen-4-olu38. Je popsána i otrava jalovco-

vým dehtem (Pix juniperi, obvykle z Juniperus oxycedrus 

používaným kdysi jako dermatologikum), která způsobila 
horečku, silnou hypotenzi, selhání ledvin, jaterní obtíže 

a kožní problémy39. (Předávkovat se však lze i sacharosou, 

je uváděna LD50 = přes 29 g kg–1, cit.40.) Pokud by šlo již
i o gin a podobné nápoje, je jistě nabíledni i poškození 

jater a další zdravotní rizika.  

Aby někdy nedošlo k překladu typu večerní petrklíčo-

vý olej (evening primrose oil) či guinejské prasátko 
(guinea pig), musíme upozornit na fakt, že „cotton gin“ je 

přístroj na vyzrňování bavlny, a nikoli gin vyrobený 

z plodů této rostliny. 
Přinášíme tento příspěvek jako učební text popisující 

různé zajímavé aspekty chemie přírodních látek41,42, i pro-

to, že chceme takto reagovat na množství smyšlenek, polo-

pravd a nesmyslů, které jsou kolem přírodních sloučenin 
dnes šířeny. Je nabíledni, že zkoumání přírodních látek 

jakožto látek z obnovitelných zdrojů je jednou z cest, jak 

laciným a efektivním způsobem přispět ku všeobecnému 
prospěchu43,44. Pokud se tak činí s přírodní látkou, která 

má navíc zanedbatelnou toxicitu, téměř nulové kontraindika-

ce a která je lidstvem používána po tisíce let, je jen dobře. 
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Úvod 

Řepík lékařský (Agrimonia eupatoria) je vytrvalá 

bylina z čeledi růžovitých (Rosaceae), která obsahuje vel-

ké množství biologicky aktivních sloučenin. Jde 

o sekundární metabolity ze skupiny polyfenolů, především
taniny, jejich obsah v sušině dosahuje až 11 %, flavonoidy,

kterých obsahuje kolem 1,9 % a fenolové kyseliny1,2.

Řepík je od nepaměti využíván v tradiční medicíně 

pro své široké spektrum léčivých účinků. I dnes se pro své 
terapeutické účinky a nízkou toxicitu využívá v medicíně 

pro přípravu léčivých přípravků, volně v prodeji jsou smě-

si na přípravu čajů či oplachů pokožky. Pro tyto účely je 
využívána nať řepíku, a to především pro svůj protizánětli-

vý účinek. Má díky němu pozitivní efekt na hojení chro-

nických ran, jeho mechanismus ale není dosud detailně 

popsán3,4. Pro medicínské účely se používají různě připra-
vené extrakty řepíku lékařského. Zastoupení biologicky 

aktivních složek v daném extraktu samozřejmě závisí na 

použitém extrakčním činidle. V tradiční medicíně se pou-
žívají extrakty vodné ve formě odvarů či výluhů, extrakty 

ethanolové nebo extrakty ve směsi vody a ethanolu, tak-

zvané tinktury4–6. 

Cílem této práce je srovnání profilu biologicky aktiv-
ních látek obsažených ve vodných extraktech řepíku lékař-

ského připravených alternativními postupy, buď jako od-

var nebo výluh, pomocí ultra-vysokoúčinné kapalinové 
chromatografie s vysokorozlišující tandemovou hmotnost-

ní spektrometrií (UHPLC-HRMS/MS) umožňující sledo-

vat rozdíly v obsahu bioaktivních látek. 

Experimentální část 

Příprava vzorků 

Sušená nať řepíku lékařského pocházela z tržní sítě 

(Byliny Mikeš s.r.o.). Pro přípravu extraktů bylo použito 

18 g sušené nati a 1 litr deionizované vody (přečištěná 
z destilované vody pomocí zařízení Milli-Q, Millipore). 

V rámci přípravy výluhu byl řepík zalit jedním litrem 

vroucí vody a 15 min louhován, při přípravě odvaru byl 
vsypán do litru vroucí vody a 10 min povařen. Extrakty 

byly zfiltrovány přes filtrační papír a alikvotní podíly pře-

vedeny do 2ml vialky pro analýzu. 

Instrumentální analýza 

K UHPLC-HRMS/MS analýze byl využit kapalinový 
chromatograf Dionex UltiMate 3000 (Thermo) s kolonou 

HSS T3 (2,1100 mm, velikost částic 1,8 µm) (Waters). 

Teplota kolony byla 40 °C, objem nástřiku 2 µl. Pro pří-

pravu mobilních fází byl využit mravenčan amonný 
(čistota 99 %, Sigma-Aldrich), methanol (Honeywell Rie-

del-de Haën™), mravenčí kyselina (čistota 98 %, Sigma-

Aldrich) a deionizovaná voda (Milli-Q, Millipore). Složky 

mobilní fáze byly následující: A: 5mM mravenčan amonný 
ve vodě s příměsí 0,1 % mravenčí kyseliny, B: 5mM mra-

venčan amonný v methanolu s příměsí mravenčí kyseliny. 

Gradientová eluce začínala v 1. minutě na 95 % vodné 
složky a 5 % organické složky mobilní fáze, od 8. do 

13. minuty byl poměr nastaven na 100 % organické složky

* Tento příspěvek je součástí seriálu Nové pohledy na analytickou chemii sponzorovaného
firmou Metrohm Česká republika s.r.o. (www.metrohm.cz) a zahrnujícího jak příspěvky
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a od 13. do 15. minuty byl poměr znovu 95 % vodné a 5 % 

organické složky.  
Hmotnostní detekce byla provedena na přístroji 

TripleTOFTM 6600 (SCIEX) s hybridním hmotnostním 

analyzátorem typu Q-TOF (kvadrupól ve spojení 

s analyzátorem doby letu). Použita byla ionizace elektro-
sprejem v pozitivním i negativním módu ionizace. Para-

metry pozitivní ionizace byly: teplota iontového zdroje 

500 °C, napětí na kapiláře +5000 V. Parametry negativní 
ionizace byly: teplota iontového zdroje 450 °C a napětí na 

kapiláře –4000 V. Kolizní energie byla 35 eV (+/– 15 eV) 

a rozsah snímaných hodnot m/z byl 100–1200. 

Pro vyhodnocení naměřených dat byl použit program 

PeakView v.2.2 s funkcí MasterView (SCIEX). 

Výsledky a diskuse 

U obou extraktů byl proveden cílový screening látek. 

Dle literatury byla vytvořena databáze biologicky aktiv-

ních sloučenin vyskytujících se v řepíku lékařském, která 
obsahovala sumární vzorce, resp. elementární složení, 

teoretické přesné hodnoty protonovaných i deprotonova-

ných molekulových iontů 37 látek ze skupin taninů, flavo-

 Sloučenina Sumární 

vzorec 

Retenční 

čas [min] 

[M+H]+ [M-H]– 

protonovaný 

molekulární 

iont [m/z] 

fragmenty 

[m/z] 

deprotonovaný 

molekulární 

iont [m/z] 

fragmenty 

[m/z] 

Isomer chlorogenové 

kyseliny 

C16H18O9 3,25 355,1023 135,179,191 353,0878 135, 179, 

191 

Apigenin C15H10O5 5,58 271,0601 153, 271 269, 0455 – 

Apigenin-7-O-         

-glukuronid

 C21H18O11 5,58 447,0921 153, 271 445,0776 – 

Katechin C15H14O6 4,41 291,0863 123, 139,165 289,0717 109, 123, 

Kaempferol C15H10O6 5,81 287,0550 153, 165, 285,0405 108, 151 

p-Kumarová kyselina C9H8O3 3,47 165,0564 91, 119, 147 163,0400 – 

p-Kumaroyl chinové  C16H18O8 3,15 339,1074 – 337,0929 163, 191 

Prokyanidin B1/B2/B3/

B6/B7 

C30H26O12 3,52 579,1497 123, 127, 

139, 163, 

275, 287, 
409 

577,1351 125, 289, 

407 

Prokyanidin C1/C2 C45H38O18 3,55 867,2130 245, 287, 

407, 425, 

579 

865,1588 – 

3,4-Dihydroxybenzoová C7H6O4 0,97 155, 0339 – 153,0193 91, 109 

Kvercetin 3-O-               

-galaktosid/Kvercetin-3

-O-glukosid

C21H20O12 5,47 465,1027 85, 127, 153, 

303 

463, 0673 255, 271, 

300, 301 

Kvercetin-3-O-     

-rhamnosid/Kvercetin-7

-O-rhamnosid

C21H20O11 5,81 449,1078 85, 287, 303 447,0968 151, 178, 

229, 301 

Kvercetin-acetyl-  

-glukosid

C23H22O13 5,8 507,1133 303 505, 0987 255, 271, 

300, 301, 

463 

Chinová kyselina C7H12O6 0,7 193,0706 – 191,0561 59, 85, 93 

Rutin C27H30O16 5,46 611,1606 – 609,1461 300, 301 

Vitexin C21H20O10 5,36 433,1129 283, 313, 

349 

431,0983 281, 283, 

311, 341, 

353 

Tabulka I  

Přehled identifikovaných sloučenin v obou extraktech řepíku lékařského, jejich retenčních časů a nalezených hmotnostních 
fragmentů z pozitivního a negativního módu ionizace 
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Obr. 1. Graf relativních intenzit jednotlivých sloučenin v odvaru řepíku lékařského, data z pozitivního módu ionizace; barevná 
verze obrázku je dostupná na webových stránkách časopisu Chemické listy   

Obr. 2. Graf relativních intenzit jednotlivých sloučenin ve výluhu řepíku lékařského, data z pozitivního módu ionizace; barevná 
verze obrázku je dostupná na webových stránkách časopisu Chemické listy   
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noidů a fenolových kyselin. Na základě analýzy byla po-

tvrzena přítomnost 16 látek z vytvořené databáze. Jednalo 
se o 8 látek ze skupiny flavonoidů, 2 ze skupiny taninů a 6 

ze skupiny fenolových kyselin. Jejich výčet je uveden 

v tab. I. 

Identifikace sloučenin byla prováděna s pomocí funk-
ce MasterView programu PeakView, která na základě 

zhodnocení shody naměřené molekulové hmoty sledova-

ného iontu, retenčních časů, izotopového profilu a vlože-
ných dat vyhodnotí přítomnost či nepřítomnost dané látky. 

Potvrzení bylo provedeno na základě shody naměřených 

fragmentačních spekter látek a spekter dostupných 

z internetové databáze Metlin (https://metlin.scripps.edu/
landing_page.php?pgcontent=mainPage), případně dle 

shody s literaturou. 

Chromatografické profily obou typů vodných extraktů 
byly prakticky shodné, rozdíl byl pozorován pouze 

v celkové intenzitě signálu detekovaných metabolitů výlu-

hu.  

Jak dokumentují obr. 1 a 2, dominantně byly zastou-
peny látky ze skupiny flavonoidů, které tvořily 59–63 % 

relativního zastoupení identifikovaných látek. Skupina 

fenolových kyselin tvořila kolem 23 %. Taniny byly za-
stoupeny v nejmenším procentu (13–16 %) a jednalo se o 

látky typu prokyanidinů. Ačkoli se dle literatury v řepíku 

vyskytují prokyanidiny různého typu (např. prokyanidin 

B1, B2, B3, B6, B7), byly identifikovány pouze jako suma 
všech těchto látek, jelikož se jedná o isomery a v rámci 

chromatografické separace se nerozdělily. 

Závěr 

Cílový screening technikou UHPLC-HRMS/MS 

umožnil prokázat přítomnost dominantních biologicky 

aktivních látek ve vodných extraktech řepíku lékařského. 
Pro jejich kvantifikaci bude třeba mít k dispozici analytic-

ké standardy čistých sloučenin. V navazujícím výzkumu 

bude studován celý metabolom různě připravených extrak-
tů řepíku lékařského pomocí necílového screeningu 

(fingerprintingu); porovnána bude i jejich biologická akti-

vita.  

Tato práce byla podpořena projektem výzkumné in-

frastruktury METROFOOD-CZ (MEYS grant č.: 

LM2018100). 
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A. Loučková, K. Hůrková, and J. Hajšlová

(Department of Food Analysis and Nutrition, University of 

Chemistry and Technology, Prague): Characterization of 
Biologically Active Compounds in Agrimonia eupatoria 

Agrimonia eupatoria is a plant widely used in tradi-
tional medicine due to its wide range of healing effects. 

These include, for example, the positive effect on the heal-

ing of chronic wounds which is attributed to the content of 
various bioactive substances but the exact mechanism of 

this effect of Agrimonia is not known. In this work, two 

differently prepared aqueous extracts of Agrimonia were 

analysed in order to describe the differences between their 
contents of bioactive substances. First extract was pre-

pared by pouring hot water over Agrimonia with subse-

quent leaching; second extract (decoction) was prepared 

by boiling Agrimonia in water. Instrumental analysis of 

prepared extracts was performed by ultra-high perfor-
mance liquid chromatography coupled to high-resolution 

tandem mass spectrometry (UHPLC-HRMS/MS) and the 

target screening in extracts was performed according to the 
database of substances created by us from the data ob-

tained from the literature. The database of substances con-

tained 37 compounds from the groups of tannins, flavo-

noids and phenolic acids. Based on the analysis and identi-
fication of substances, the presence of 16 substances out of 

37 was confirmed. The extracts showed minimal differ-

ences in the contents of substances, differing only in their 
total amount which was higher in the extract prepared by 

leaching. 

Keywords: Agrimonia eupatoria, UHPLC-HRMS/MS, 

contents of bioactive substances 
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1. Botanické zařazení a použití v tradiční
medicíně

Již dávní jihosibiřští osadníci (stejně jako dávní Ří-

mané, kteří natírali lokomotivy suříkem1) zjistili, že jeleni 
maralové (Cervus elaphus sibiricus, 

Caspian red deer, олен-марал) se po 

dlouhé a vyčerpávající zimě obvykle 

živí a tím i posilují vyhrabávanými 
kořeny víceleté rostliny podobné 

bodláku maralu čili parchy safloro-

vité/saflorové (Rhaponticum cartha-
moides (Willd.) Iljin, někdy též Leu-

zea carthamoides (Willd.) DC., 

Cnicus carthamoides Willd., 

Stemmacantha carthamoides 

(Willd.) Dittr.), endemické na Sibiři, 
nyní pěstované na celém světě, 

a upevňují si tak své zdraví. Mezi Sibiřany bylo dlouho 

známo, že tato bylina „omlazuje“ a pomáhá udržovat 
„well-being“. Orientální medicína používala kořeny par-

chy již před tisícovkami let k potlačení tepla (podle tradič-

ní čínské medicíny (TCM)) a toxických otoků, zánětů, 

infekce, jako antivirální a antibakteriální prostředek; též ke 
zvýšení produkce moči a mateřského mléka. Byly také 

používány2 při onemocnění ledvin a plic, hepatitidě nebo 

tonsilitidě (angina)3. TCM tuto rostlinnou drogu zná jako 

Lou Lu (漏芦 či 漏蘆, i když někdy jde o kořeny podob-

ných rostlin jako Echinops latifolius Tausch. či Rhapon-

ticum uniflorum (L.) DC; taxonomie těchto rostlin není 

jednoduchá4,5). Encyklopedie TCM udává, že „čistí teplo“ 

a „odstraňuje toxicitu“; léčí absces a odblokuje meridiány, 
podporuje laktaci, uvolňuje šlachy a odblokuje krevní ře-

čiště. Dále je indikován na bolest prsu a prsní absces 

s bolestivým otokem, krtičnatost a boláky; galaktostázu 

(zástavu tvorby mléka), bolesti způsobené vlhkostí (dle TCM) 
a křeče. Doporučuje nálev z 5–9 g. Nedoporučuje podávat 

těhotným ženám. 

2. Parcha v dnešní farmakologii a fytoterapii

Koncem léta a na podzim se zpracovávají a suší hlav-

ně drátovité kořeny (Leuzeae radix, Rhizoma cum radici-
bus Leuzeae, někdy označované i jako Radix Rhapontici, 

či „Uniflower Swisscentaury Root“). Tyto sušené kořeny 

jsou v dalším textu označovány jako parcha. Droga obsa-

huje ekdysteroidy, steroly a jejich estery, triterpeny, silici, 
uhlovodíky, polyiny, třísloviny, kumariny, flavonoidy 

a seskviterpenové laktony, thiofeny, anthocyany, triacyl-

glyceroly, fenolové kyseliny, mastné kyseliny a N-feruloyl-

serotoniny6,7. 
Parcha je uvedena v ruském lékopise od roku 1961 

a používá se jako rostlinná droga v lékařství i v našich 

krajích8,9. Významným zastáncem jejího používání je 
N. Timofeev10. Užívanou částí je kořen, ale může se užít

i list. Prokazuje tonizační a imunostimulační účinky po-

dobné ženšenu. Povzbuzuje mentální aktivitu, stimuluje

životní procesy, pomáhá v adaptaci organismu na stres,
příznivě ovlivňuje činnost srdce a cév11,12. Popsáno je zvý-

šení proteosyntézy (někdy nazývané jako účinek anabolic-

ký)13–15 aniž, na rozdíl od androgenních steroidních anabo-
lik, by vyžadoval spolu s administrací i fyzickou zátěž. Je

popsáno odstranění syndromu chronické únavy, snížení

únavy nervů a svalů, zlepšení procesů využití paměti

a zlepšení pozornosti16, protizánětlivé působení17, použití
jako neurostimulátoru, afrodisiaka a obecně při psychické

a fyzické zátěži organismu. Působí velmi dobře při astenii

O ZÁZRAČNÉ MOCI „KOŘENE JELENA MARALA“* 

* V článku je pro steroidy použito „ekdysteroidářské“ polotriviální názvosloví

Obr. Wikipedie 
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a depresích, což ji předurčuje k využití v psychiatrické 

a neurologické praxi. Byla také s úspěchem použita při 
léčbě diabetu, především lehčích forem. Podporuje trávení 

a odstraňuje nechutenství, užívá se při rekonvalescenci 

a bolestech hlavy. Mírně zvyšuje krevní tlak, avšak někte-

ré klinické pokusy ukázaly naopak antihypertenzní účinky. 
Dobrých výsledků bylo dosaženo také při léčení pacientů 

s pohlavní impotencí. Snižuje hladinu cukru, tuků a cho-

lesterolu v krvi, má příznivý vliv na činnost jater a také na 
kardiovaskulární systém. Velmi zajímavá je schopnost 

usnadňovat vybavení dynamického stereotypu, určitou 

dobu necvičeného, zlepšení učení a paměti bez vedlejších 

účinků na organismus. Je použita i jako složka směsí pod-
porujících mužské sexuální funkce18, případně pro zvýšení 

libida kanců19. Nelze se divit, že v časech koronavirové 

pandemie byl mj. zkoumán i extrakt z parchy jako antivi-
rový a imunomodulační prostředek20 k léčení osob 

s infekcí COVID-19. Prokázán byl i antimikrobiální, 

a antioxidační efekt oleje z kořenů parchy21. 

Zajímavé výsledky22 byly zaznamenány použitím 
ethyl-acetátového extraktu parchy na nádorové linie dlaž-

dicových buněk jazyka (SCC-15). Podobné výsledky byly 

popsány i u linie plicní rakoviny23 (Calu-1). Extrakt 
z parchy u krys fungoval jako profylaktikum vzniku nádo-

rů indukovaných radioaktivním zářením24. 

Pro používání parchy existuje několik upozornění. 

Těhotné a kojící ženy by se pro jistotu měly parchy vyva-
rovat (což je v rozporu s TCM). Lidé alergičtí na rostliny 

z čeledi hvězdnicovitých by měli zvážit konsultaci se spe-

cialistou. Parcha může zpomalit srážení krve, tudíž by 
neměla být používána min. 2 týdny před plánovanou ope-

rací25. 

3. Obsahové látky parchy

Hlavní obsahové látky parchy jsou polyhydroxylova-

né steroly nazývané ekdysteroidy (obr. 1). Zde bychom 
rádi upozornili na velmi dobře udržovanou databázi Ecdy-

base26, která obsahuje více než 500 položek jak fyto-

ekdysteroidů, tak zooekdysteroidů, z nichž některé jsou 

hmyzí hormony svlékání a metamorfózy členovců. 

Obr. 1. Hlavní ekdysteroidy parchy (kromě 20-hydroxyekdysonu) 

OH

H

H

O

OH

OH

OH

OH

OH
OH

H

OH

H

H

O

OH

OH
OH

OH

OH
OH

H

H

O

OH

OH

OH
OH

OH

H

H

H

O

OH

OH

OH

OH
OH

OH

H

OH

OH

H

H
O

H

OH

OH

O

O

OH

OH

H

OH

OH

H
O

H

O
O

20-hydroxyekdyson-2,3-monoacetonid 20-hydroxyekdyson-20,22-monoacetonid

2-deoxyekdysteron 24(28)-dehydromakisteron A 

 integristeron A  polypodin B 

51



Chem. Listy 115, 595−601 (2021)   Referát 

Usušené kořeny parchy obsahují kolem 16 % bílko-

vin, 2,5 % tuků, 16 % vlákniny a 11 % minerálních látek. 
Kořeny obsahují, kromě ekdysteroidů, nepatrné množství 

alkaloidů, až 0,9 % silice, 5–10 % tříslovin, 12–13 % inu-

linu, dále pryskyřici, kumariny a flavonoidy. Nejvíce látek 

z rostliny se dostane do tinktury, kdy kořen je eluován 50 
až 60% ethanolem27. Mezi hlavní fytoekdysteroidy z par-

chy patří 20-hydroxyekdyson, polypodin B, makisteron A, 

ajugasteron C, 20-hydroxyekdyson-2,3-acetonid, 20-hydro-
xyekdyson-20,22-acetonid, 20-hydroxyekdyson-2,3;20,22-di-

acetonid, polypodin-B-20,22-acetonid a isovitexiron28,29. 

Během pozdější doby pak byla izolována a identifikována 

ještě série dalších minoritních ekdysteroidů z kořenů 
L. carthamoides30,31. Ecdybase udává různé obsahové

ekdysteroidy pro Rhaponticum carthamoides a pro Leuzea

carthamoides, nezbývá tedy uvést jejich průnik (jsou pone-

chány anglické názvy, podle abecedy): (5α)-20-hydroxy-
ecdysone (epiecdysterone), 14-epi-ponasterone a 22-glu-

coside, 15-hydroxyponasterone A a C, 1β-hydroxy-

makisterone C, 20-hydroxyecdysone 2,3;20,22-di-

acetonide, 20-hydroxyecdysone 2,3-monoacetonide,
20-hydroxyecdysone 20,22-monoacetonide, 22-deoxy-28-  

-hydroxymakisterone C, 22-oxo-20-hydroxyecdysone,

24(241)[Z]-dehydroamarasterone B, 24(241)-dehydro-242-
-hydroxymakisterone C, 24(28)-dehydromakisterone A,

24-hydroxy-24,28-dihydrocarthamosterone, 26-hydroxy-

makisterone C, 3-epi-20-hydroxyecdysone, ajugasterone

C, carthamoleusterone, carthamosterone a A a B, dacryhai-
nansterone (5-deoxykaladasterone), inokosterone

20,22-acetonide, integristerone A, integristerone A

20,22-acetonide, isovitexirone, lesterone, leuzeasterone,
makisterone A a C (podecdysone A, lemmasterone), poly-

podine B, polypodine B 20,22-acetonide, polypodine B

22-benzoate, poststerone, rapisterone B a C a D, rapistero-

ne D 20-acetate, rubrosterone, taxisterone, turkesterone.
Podobné složení obsahových látek, hlavně co se týče 

hlavních ekdysteroidů, má i řada příbuzných rostlin, lze 

i říci, že schopnost produkovat ekdysteroidy je v rostlinné 
říši široká, neboť se soudí, že fungují mj. jako protipožero-

vá ochrana rostlin. V rostlinách a houbách pěstovaných 

pro potravinářské účely se obecně mnoho ekdysteroidů 

nenalézá s výjimkou quinoy a špenátu; zde je zřejmě ana-
bolická aktivita 20-hydroxyekdysonu podstatou fyzické 

zdatnosti bájného Pepka námořníka32. 

4. 20-Hydroxyekdyson

Nejhojnějším a nejčastěji studovaným fytoekdystero-

idem je 20-hydroxyekdyson: (2β,3β,5β,22R)-                             
-2,3,14,20,22,25-hexahydroxycholest-7-en-6-on. V litera-

tuře můžeme látku najít i pod dalšími názvy: (+)-20-                  

-hydroxyecdysone, (+)-ecdysterone, commisterone, crus-
tecdysone, β-ecdysone, ecdysten, ecdysterone, ekdisten,

isoinokosterone, polypodine A, polypodine C, THE 7,

viticosterone, 20E, 20-OHE.

20-hydroxyekdyson

20-Hydroxyekdyson je důležitý steroidní hmyzí hor-

mon, který reguluje embryonální vývoj, líhnutí, meta-

morfózu a reprodukci členů kmene Arthropoda. Dobře 

byla prostudována jeho biochemie u hmyzu. Jeho prekur-
zor ekdyson je syntetizován z cholesterolu v potravě 

v prothorakálních žlázách hmyzu, je vylučován do hemo-

lymfy a oxidován na 20E v periferních tkáních, jako jsou 
tukové tkáně33. Halloween geny, které kódují monooxyge-

nasy cytochromu P450, jsou zapojeny do několika kroků 

biosyntézy. 20-Hydroxyekdyson aktivuje geny související 

se svlékáním a metamorfózou prostřednictvím heterodime-
ru EcR/USP, který patří do nadrodiny jaderných receptorů 

(genomová akce). Také moduluje intracelulární signalizač-

ní kaskády prostřednictvím specifických transmembráno-
vých span GPCR (negenomová akce). Mezi hlavní reakce 

přispívající k jeho deaktivaci (metabolismu) patří epimeri-

zace, tvorba kyseliny ekdysonové, fosforylace, acylace 

mastnými kyselinami a glukosylace34. 
Biosyntéza 20-hydroxyekdysonu začíná, např. u octo-

milky obecné, u cholesterolu. Zpočátku je modifikován 

cholesterol 7-desaturasou za vzniku 7-dehydro-
cholesterolu. V endoplazmatickém retikulu je dále modifi-

kován cytochromem p450 307a1 za vzniku diketolu. Dike-

tol může také spontánně tvořit 3β,5β-ketodiol, který je 

modifikován v endoplazmatickém retikulu cytochromem 
p450 306al za vzniku 3β,5β-ketotriolu. V mitochondriích 

je potom 3β,5β-ketotriol modifikován cytochromem p450 

302a1 za vzniku 2-deoxyekdysonu a poté cytochromem 
315a1 za vzniku ekdysonu, který je ekdyson 20-mono-

oxygenasou v mitochondriích oxidován na 

20-hydroxyekdyson35. V rostlinách (Ajuga) je biosyntéza

podobná36, ale místo 7-dehydrocholesterolu probíhá přes
3β-hydroxy-5β-cholest-7-en-6-on.

Získávání 20-hydroxyekdysonu je odkázáno na rost-

linnou říši37. Jako jeho zdroj může být použito mnoho 

druhů rostlin (i semenných) včetně hub38, mechorostů 
a kapradin39. Vyskytuje se i v říši živočišné, např. v bourci 

morušovém, langustě Jasus lalandii a mnoha členovcích 

a bezobratlých, měkkýších, v parasitických červech26 
a mořské sasance Zoanthus40. Největší obsah v rostlinné 

droze (téměř 2 %) byl nalezen v opět bodláku podobné 

rostlině Serratula coronata (hvězdnicovité)8. Naše parcha 

obsahuje v nadzemních částech 0,02–0,4 % a v kořenech 
0,04–0,24 % 20-hydroxyekdysonu. 

I přes 7 kyslíkatých substitucí na skeletu steroidu má 

20-hydroxyekdyson malou rozpustnost ve vodě (pouze

84 mg l–1). Rozpustnost se zvýší 105krát vytvořením kom-
plexu s β-cyklodextrinem41. Podstatně rozpustnější je

v alkoholech (MeOH 75 g l–1, EtOH 5 g l–1 a 70% EtOH
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61 g l–1), stejně jako další hydroxylované steroidy se roz-

pouští dobře i ve směsích jako chloroform-MeOH (2:1, 
32 g l–1), cit.42. 20-Hydroxyekdyson je využíván jako 

emulgátor a povrchově aktivní látka43. 

Čistý 20-hydroxyekdyson o čistotě až 99 % se dá 

dnes v Číně koupit za rozumnou cenu. Jedná se o produkt 
izolovaný z různých druhů Cyanotis (Commelinaceae, 

křížatkovité). Na kvalitu je třeba dát pozor a vyžádat si 

před nákupem analytická data. 

5. Biologické účinky 20-hydroxyekdysonu

Toxicita ekdysonu je velmi nízká LD50 (myš) 6,4 g kg–1

intraperitoneálně44 a >9 g kg–1 orálně45, což umožňuje jeho 

široké používání. Někdy je též označován za legální do-

ping nejen východní Evropy46,47. 
20-Hydroxyekdyson patří mezi významné adaptoge-

ny. Jeho podávání může pomoci dosáhnout nespecifického 

stavu vysoké odolnosti organismu. Hypotetickým mecha-

nismem účinku adaptogenů jsou prostressory, které snižují 
nadměrné zvýšení mediátorů stresu při následující expozi-

ci stresu16. 

Recentně byl publikován obsáhlý přehled využití 
20-hydroxyekdysonu v humánní medicíně48. Některé účin-

ky jsou uvedeny i v tomto přehledu. 20-Hydroxyekdyson

byl použit pro vývoj nových přístupů k léčbě sarkopenie,

Duchennovy muskulární dystrofie a dalších stavů ochabo-
vání svalů8,49, zřejmě pro zvýšení syntézy bílkovin a rege-

neraci kosterního svalstva50. Zlepšení stavu svalstva může

být spojeno s účinkem na zvýšení produkce ATP ve sva-
lech51. V roce 2018 byl schválen jako léčivý přípravek pro

vzácná onemocnění podle nařízení Evropského parlamentu

a Rady (ES) č. 141/2000 (cit.52). Látka byla použita

v mnoha studiích k potlačení důsledků estrogenní deficien-
ce53. Bylo publikováno použití 20-hydroxyekdysonu proti

filáriím54. V letech 2019–2020 proběhly též klinické testy

s cílem prozkoumat možnost zlepšení stavu prediabetiků55.
V roce 2021 byl zahájen klinický test56 na zlepšení dýcha-

cích funkcí i u pacientů s COVID-19. Bylo popsáno, že

zlepšuje metabolické a kardiovaskulární funkce u potkanů

s ovariektomií na dietě s vysokým obsahem tuků
a fruktosy57, může fungovat jako hepatoprotektivum58

a imunoadjuvantní látka59. Byla zaznamenána i jeho akti-

vita proti viru dengue typ 2 (DENV-2)40 a možnost použití
při léčení bobří horečky, giardiázy, infekce v tenkém stře-

vě způsobená parazitem Giardia lamblia60, hymenole-

piasie způsobené parazitem Hymenolepis61. Studován byl

i vliv na experimentální arytmie, změny hemodynamiky
a kontraktility myokardu produkovaného okluzí koronární

arterie62. Imunomodulační vlastnosti 20-hydroxyekdysonu

ani jeho běžně dostupných derivátů nebyly prokázány na

jedné straně63 a na druhé straně jinými autory byly popsá-
ny64,65. Bylo prokázáno, že zlepšuje sexuální funkce

u mužů trpících nízkým počtem spermií, špatnou pohybli-

vostí spermií, erektilní dysfunkcí nebo nízkým libidem při
zotavení z infarktu66. Popsáno bylo použití ekdysteroidů

pro přípravu dermatologických nebo kosmetických pro-

středků proti vypadávání vlasů67 a k léčení ran68.

Již od roku 1979 probíhá intenzivní výzkum působení 

20-hydroxyekdysonu na nejrůznější nádory. K nejzají-
mavějším výsledkům patří výzkum 20-hydroxyekdysonu

k potlačení rezistence nádorů k protinádorovým lékům69,70,

což bylo pozorováno i u jeho syntetických derivátů71,72.

Obecně lze ekdysteroidy zařadit mezi přírodní látky, 
u kterých probíhá intenzivní výzkum možností léčení rako-

viny73,74 a leukemie75; zajímavé je použití ekdysteroidů

k léčení těchto chorob76,77 společně s bufadienolidy78.
V roce 2019 byl 20-hydroxyekdyson popsán jako vitamin

D1 (cit.79). Vitamin D1 (CAS RN 520-91-2) byl popiso-

ván80 od roku 1932 jako ekvimolární směs (komplex) er-

gokalciferolu (vitaminu D2) s lumisterolem (stereoisomer
ergosterolu s opačnou konfigurací na atomech C-9

a C-10), což bylo zjištěno i na základě krystalografické

studie81.

ergokalciferol (vitamin D2)       lumisterol 

Sběratel může zakoupit plyšový model vitaminu D od 
firmy Giant Microbes za 9,95 USD. 

6. Poznámky na závěr

Léčivé a hlavně adaptogenní účinky čajů, extraktů 

a jiných produktů získávaných z parchy se nemusí opírat 
jen o jejich obsahové látky ekdysteroidního typu. Dalšími 

faktickými nositeli účinků mohou být i obsahové látky 

typu polyfenolového. Například lignanové a feruloylsera-

toninové deriváty získané ze semen L. carthamoides82 
projevily protizánětlivé účinky v testech na artritidu83 nebo 

ochranné účinky v průběhu oxidačního stresu v lidských 

neutrofilech84. Neméně zajímavou je i prokázaná možnost 

potlačení vnímání bolesti a stavu úzkosti či neklidu u ex-
perimentálních laboratorních zvířat85,86. Podobné účinky 

mohou významně pomáhat v adaptaci organismu na stres 

především po vyčerpání organismu dlouhodobým hladem, 
fyzickým vyčerpáním, či třeba extrémním výkonnostním 

sportem. 

Moderní přístupy k tzv. „repurposingu“, použití 

schválených lékových substancí k léčení chorob, pro které 

H

H

OH OH

H H

H
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původně nebyly určeny, je jednou z cest, jak laciným 

a efektivním způsobem přispět v rámci lékařských věd 
k všeobecnému prospěchu. Pokud se tak činí s přírodní 

látkou získanou z obnovitelných zdrojů, která má navíc 

zanedbatelnou toxicitu, téměř nulové kontraindikace 

a která je lidstvem používána po tisíce let, je jen dobře. 
Přinášíme tento příspěvek jako text popisující různé 

zajímavé aspekty chemie přírodních látek87,88 i proto, že 

chceme takto reagovat na množství smyšlenek, polopravd 
a nesmyslů, které jsou kolem přírodních sloučenin dnes 

šířeny. Je nabíledni, že zkoumání přírodních látek, jakožto 

látek z obnovitelných zdrojů, je jednou z cest, jak laciným 

a efektivním způsobem přispět k všeobecnému prospě-
chu89,90. 
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c Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR, 

Prague, d Laboratory of Insect Physiology, Prague): 
About the Miraculous Power of the "Maral Roots" 

Rhaponticum carthamoides, maral root, is being used, 

namely in Orient, for centuries. The focus of interest of 
medicinal chemists has recently been pointed to its chemi-

cal components, namely 20-hydroxyecdysone, a herbal 

drug with very low toxicity. It is registered in the EU to 
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cure, e.g., Duchenne muscular dystrophy. Moreover, being 

recognised as an adaptogen, it has been in use to cure pre-
diabetes and can be classified as a natural substance, for 

which intensive research into cancer and leukaemia treat-

ment is running, in some cases together with bufadi-

enolides. Ecdysteroids also have the ability to affect drug 
resistance in the treatment of tumours. The paper brings 

the digest of the most interesting information, mainly from 

the human health research. 
Full text English translation is available in the on-line 

version. 

Keywords: maral root, Lou Lu, Rhaponticum car-
thamoides (Willd.) Iljin, oriental medicine, folk medicine, 

substances increasing proteosynthesis, 20-hydroxy-

ecdysone 
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Úvod 

V padesátých až sedmdesátých létech minulého stole-

tí byly hormonální peptidy z neurohypofýzy, vasopressin 

a oxytocin, jedním z nejvýznamnějších výzkumných pro-

gramů Ústavu organické chemie a biochemie Českoslo-
venské akademie věd (dále také ÚOCHB) a předmětem 

zájmů velmi podstatné části vědecké, klinické a farmaceu-

tické obce v tehdejším Československu. Nově vyvinuté 
chemické, biofyzikální a farmakologické postupy umožni-

ly v té době četným laboratořím v řadě dalších zemí zabý-

vat se otázkou závislostí jejich biologických aktivit na 

struktuře jejich molekul. Pražský příspěvek k tomuto vý-
zkumu je významně spojen s ÚOCHB a především se jmé-

ny Františka Šorma a Josefa Rudingera1. 

Historická poznámka: Neurohypofýza, oxytocin 
a vasopressin: první polovina 20. století 

Klinický zájem o neurohypofyzární peptidy je pozo-

ruhodně starého data, pozornost kliniků upoutaly již počát-

kem 20. století. Až do padesátých let byly ovšem, stejně 
jako jiné hormonální přípravky, k dispozici pouze ve for-

mě extraktů z biologického materiálu, převážně 

z vepřových a dobytčích hypofýz získávaných z jatečních 

zvířat.  
Uterotonické účinky hypofyzárních extraktů popsal 

ve farmakologické studii poprvé v roce 1909 H. H. Dale2. 

Jejich použití v porodnictví následovalo brzy po publikaci 
jeho sdělení v Biochemical Journal, zpočátku pro léčbu 

porodního krvácení v případech hypotonie/atonie myome-

tria dělohy nebo po císařském řezu3,4, později k posílení 

retrakce dělohy pro porod placenty5. Jako lékové formy, 
zpravidla parenterálně aplikované, přicházely v úvahu 

mírně kyselé vodní extrakty hovězí neurohypofýzy, produ-

kované farmaceutickými firmami pod různými firemními 
názvy – Pitocin, Pituitrin (Parke Davis & Co), Pituglandel 

(Hoffmann-La Roche), Infundibulin. Jejich standardizaci 

definovala Farmakopéa Spojených států (USP): připouště-

la 16 % celkového znečistění a preparáty měly obsahovat 
10 mezinárodních jednotek oxytocinua a malé procento 

konzervačních látek (0,5 % chlorbutanolu).  

Rovněž v nefrologii a angiologii nalezly pituitární 
extrakty od druhého desetiletí 20. století občasné použití. 

Souvislost neurohypofýzy s žíznivkou (diabetes insipidus) 

byla známa z klinických zkušeností6; o léčbě s ní spojené 

polyurie hypofyzárními extrakty referovali poprvé v roce 
1913b F. Farini7 a R. von den Velden8. Pozdější aplikace 

těchto extraktů pro hemostázu v gastroenterologii při vari-

ceálním krvácení, v protišokové terapii a při lokální anes-

tezii cituje v přehledu K. Saameli9. 
Preparáty připravované extrakcí zvířecích neurohypo-

fýz obsahovaly ovšem kromě peptidových hormonů i řadu 

dalších komponent – potenciálních alergenů či pyrogen-
ních látek – a je s podivem, že při parenterálním podávání 

jsou nežádoucí účinky v literatuře zmiňovány jen zřídka 

(viz např.8). Přesto se tyto formy peptidů jako úspěšná 

léčiva udržely až do poloviny padesátých letc. 

NEUROHYPOFYZÁRNÍ PEPTIDY V LÉKAŘSTVÍ Z PRAŽSKÝCH A 
ŠVÉDSKÝCH LABORATOŘÍ. ČÁST I: HISTORIE VÝZKUMU A POČÁTKY 
PRODUKCE  LÉKOVÝCH FOREM 

* † 15.7.2021. Nekrolog dr. Flegela viz Drašar P.: Chem. Listy 115, 575 (2021).
a Mezinárodní jednotka (IU) oxytocinu je nově definována jako uterotonická aktivita 1,68 μg mezinárodního standardu 
NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control); viz https://www.nibsc.org/documents/ifu/76-575.pdf. 

V přepočtu: 1 mg (nového) mezinárodního standardu (ca. 10–6 mol oxytocinu) = 595 IU. Starý standard (lyofilizované ho-

vězí neurohypofýzy) uváděl 500 IU. 
b U klinických případů popsaných v tehdejších sděleních šlo velmi pravděpodobně o neurogenní (centrální) formu žíznivky 
(d.i. centralis). U její renální formy (d.i. renalis), nezávislé na plasmatické koncentraci vasopressinu, jde zpravidla o mutaci 

genu vasopressinového receptoru V2R či jeho signální dráhy. 
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Oxytocin, vasopressin a jejich analoga: výzkum 
na ÚOCHB 

Zásadní zlom v dostupnosti čistých preparátů peptido-

vých léčiv nastal po publikaci první syntézy oxytocinu10,11 

a vasopressinu12 v laboratoři Vincenta du Vigneauda na 
Cornellově Univerzitě v New Yorku. Téměř současně 

navrhli alternativní postupy syntézy oxytocinu chemici 

basilejské firmy Sandoz AG13 a pražská laboratoř Josefa 

Rudingera14 na ÚOCHB ČSAV; diagramy stávajících syn-
téz shrnul koncem 60. let Boissonas s Guttmannem15. 

Koncem 50. let byly tedy k dispozici jen „spolehlivé“ me-

tody peptidové syntézy „v roztoku“d. Zdokonaleny a při-
způsobeny k daným účelům byly též farmakologické testy 

a fyziologické experimentální postupy. Tím byla dokonče-

na první etapa jejich výzkumu, jejímž cílem bylo přede-

vším objasnit závislost mezi strukturou peptidového řetěz-
ce a spektrem biologických aktivit hormonů, a to 

i z fylogenetického hlediska (v 60. letech bylo již známo, 

že v jednotlivých živočišných třídách se vyskytují analogy 
hormonů původně identifikovaných u savců). Výsledkem 

byly strukturně modifikované neurohypofyzární hormony 

s pozoruhodnými farmakologickými charakteristikami 

a další možnost změn a kombinace aminokyselin 
v jednotlivých polohách peptidu. V průběhu první polovi-

ny 60. let vyvstala přirozeně otázka, které z těchto látek 

mohou být klinicky použitelné; řada takto získaných ana-
logů tuto možnost naznačovala. 

Klinické užití nového léčiva je ovšem vždy spojeno 

s otázkou jeho syntézy ve velkém měřítku (upscaling); 

upscaling je kritickým limitem produkce jejich lékových 
forem. Postup laboratorních syntéz používaný v 50. a 60. 

letech byl pro výrobní techniku náročný a nadto neekono-

mický: na základě údajů ve starší literatuře10,14 jsou vý-
těžky produktů syntézy oxytocinu v jednotlivých stup-

ních 30–85 %; ztráty vztažené na výchozí produkty mohou 

být při devítistupňové syntéze až 92–99,8 %. Dnes použí-

vaná syntéza kratších peptidů v pevné fázi na různých 
nosičích v kombinaci s jejich čistěním vysokoúčinnou 

kapalinovou chromatografií (HPLC) výrobu ovšem zrych-

lila a zjednodušila.  

Nicméně, syntetický oxytocin byl již ke konci 50. let 

distribuován několika evropskými firmami. Šlo o produkt 
vyráběný v rozšířeném laboratorním měřítku, často patrně 

získávaný ve spolupráci firem s výzkumnými laboratoře-

mi: Oxytocin-Spofa (Praha), Syntocinon Sandoz (Basel) – 

později Syntocinon Novartis, Oxytocin Ferring (Malmö, 
Kiel) – později Oxytocin Ferring-Léčiva (Praha), na počát-

ku 60. let i firmou Sanabo GmbH Wiene. 

Ještě méně příznivá byla tato situace pro výrobu ana-
logů oxytocinu, a to i přes to, že některé z nich byly poklá-

dány za velmi nadějné pro klinické užití. Jejich reálnou 

šanci bylo ovšem těžké posoudit. Farmakologické testy na 

izolovaných tkáních i na zvířatech in vivo jsou zpravidla 
závislé na extrinzických (iontové složení okolního média 

ve farmakologickém textu, pH, atd.) a intrinzických fakto-

rech testovacího systému (hormonální stav příslušné tkáně, 
atd.) a jejich účinek v klinické praxi nelze spolehlivě od-

hadnout. Rozhodující jsou proto pouze klinické testy. Uve-

dení nové léčivé látky a její lékové formy je velmi dlouhý 

a komplikovaný proces. Uspět mohou jen společnosti pra-
cující v systému „správné výrobní praxe“ (SVP).  

Před koncem 20. století byly farmaceutické firmy 

pracující v systému SVP v Československu ojedinělé. Tím 
lze také vysvětlit, že se zde vyrábělo v gramovém množ-

ství pouze jediné nové peptidové uterotonikum, Methy-

loxytocin Spofa, ačkoliv pražské laboratoře, zvláště na 

Ústavu organické chemie a biochemie ČSAV, patřily 
v designu a syntéze peptidů ke světové špičce. Přitom šlo 

o analog, který v gynekologické a porodnické praxi nedo-

sáhl velkého rozšíření. Farmakologické studie už tehdy
dokládaly, že chránění hydroxylu methylovou skupinou na

aromatickém jádru tyrosinu v poloze 2 vede ke snížení

uterotonické aktivity při zachování jistého stupně afinity

k oxytocinovému receptoru, tedy k posunu od agonismu
k antagonismu16,17. Obecně jsou starší údaje o aktivitách

2-O-methyltyrosin-oxytocinu spíše nejasné; přesnější data

v oblasti agonisticky působícího peptidu uvádějí 0,05–0,1 %

aktivity oxytocinu, nulovou (pouze antagonistickou) akti-
vitu vasopressorickou u krysy a 1,8 % u kohouta. Publiko-

vaná data o klinických vlastnostech (Spofa) nejsou v tomto

směru příliš přesvědčivá18. Z klinického hlediska zajíma-

 
c Podobná situace přicházela v první polovině 20. století u většiny, ne-li u všech, hormonálních preparátů izolovaných běž-
nými biochemickými technikami ze živočišných tkání. Riziko, že dojde k nebezpečným následkům, bylo značné a spojeno 

s nebezpečím, že vývoj účinného léku bude na léta pozdržen. Snad nejdramatičtější situace vyvstala v případě inzulinu: 

jako prvnímu (14letému) pacientovi s infaustní prognózou diabetu (typy I, II nebyly tehdy ještě identifikovány) byl 

v kritické situaci v prosinci 1921 na jedné z klinik Toronto General Hospital intravenózně aplikován ještě nedokonale vy-
čištěný extrakt pankreatu připravený F. Bantigem a C. Bestem. Ošetřující lékař, Dr. W. Campbell, ho označil jako „a thick 

brown muck“. Nicméně, a naštěstí, hypoglykemický účinek byl neslýchaný a nepředpokládaný, žádná vážnější nežádoucí 

reakce nenastala, a proto další výzkum inzulinu nebyl blokován (viz Michael Bliss: „The Discovery of Insulin“, The Uni-
versity of Chicago Press, 1982, str. 112). 
d Pozoruhodné je, že oxytocin, vyráběný podle postupu z ÚOCHB v n.p. Léčiva – SPOFA, obsahující stopy diethyletheru 

po extrakci zbytků chránících skupin, se užíval v porodnictví ještě v 70. letech minulého století. 
e Peptidlaboratorium der Firma Sanabo Wien XII. Údaje o produkci v této firmě chybí. Ve firmě byl činný spolupracovník 
profesora Hanse Tuppyho, Hans Nesvadba, původně Organisch-chemischen Institut der Universität Wien. Firmu převzala 

podle ústního sdělení jednomu z autorů tohoto textu firma Sandoz AG (V. P., sdělení B. Berde, Sandoz AG, Basel, 1968). 
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vý, i když fyziologicky ne zcela podložený, je prokázaný 

pokles laktacidozy u dlouhotrvajících porodů. U porodů, 
u nichž se děložní kontrakce zesilovaly oxytocinem, po-

kles laktacidozy pozorován nebyl: autoři z Ústavu pro

matku a dítě v Praze-Podolí19 uvádějí hladinu laktátů při

náhradě oxytocinu methyloxytocinem zhruba 20násobně
nižší. Přesto se tento lék v zahraničí nerozšířil a měl vý-

znam spíše lokální.

Podstatně zajímavější pro klinickou praxi byla analo-
ga vasopressinu (především 8-lysin-vasopressinu) synteti-

zovaných v laboratořích ÚOCHB. Šlo jednak o analoga 

hormonogenového typu20,21 s prodlouženým účinkem, 

z nichž [(Gly)3-Cys1,Lys8]vasopressin byl později vyráběn
ve Švédsku jako Glypressin Ferring® (Terlipressin INN) 

a v Německé spolkové republice jako Haemopressin fir-

mami Curatis Pharma GmbH a Meduna Arzneimittel 
GmbH. Jako velmi slibný se jevil analog vasopressinu 

s výrazným posunem ve farmakologickém spektru směrem 

k antidiuretické aktivitě 1-deamino-8-d-argininvasopressin 

(Desmopressin INN, dDAVP)22–24. V prvním případě šlo 
o peptidy s použitím v případech, kde hrozil kardiovasku-

lární kolaps: traumatický šok či krvácení z ezofageálních

varixů. Literatura přináší řadu zpráv o jejich terapeutickém
použití, v konkurenci s dalšími kardiovaskulárními léky

nebyly však na prvním místě. Pokud jde o dDAVP, byl

hned po prvních klinických zkouškách rozpoznán jako

potenciální peptid pro substituční terapii diabetes insipidus
(vizb). V menším množství, kolem 30 g za rok, byl

dDAVP nejprve vyráběn v ÚOCHB, později po vybudová-

ní nových peptidových laboratoří v roce 1976 ve státním
podniku Léčiva-SPOFA. Tehdejší ředitel ÚOCHB a před-

seda akademie věd František Šorm se snažil o jeho rychlé

zavedení do výroby a tím i jeho rozšíření v klinické praxi.

V Československu však nebyl příliš úspěšný, především
v důsledku strnulé hospodářské a legislativní politiky.

Počátky spolupráce ÚOCHB s firmou Ferring 
Läkemedel AB Malmö 

K prvnímu kontaktu ÚOCHB se zástupci firmy Fer-
ring Läkemedel AB Malmö došlo na podzim roku 1967 na 

sympóziu „Pharmacology of Hormonal Polypeptides“ 

v Milanu prostřednictvím dánského neurofyziologa Nielse 

A. Thorna, profesora fyziologie na kodaňské univerzitěf.
Sympózium bylo zaměřeno na hormonální polypeptidy

a proteinyg, z ÚOCHB se ho na pozvání účastnili

s přednáškami Josef Rudinger, Karel Jošt a Vladimír Pliš-

ka. (Jejich souhrnné sdělení bylo publikováno v Advances
of Experimental Medicine and Biology25). Niels Thorn

seznámil V. P. s tehdejším vedoucím lékařské sekce firmy

Ferring AB, Janem Mulderem, který rovněž patřil mezi

účastníky sympózia. Účelem seznámení ovšem nebyla
budoucí spolupráce firmy s ÚOCHB (a tím méně pozdější

produkce dDAVP jako léčiva), nýbrž již déle předtím plá-

novaný společný projekt Thorna a V. P., týkající se tehdy
ještě neobjasněného transportu neurohypofyzárních hor-

monů z nervových zakončení v neurohypofýze do periferní

cirkulace26,27. V laboratořích firmy Ferring syntetizovali
krátce předtím Carlsson a Sjöholmh oxytocin a 8-lysin-

-vasopressin specificky tritiovaný na tyrosinu v poloze 2

(cit.28,29). Oproti nespecificky tritiovaným produktům se

předpokládala podstatně omezená izotopová výměna
s okolními molekulami vody; to se ostatně potvrdilo

v dlouhodobé studii stability tritiovaného vasopressinu30.

Tritiovaný vasopressin mohl tedy být s výhodou použit
v uvedeném projektu a Jan Mulder dal nejen najevo svůj

souhlas, ale zaručil i svoji plnou podporu. Část kodaňské-

ho projektu se tím přesunula do Ferringovských laboratoří

v Limhamnu u Malmö, na druhém břehu Öresundu, kde
bylo tehdy hlavní sídlo firmy. Vedle již jmenovaného Jana

Muldera se na projektu podíleli především vedoucí che-

mických laboratoří Lars Aake Ingemar Carlsson a jeho
asistent Jan-Åke Sköldböck, kteří syntetizovali a čistili

oxytocin pro výrobu lékových forem, farmakolog Per Me-

lin, zabývající se neurohypofyzárními hormony (jeho jmé-

no je úzce spojeno s pozdějšími úspěšnými léky – Atosi-
ban, Carbetocin), dále ekonomický ředitel Ferringa Sam

Matarasso a především zakladatel firmy Ferring, její prezi-

dent a v té době ještě hlavní akcionář Frederick Paulsen
a jeho manželka Eva Paulsen. V diskusích s V. P. byl také

zmíněn nově syntetizovaný analog dDAVP z laboratoře

Milana Zaorala na ÚOCHB a jeho pozoruhodné spektrum

aktivit se silným posunem k aktivitě antidiuretické
a s téměř úplnou absencí vazokonstrikční aktivity. Přes

poměrně nízkou prevalenci centrální formy diabetes insi-

pidus se dDAVP jevil jako naprosto preferenční prostředek

f Niels Anker Thorn (1924–2014), Institute of Medical Physiology C, Panum Institute, University of Copenhagen, Den-
mark. 
g International Symposium on the Pharmacology of Hormonal Polypeptides, held in Milan, Italy, September 14–16, 1967. 

(Publikace: Proceedings of an International Symposium on the Pharmacology of Hormonal Polypeptides, held in Milan, 

Italy, September 14–16, 1967. Editors: Nathan Back, Luciano Martini, Rodolfo Paoletti. Plenum Press, 1968). 
h Lars Aake Ingemar Carlsson byl vedoucí peptidový chemik ve firemních laboratořích firmy FERRING, Ingvar Gösta 

Holger Sjöholm, později profesor na Uppsalské univerzitě, pracoval v té době na Královském farmaceutickém institutu 

(Kungliga Farmaceutiska Institutet) ve Stockholmu. K syntéze použili v prvním stupni jimi syntetizovaný L-3 iodotyrosin- 

-lysin-vasopressin, ve kterém v alkalickém prostředí substituovali jod plynným tritiem. Získali tak tritiovaný peptid s tehdy

úctyhodnou specifickou radioaktivitou 2–3 Ci/mmol (7,4‧1010–1,1‧1011 Bq/mmol) a vyhnuli se tehdy běžně používané pří-
mé expozici závěrečného produktu – tedy oxytocinu či 8-lysin-vasopressinu – tritiem (Wilzbachova metoda), vedoucí

k nespecifické výměně různých vodíkových atomů v molekulách obou peptidů tritiem.
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pro substituční terapii; dosud používaný Pitressin různých 

výrobců vykazoval nepříjemné až nebezpečné vedlejší 
účinky spojené s vasokonstrikční aktivitou. Analog vzbu-

dil pochopitelný zájem zvláště u Jana Muldera a u Frederi-

ka Paulsena. O tomto zájmu referoval V. P. po návratu 

řediteli ÚOCHB Františku Šormovi. Zdá se, že ten mezi-
tím učinil další pokus prosadit výrobu dDAVP 

v Československu; po jeho nezdaru požádal Šorm o zpro-

středkování kontaktu s Ferringem. Jan Mulder přiletěl do 
Prahy k předběžnému jednání o podmínkách spolupráce, 

resp. pozdější licence, což bylo v této fázi počátkem roku 

1969 během několika hodin dohodnuto. První dohoda byla 

písemně dokumentována a podepsána F. Šormem, 
J. Mulderem a V. P. a předložena právnímu oddělení Aka-

demie ke schváleníi. Jeho platnost byla potvrzena ještě

v průběhu odpoledne a Jan Mulder odletěl do Švédska
s předběžnou písemnou dohodou, která přinesla firmě Fer-

ring neočekávaný úspěch a zisk, chemikům obou stran

prospěšné kontakty a také finanční výhody pro ÚOCHB.

Několik poznámek k firmě FERING v době 

počátku spolupráce s ÚOCHB 

Na počátku 70. let, tedy v době počátku kontaktů 
mezi oběma institucemi, byla firma Ferring AB spíše men-

ším farmaceutickým podnikem, od roku 1954 v Malmö-

Limhamnuj. Ještě v roce, kdy započala spolupráce 
s ÚOCHB, byl veškerý provoz firmy soustředěn ve vile 

blízko pobřeží Öresundu; k rozšíření o další nemovitosti 

v okolí a k rozsáhlé přístavbě došlo po tomto datu. V jejím 

čele stál již zmíněný zakladatel firmy Dr. med. Frederik 
Paulsen (1909–1997; původně Friedrich, narozen 

v Dagebüll, Nordfriesland, Schleswig-Holstein)31 (obr. 1). 

Byla to po všech stránkách vzácná a vysoce vzdělaná 
osobnost. Jeho zájmy zahrnovaly nejen jeho původní vě-

decký obor – endokrinní farmakologii; stejně intenzivně se 

zabýval historií a jazykem svého rodného kraje, Severo-

frízských ostrovů (od jména ostrova Faroe a jeho obyvatel 
ferringů je odvozeno jméno společnost Ferring), světový-

mi dějinami, literaturou a lingvistikou. Současný politický 

vývoj a sociální otázky s ním spojené sledoval očima libe-

rálně progresivního pozorovatele. Samozřejmě měl jako 
ředitel firmy odpovědnost za její ekonomický prospěch, 

avšak vědecká stránka byla jeho přednostním zájmem. 

Z toho hlediska také pohlížel na spolupráci s českou stra-

nou, i když se aktivně na jednáních s ÚOCHB nepodílel. 
Prvním lékařským ředitelem výzkumu byl až do své 

tragické smrti (30. dubna 1976) Holanďan Dr. med. Jan 

Louis Mulder, který, jak již bylo zmíněno, navázal ze 

švédské strany spolupráci s ÚOCHB. Dík svým organizač-
ním schopnostem a kontaktům na evropských klinikách 

dosáhl rychle povolení ke klinickým zkouškám. To, že 

dDAVP byl včas a široce dostupný v lékařské praxi byla 
především jeho zásluha. Jan Mulder podnikl rovněž kon-

cem roku 1969 první kroky ke klinickým testům jednoho 

z prvních potentních oxytocinových antagonistů z labo-

ratoří ÚOCHB, 1-Nα-acetylcystein-2-O-methyltyrosin- 
-oxytocinu32,33 ve Švédsku. Pozdější úspěšný rozvoj

v aplikaci tokolyticky působících oxytocinových analogů

(atosiban) nastal až po jeho smrti. Ve funkci ředitele jej
vystřídal Hans Vilhardt (1940–2015) z Ústavu lékařské

fyziologie na univerzitě v Kodani (pozdější profesor tam-

též)k. Po něm následoval Jan Ivan Thorell (*1934), profe-

sor klinické chemie na univerzitě v Lundu; odešel později
do vedoucí funkce ve výzkumu Pharmacia Diagnostics AB

(Uppsala). Poslední z této řady, dosazený ještě Frederikem

Paulsenem sen., byl Iain C. A. F. Robinson (*1949) z Na-
tional Institute for Medical Research, Mill Hill, London.

Vedoucí pozice ve firemním výzkumu zaujímaly dvě 

osobnosti, peptidový chemik Lars Aake Ingemar Carlsson 

a farmakolog Per Melinl. První z nich byl zde již několi-
krát zmíněn jako významný syntetik, který se o svou pu-

blicitu mezi evropskými kolegy málo zajímal, publikoval 

spíše jako spoluautor; jeho doménou byly pečlivé náročné 
syntézy v laboratoři, nevyhýbající se ani operacím 

s radioizotopovým značením peptidů. Uvažoval je 

s ohledem na provozní produkci peptidových léčivých 

látek v širším smyslu. Tyto vlastnosti oceňovala řada mla-
dých peptidových chemiků a v Malmö tak vznikla inova-

tivní skupina peptidových syntetiků. Mezi jinými byl pol-

ský chemik Jerzy Trojnar (*1943), který později Carlsso-
novu funkci převzal (v létech 2003–2008 byl pak činný 

v Ferring Research Institute Ltd., San Diego, CAm jako 

jeden z ředitelů).  

Per Melin stál na počátku vývoje farmakologického 
testování a výzkumu ve firmě Ferring. Jeho publikační 

aktivita je rozsáhlá, byl vítaným partnerem v četných vý-

zkumných a klinických projektech. Má velmi významný 
podíl na zavedení tokolytika atosibanu do klinické praxe 

i Zmíněný dokument byl jen předběžnou verzí právnicky doložené pozdější licenční dohody a není dnes v archivech do-
stupný (či snad není na příslušných místech zájem zveřejnit průběh těchto jednání). 
j V roce 1956 byla otevřena pobočka FERRING GmbH v Kielu, vedená bratrem Frederika, Dr. Otto Paulsenem. Byla od 

počátku zaměřena na produkci léčiv a na jejich odbyt, zvláště na německém trhu. 
k Sdělení na okraj (V. P.): po návratu Hanse Vilhardta na kodaňskou univerzitu uvažoval F. Paulsen sen. o pozvání Tomi-
slava Bartha (1938–2007) z ÚOCHB do této funkce. V té době (počátkem 80. let) existovaly ale oprávněné pochyby, že by 

kdokoliv z tehdejší ČSSR (a i z ostatních zemí pod sovětským vlivem) mohl takovou funkci převzít. Dokládá to nicméně 

tehdejší úzké vztahy mezi společností FERRING a ÚOCHB. 
l V současnosti nebylo autorům možné jejich životopisné údaje zjistit. Lars Carlsson zemřel – snad koncem 90. let – na

následky diabetu, Per Melin odešel po roce 1999 do penze a přesídlil do Velké Británie.
m Ústav zanikl v roce 2016. 
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a s jeho použitím jako inhibitoru oxytocinového receptoru 

ve farmakologických a fyziologických studiích34,35 

Výzkum neurohypofyzárních peptidů 
v Československu po roce 1968  

Rok 1968 představoval v Československu mezník 

z mnoha historických hledisek. Byl kritický také z hlediska 

výzkumu a vývoje peptidů v Ústavu organické chemie 

a biochemie ČSAV. Vliv jeho zakladatele a ředitele Fran-
tiška Šorma byl, pro jeho postoje a názory na okupaci Čes-

koslovenska armádami zemí Varšavské smlouvy, potlačo-

ván a postupně slábl. Přes trvající vědeckou kvalitu ústavu 

a jeho příslušníků byly podmínky výzkumu v důsledku 
politicky motivovaného omezení kontaktů se světovou 

vědeckou komunitou, nedostatku importovaných chemiká-

lií a především snahami o byrokratické řízení výzkumu 

Obr. 1. Autorům dostupné fotografie osob spojených s projektem spolupráce ÚOCHB – Ferring Läkemedel AB, Malmö 
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velice ztíženy. 

Laboratoř Josefa Rudingera (1924–1975) byla po jeho 
odchodu v roce 1968 do Švýcarska rozdělena na dvě části. 

Jednu z nich vedl Karel Bláha, jehož vědecká aktivita ve 

spolupráci s Ivo Fričem byla zaměřena spíše na problémy 

fyzikálně chemických a spektrálně chiroptických vlastností 
peptidů. Ve výzkumu neurohypofyzárních hormonů 

a hlavně pak analogů oxytocinu pak pokračoval zejména 

Karel Jošt a Karel Poduška, spolu s Vladimírem Gutem. 
Biochemické a biologické vlastnosti látek pak nadále stu-

doval Tomislav Barth. Ve Výzkumném ústavu farmacie 

a biochemie v Praze (VÚFB) pak pokračoval ve výzkumu 

peptidů vedle Ivana Krejčího také žák Josefa Rudingera 
Evžen Kasafírek (tragicky zahynul v květnu 2001 (cit.36)n). 

Druhou skupinu peptidů vedl Milan Zaoral. Předmě-

tem jeho zájmu byly zejména vasopressinová analoga, 
především již před rokem 1968 podrobně zkoumaný vliv 

modifikace struktury vasopressinu v poloze 8 

(enantiomerní záměna l/d argininového postranního řetěz-

ce) v této pozici. Jak zmíněno výše, analogy 1-deamino-8-
-d-arginin-vasopressin (dDAVP, Desmopressin) a 1-tri-

glycyl-8-lysin-vasopressin (Terlipressin) byly pak prodány

v licenci firmě Ferring AB, která tak získala právo vyrábět
tyto látky pro západoevropské státy a pro USA.

Produkce peptidových léčiv v Československu 

v 70. a 80. letech 

V Československu byly tradičně peptidy vyráběny 
laboratorně v nepříliš velkých (gramových) množstvích 

v národním podniku (dále také n.p.) Léčiva v rámci skupi-

ny SPOFA (zkratka pro Spojené farmaceutické závody). 

Vedení SPOFA a Léčiv sice spolupracovalo již od padesá-
tých let s ÚOCHB, peptidy však představovaly 

z výrobního a ekonomického hlediska jen nepatrný objem 

a malý zisk. Tomu odpovídal i malý zájem českého farma-
ceutického průmyslu o tento druh kvalifikované chemie. 

Po prodeji licence firmě Ferring zájem o peptidovou výro-

bu v n.p. Léčiva poněkud vzrostl a v důsledku toho byly 

laboratoře peptidů v závodě Léčiv v pražských Komořa-
nech postupně rozšířeny a rekonstruovány (nové oddělení 

peptidů v Léčivech bylo však otevřeno až v lednu 1976). 

Analogy neurohypofyzárních hormonů, které již 
v relativně velkém objemu licenčně vyráběl Ferring, byly 

v Léčivech v podstatně menším objemu vyráběny pro soci-

alistické státy východní Evropy a Sovětského svazu. Zisk 

z výroby peptidů byl však v celkovém objemu výroby 
v n.p. Léčiva stále velmi malý. 

V poloprovozním oddělení ÚOCHB byly některé 

peptidy, schválené jako léčivé látky, syntetizovány pro n.p. 
Léčiva. Je nutno zmínit, že v sedmdesátých letech nebyl 

ještě ani ve výrobních farmaceutických provozech zaveden 

systém SVP (viz výše). Přiměřeně, avšak z hlediska SVP 

stále nedostatečně vybavený poloprovoz ÚOCHB, mohl 
tak být ještě využit i pro výrobu léčivých přípravků. 

Zejména čistění peptidů představovalo v n.p. Léčiva velký 

problém. První šarže léčivé látky desmopressinu byly pro-
to vyráběny v poloprovozu ÚOCHB a čištěny přímo 

v laboratoři Milana Zaorala. 20–30 g desmopressinu bylo 

pak dodáváno pro výrobu lékové formy desmopressinu 

pod názvem Adiuretin SD (nosních kapek) v měcho-
lupských Léčivech.  

Analog oxytocinu 2-O-methyltyrosin-oxytocin (methyl-

oxytocin) byl v oddělení peptidů ve skupině Karla Bláhy 

čištěn jen v malém množství (kolem 5 g) metodou proti-
proudého vytřepávání, zavedenou v roce 1944 

L. C. Craigem37. Surový methyloxytocin byl vyráběn pří-

mo v Léčivech v Praze Komořanech postupem vyvinutým
v ÚOCHB. ÚOCHB tak pomáhal při výrobě peptidů až

téměř do poloviny osmdesátých let minulého století.

Pozdější vývoj 

Vztahy mezi výzkumníky pražského okruhu a labora-

tořemi Ferring AB v Malmö byly od konce 60. do polovi-

ny 70. let velmi produktivní a vedly k vývoji terapeuticky 
zajímavých analogů neurohypofyzárních peptidů. ÚOCHB 

se po uzavření zmíněné dohody stal pro švédskou firmu 

a pro její vedení součástí vědeckého zázemí, ke kterému se 
vedle již tradičních skandinávských univerzitních kontaktů 

(Uppsala, Lund), často vlivem pražských peptidových 

výzkumníků, připojovali vědci-peptidáři z dalších zemí. 

Ze švédské strany přišly naproti tomu impulsy, které 
v pozdějších šedesátých letech iniciovaly zahájení moder-

nějšího přístupu k peptidové výrobě v Praze.  

V té době ovšem autokratická politika v Česko-
slovensku vědeckému rozvoji – pokud nevedl ke krátkodo-

bým ekonomickým přínosům – nepřála a styk mezi vědec-

kými pracovníky ze západních zemí a z evropských zemí 

pod sovětským vlivem administrativními a finančními 
opatřeními ztěžovala, či spíše znemožňovala. Po roce 1969 

vedení ÚOCHB ztrácelo možnosti volné spolupráce se 

západním zahraničím; osobní styky s kolegy z Ferringov-
ských laboratoří byly koncem sedmého desetiletí velmi 

omezené. Za takových okolností se výzkumné a i výrobní 

aktivity firmy Ferring postupně soustředily na spolupráci 

s dalšími evropskými a zámořskými laboratořemi.  
V této situaci vznikla z iniciativy Frederika Paulsena 

v lednu 1981 menší mezinárodní skupina externích vědec-

kých pracovníků s názvem „Ferring Colloquium“ se zámě-
rem sledovat vývoj v oboru peptidových farmaceutik a tak 

podporovat rozvíjející se výzkumnou komunitu v Malmöo. 

Společné publikace autorů z této skupiny a výzkumníků 

z Ferringa byly až do ukončení její činnosti v říjnu 1986 
obvyklé. Na její návrh sponzorovala firma Ferring (a poz-

ději PolyPeptide Group) pro Evropskou peptidovou spo-

lečnost (The European Peptide Society) „Josef Rudinger 
Memorial Award“, cenu udílenou za významné příspěvky 

k chemii peptidů, spojenou s plenární přednáškou na pravi-

delných Evropských peptidových sympoziích (v dvouroč-

 
n http://www.csbmb.cz/bulletin/2002_2.pdf 
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ních cyklech)p. V roce 1983 organizovali členové kolokvia 

ve Stockholmu mezinárodní sympozium na téma 
„biogenetika neurohormonálních peptidů“, v roce 1985 

pak publikované v Academic Pressq. S řadou příslušníků 

tohoto seskupení pak Ferring navázal užší a občas i for-

mální kontakty: Ulf Ragnarsson (Biomedical Center, Uni-
versity of Uppsala) byl v letech 1980–1987 konzultantem 

firmy, členové jeho laboratoře (Lars-Eric Larsson, Bengt 

Sandberg) spolupracovali v projektech týkajících se neuro-
hypofyzárních hormonů; spolupráce s Michaelem Szelke 

vedla k založení výzkumné odbočky Ferringa v Anglii. 

Úzké vědecké kontakty existovaly s ústavy dalších členů 

kolokvia, z nichž dva z nich převzali dočasně vedoucí 
postavení laboratoří Ferring v Malmö (Hans Vilhardt, Iain 

C. A. F. Robinson). Skupina ukončila svou činnost, přes

nesouhlas Frederika Paulsena sen., pro neshody
s nastupujícím novým vedením Ferringu. V roce 1988

převzal vedení rodinného podniku nejmladší syn Frederika

staršího Frederik Dag Arfst Paulsen (*1950).

Pod jeho vedením došlo k základním změnám ve 
struktuře firmy, které se velmi podstatně týkaly i spoluprá-

ce s českou stranou. V rámci „joint venture“ Ferringa se 

skupinou Léčiva Praha vznikla v létech 1990–1992 nejpr-
ve společnost Prague Polypeptide Institute spol. s.r.o. 

a později Ferring-Léčiva a.s., kam postupně přešla část 

zaměstnanců společnosti Léčiva st.p. Praha, rozšířená 

o další peptidové chemiky. Výrobní prostory pro produkci
základních peptidů pro farmaceutické preparáty zůstaly

nejprve v laboratořích Léčiv v Praze – Komořanech, poz-

ději se společnost již pod názvem Polypeptide Laborato-
ries Praha přestěhovala do laboratoří v Hostivaři, kde fir-

ma pronajala prostory dřívějšího Ústavu pro výzkum, vý-

robu a využití radioizotopů.

Pro produkci lékových forem byl po roce 1997 určen 
nově vybudovaný farmaceutický podnik společnosti 

„Ferring Léčiva“ v Jesenici u Prahy. 

Podle firemní informace (https://www.ferring.cz/) 
byla pak česká pobočka v roce 2008 rozdělena na dvě sa-

mostatné jednotky:  

– výrobní závod Ferring-Léčiva a.s. výroba lékových

forem peptidů a dalších, pro společnost Ferring Group

zajímavých léčiv, 

– marketingovou organizaci Ferring Pharmaceuticals
CZ s.r.o.

Více než padesátileté vztahy mezi peptidovými vý-

zkumníky v Praze a v původně malé švédské firmě Ferring 
AB, která se během času – a jistě i zásluhou českých part-

nerů – vyvinula ve významnou světovou farmaceutickou 

firmu, pokračovaly tak za nových historických podmínek 
již na zcela jiné osobní a institucionální úrovni. 

LITERATURA 

1. Pliska V., Pařízek A., Flegel M.: Chem. Listy 113,

675 (2019).

2. Dale H. H.: Biochem. J. 4, 427 (1909).

3. Blair Bell W.: Br. Med. J. 2, 1609 (1909).
4. Foges A.: Archiv für Gyneakologie 99, 455 (1913).

5. Blair Bell W.: Proc. R. J. Med. 8, 71 (1915).

6. Lindholm J.: Pituitary 7, 33 (2004).

7. Farini F.: Gazz. Osp. Clin. 34, 1135 (1913).

8. von den Velden R.: Berl. Klin. Wochenschr. 50, 2083
(1913).

9. Saameli K., v knize: Neurohypophysial Hormones and

Similar Polypeptides (Berde B., ed.), str. 577. Sprin-

ger-Verlag, Berlin, Heidelberg 1968.
10. du Vigneaud V., Ressler C., Swann J. M., Roberts

C. W., Gordon S., Katsoyannis P. G.: J. Am. Chem.

Soc. 76, 3115 (1954).

11. du Vigneaud V., Ressler C., Swann J. M., Roberts
C. W., Katsoyannis P. G., Gordon S.: J. Am. Chem.

Soc. 75, 4879 (1953).

12. du Vigneaud V., Gish D. T., Katsoyannis P. G.:

J. Am. Chem. Soc. 76, 4751 (1954).
13. Boissonnas R., A,, Guttmann S., Jaquenoud P.-A.,

J.-P. Waller J.-P.: Helv. Chim. Acta 28, 1491 (1955).

14. Rudinger J., Honzl J., Zaoral M.: Collect. Czech.

Chem. Commun. 21, 202 (1956).
15. Boissonnas R. A., Guttmann S., v knize: Neurohypo-

physial Hormones and Similar Polypeptides (Berde

B., ed.), str. 40. Springer Verlag, Berlin 1968.

o Trvalí příslušníci (původní působiště): Rolf Håkanson (University of Lund), Vladimir Pliska (ETH Zürich), Ulf Ragnars-
son (University of Uppsala), Iain C. A. F. Robinson (National Institute of Medical Research, London), Michael Szelke

(Royal Postgraduate Medical School, Hammersmith Hospital, London), Jan I. Thorell (FERRING AB, Malmö), Hans

Vilhardt (University of Copenhagen), Karlheinz Voigt (Universität Ulm, později Philipps-Universität Marburg, Institut für

Physiologie und Pathophysiologie), Wolfgang Wuttke (Max-Plank-Institut für Biophysikalische Chemie, Göttingen). Pozo-
ruhodné je, že čeští výzkumníci do této skupiny začleněni nebyli, ačkoliv jejich přítomnost by bývala byla velice vítána,

zvláště spolupráce s T. Barthem. Vznikly ale pochybnosti, že jejich pravidelná účast na zasedáních v západních zemích by

se ze strany čs. úřadů nesetkala s pochopením a bylo by tudíž nutno počítat s jejich téměř pravidelnou absencí. Vedení fir-
my mělo rovněž oprávněné obavy, že pokud by jejich cesta povolena byla, byli by po návratu československými orgány

dotazováni na důvěrné interní záležitosti firmy.
p The Josef Rudinger Memorial Lecture Award is presented “in commemoration of Josef Rudinger’s role in the foundation 

of the European Peptide Symposia and of diverse contributions he made to peptide chemistry”. The Award is presented 
during the EPS Symposium and is sponsored by PolyPeptide Group. 
q The FERRING Symposium on “Biogenetics of Neurohormonal Peptides” held in Stockholm, Sweden, July 1–2, 1983; 

Biogenetics of Neurohormonal Peptides (eds. R. Håkanson, J. Thorell), Academic Press, London 1985. 

63

https://www.ferring.cz/


Chem. Listy 116, 20−27 (2022)   Referát 

16. Krejčí I., Poláček I.: Eur. J. Pharmacol. 2, 393 (1968).

17. Krejčí I., Poláček I., Rudinger J.: Br. J. Pharmacol.

Chemother. 30, 506 (1967).
18. Navrátil K.: Československá Farmacie 15, 540 (1966).

19. Hodr J., Štembera Z. K., Brotánek V., Rudinger J.,

Vondráček J., v knize: Intra-Uterine Dangers to the

Foetus: Based on an International Symposium, Pra-
gue, October 11th-14th, 1966 (Horský J., Štembera Z.

K., Merkatz I. R., Dennis K. J., ed.), 12. díl, str. 445.

Excerpta Medica Foundation, Amsterdam 1967.

20. Kynčl J., Řežábek K., Kasafírek E., Pliška V.,
Rudinger J.: Eur. J. Pharmacol. 28, 294 (1974).

21. Rudinger J., Pliška V., Krejčí I.: Rec. Prog. Horm.

Res. 28, 131 (1972).

22. Zaoral M., Kolc J., Šorm F.: Collect. Czech. Chem.
Commun. 32, 1250 (1967).

23. Vávra I., Machová A., Holeček V., Cort J. H., Zaoral M.,

Šorm F.: Lancet 291, 948 (1968).

24. Vávra I., Machová A., Krejčí I.: J. Pharmacol. Exp.
Ther. 188, 241 (1974).

25. Rudinger J., Pliška V., Rychlík I., Šorm F., v knize:

Pharmacology of Hormonal Polypeptides and Pro-

teins (Back N., Martini L., Paoletti R., ed.), str. 66.
Plenum Press, New York 1968.

26. Pliška V., Barth T., Thorn N. A.: Acta Endocrinol. 67,

1 (1971).

27. Pliška V., Thorn N. A., Vilhardt H.: Acta Endocrinol.
67, 12 (1971).

28. Carlsson L., Sjöholm I.: Acta Chem. Scand. 20, 259

(1966).

29. Sjöholm I., Carlsson L.: J. Labelled Compd. 3, 3

(1967).
30. Pliška V., Meyer-Grass M., Bersinger N., Carlsson L.,

Melin P., Vilhardt H.: Experientia 36, 1145 (1980).

31. Amon B.: Ahead of His Time. Ferring Gmbh, Kiel,

BRD 1999.
32. Jost K., Pliska V., Krejcí I., Sorm F.: U.S. Patent

3,973/69 (1973).

33. Jošt K., Šorm F.: Collect. Czech. Chem. Commun. 36,
297 (1971).

34. Melin P.: Regul. Pept.45, 285 (1993).

35. Melin P., Trojnar J., Johansson B., Vilhardt H., Åker-

lund M.: J. Endocrinol. 111, 125 (1986).
36. Krejčí I.: Bulletin České společnosti pro biochemii

a molekulární biologii 30, 67 (2002).

37. Craig L. C.: J. Biol. Chem. 155, 519 (1944).

V. Pliskaa, A. Pařízekb, and M. Flegelc 

(a Department of Biology, Eidgenössische Technische 

Hochschule (ETH), Zürich, Switzerland, b Department of Ob-

stetrics and Genecology, 1st Faculty of Medicine of Charles 

University and General University Hospital in Prague, Pra-
gue, Czech Republic, c Department of Chemistry of Natural 

Substances, University of Chemistry and Technology, Prague, 

Czech Republic): Neurohypophyseal Peptides from Prague 

and Swedish Laboratories Used as Medications: Desmo-
pressin, Terlipressin, Carbetocin. Part 1: History of Re-

search and Beginnings of Industrial Production 

From the fifties to the seventies of the last century, the 
neurohypophyseal peptides oxytocin and vasopressin con-
stituted one of the main research areas at the Institute of 
Organic Chemistry and Biochemistry in Prague (IOCB). 
A significant contribution to this area is associated with 
the names of František Šorm, director of the said institute, 
and Josef Rudinger, head of the institute’s peptide labora-
tory. At that time, newly developed research tools enabled 
to synthesize structural analogues of these hormones in 
numerous laboratories worldwide and hence to investigate 
the structure-activity relationships within this peptide 
group. Contributions of single peptide-chain positions to 
the respective biological activities were identified which 
opened a possibility to rationalize a design of peptides 
with a combination of changes in several positions. Sever-
al clinically interesting peptides were synthesized in the 
late 1960s at the IOCB and employed as therapeutics: 
[(Gly)3-Cys1,Lys8]-vasopressin (Glypressin Ferring®,
Terlipressin INN), 1-deamino-8-d-arginine vasopressin 
(Desmopressin INN, dDAVP), and later the uterotonics 
carbetocin (INN), widely used in obstetrics to prevent post-
partum haemorrhage. Since the industrial production of pep-
tide therapeutics was scarcely possible under the conditions 
of socialist economy in Czechoslovakia as well as in other 
countries under the Soviet influence, F. Šorm agreed to use 
the already established scientific contacts of IOCB with the 
Swedish pharmaceutical company Ferring AB and to transfer 
the production licences to Sweden. The license agreements 
were signed in 1969 and led to a quick spread of dDAVP in 
the substitution therapy of the central form of diabetes insipi-
dus and, moreover, contributed to a fast upsurge of the Fer-
ring company. Somewhat later, Glypressin was produced as 
a therapeutic with a prolonged action in cases of cardiovascu-
lar collapse. Contacts between Prague peptide chemists and 
the Ferring company lasted on a rather informal base until 
the end of the 1980s. After the fall of the totalitarian regime 
in Czechoslovakia in 1990, Ferring started a joint-venture 
collaboration with the newly organized Czech company 
Léčiva st.p. Praha in a newly established group Prague Poly-
peptide Institute spol. s. r.o. (later Ferring-Léčiva A.S.). 
A substantial part of the peptide-production capacities was 
then transferred to new buildings in Prague.  

Full text English translation is available in the on-line 

version. 

Keywords: neurohypophyseal hormones, oxytocin, vaso-

pressin, deamino-d-arginine vasopressin, DDAVP, Glypres-

sin, Terlipressin, Carbetocin, Ferring company, peptide drugs 

● Pliska V., Pařízek A., Flegel M.: Chem. Listy 116,

20–27 (2022).

● https://doi.org/10.54779/chl20220020
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Výroba léčiv založená na dohodách ÚOCHB 

ČSAV – Ferring AB 

Licenčními dohodami, zmíněnými v předcházejících 
sděleních1,2, získala v průběhu 70. a 80. let od Ústavu or-

ganické chemie a biochemie Československé akademie 

věd (ÚOCHB ČSAV) švédská farmaceutická firma Fer-

ring AB Malmö práva na výrobu řady analogů a na jejich 
distribuci na světovém trhu mimo státy sdružené v RVHP 

(zkratka pro Radu vzájemné hospodářské pomoci)a. Tři 

z nich nalezly použití jako úspěšné léky. 

dDAVP: 1-deamino-8-d-arginin vasopressin 
(Desmopressin) 

Design tohoto analogu, jímž započala spolupráce 

ÚOCHB s Ferringem1,2, vycházel ze starších známých 

faktů o vlivech vypuštění N-terminální aminoskupiny 
a d-enantiomerní substituci v pozici 8 na antidiuretickou 

a vasopressorickou aktivitu u peptidů vasopressinového 

typu. 1-Deamino-l-arginin-vasopressin (dAVP) popsali 

v již roce 1966 Huguenin a Boissonnas (SANDOZ S.A., 
Basel)3 a později (1974) Sawyer se spolupracovníky4; obě 

laboratoře nalezly shodné antidiuretické (1300 a 1390 IU/mg) 

a vasopressorické (370 IU/mg) aktivityb proti původnímu 

l-arginin-vasopressinu, tedy podstatně zvýšený antidiure-
tický účinek při stejné vasopressorické aktivitě. Substituce

d-argininem v poloze 8 arginin-vasopressinu vedla sice

k mírnému snížení antidiuretické aktivity (z 332 na 257
IU/mg (cit.5), resp. 114 IU/mg (cit.6)), ale zároveň k pod-

statnému poklesu aktivity vasopressorické (mezi 1,1 a 4,1

IU/mg). Kombinace obou naznačovala, že by mohlo jít

o zajímavý peptid pro substituční terapii neurogenní formy
žíznivkyc (diabetes insipidus). Přesto, že kumulace struk-

turních modifikací v individuálních peptidech obvykle

nevede k předpokládané kumulaci aktivit spojených

s těmito modifikacemi, pověřil ředitel ÚOCHB František
Šorm skupinu Milana Zaorala, aby peptid s kombinacemi

obou strukturních změn syntetizovala7. Výsledek byl více

než překvapivý. Již v prvních antidiuretických testech
provedených farmakologickou skupinou ÚOCHB vykazo-

val kombinovaný peptid ve srovnání s 8-l-arginin-vaso-

pressinem (AVP) antidiuretickou aktivitu nejméně padesá-

tinásobně vyšší, aktivitu vasopressorickou testovanou sku-
pinou Ivana Krejčího z Výzkumného ústavu přírodních

léčivd menší něž 3 %. Standardní farmakologické testy

antidiuretické aktivity nejsou při tak velkých rozdílech
mezi standardem a testovaným peptidem jednoznačné

NEUROHYPOFYZÁRNÍ PEPTIDY V LÉKAŘSTVÍ Z PRAŽSKÝCH A 
ŠVÉDSKÝCH LABORATOŘÍ. ČÁST II: DESMOPRESSIN, TERLIPRESSIN, 
CARBETOCIN –  FARMAKOLOGIE A KLINICKÉ APLIKACE 

* † 15. 7. 2021. Nekrolog dr. Flegela viz Drašar P.: Chem. Listy 115, 575 (2021).
a Po likvidaci RVHP počátkem 90. let bylo toto omezení bezpředmětné a firma FERRING rozšířila činnost celosvětově. 
b Mezinárodní jednotka (IU) oxytocinu je nově definována jako uterotonická aktivita 1,68 μg mezinárodního standardu 
NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control); viz https://www.nibsc.org/documents/ifu/76-575.pdf. 
V přepočtu: 1 mg (nového) mezinárodního standardu (ca. 10–6 mol oxytocinu) = 595 IU. Starý standard (lyofilizované ho-
vězí neurohypofýzy) uváděl 500 IU. 
c U klinických případů popsaných v tehdejších sděleních šlo velmi pravděpodobně o neurogenní (centrální) formu žíznivky 
(d.i. centralis). U její renální formy (d.i. renalis), nezávislé na plasmatické koncentraci vasopressinu, jde zpravidla o mutaci 

genu vasopressinového receptoru V2R či jeho celulární signální dráhy. 
d Později Výzkumný ústav pro farmacii a biochemii (VÚFB); na testování se podílela Laboratoř endokrinologie III. interní 

kliniky všeobecné fakultní nemocnice v Praze. 
e Přepočteno z dat ve zmíněných publikacích. Data z VÚFB pro anestetizovanou krysu jsou vztaženy na tehdejší meziná-

rodní standard, pituitrin (extrakt z hovězí neurohypofýzy), po přepočtu ~31 560 IU/mg; v pokusech na neanestetizovaných 

krysách (standard: syntetický 8-lysin-vasopressin – LVP) ~25 000 až 50 000 IU/mg.
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a dostatečně spolehlivé8: jednotlivé laboratoře udávaly 

hodnoty pro dDAVP mezi 870 IU/mg (cit.7) a zhruba 50 
000 IU/mg (cit.9,10)e . Hodnotu dolní meze, později znovu 

citovanou5, uvádějí autoři první (předběžné) publikace6, 

aniž zmiňují podstatně vyšší aktivity nalezené v tehdy 

dosud neukončených testech z ÚOCHB. Tyto pozoruhod-
né diskrepance lze snad částečně vysvětlit citlivostí 

dDAVP na i poměrně malé rozdíly v použitých testech, 

především však použitím často zcela rozdílných testů 
a v neposlední řadě nejednotnou numerickou formulací 

aktivit. Údaje antidiuretických aktivit z jednotlivých labo-

ratoří pocházejí z testů na neastetizovaných krysách hydra-

tovaných jednorázovou perorální dávkou izotonického 
hydratačního media11 (s 1–2 % ethanolu, nebo bez alkoho-

lu), nebo krys s trvale udržovanou hydratací odpovídající 

8–10 % tělesné váhy zvířete12,13. Antidiuretický efekt je 
vztažen na celkový objem či váhu vyloučené moči, tedy 

veličinu definovanou ve farmakologických měřeních jako 

AUC (area-under-the curve), hodnotu časového integrálu 

diuretické křivky. V případě, kdy aktivita je definována 
jako podíl k danému standardu (zde tedy AVP), musí AUC 

být vztažen na definovanou časovou limitu14. Není-li tomu 

tak, postrádá konečný údaj spolehlivou srovnávací hodno-
tu. (Tak je tomu např. u některých výše citovaných dat10). 

V případě nerovnoběžných závislostí dávka-účinek je tu-

díž pojem relativní specifické aktivity neadekvátní 
a dovoluje jen srovnání ekvipotentních dávek (dávek dvou 

látek působících stejný účinek) na různých úrovních účinku. 

Obr. 1 znázorňuje spektrum publikovaných antidiure-

tických a vasopressorických aktivit jednotlivých 
„mezistupňů“ vývoje dDAVP a zároveň i index preference 

pro antiduretickou aktivitu (čísla mezi svislými šipkami), 

zde ad hoc definovaný jako produkt poměru antidiuretic-

ká/vasopressorická aktivita × relativní antidiuretická akti-
vita. Jeho vysoké hodnoty pro udávané meze antidiuretic-

ké aktivity dokumentují jeho přednost mezi analogy poten-

ciálně použitelné v substituční terapii žíznivky. 
Pokud jde o délku trvání účinků dDAVP: prodlouže-

ný účinek byl jeden z parametrů, který byl již od plánova-

né syntézy předpokládán a požadován. Autoři první klinic-
ké publikace10 udávají pro dDAVP 12,75krát pomalejší 

eliminaci účinku ve srovnání s pituitárním standardem (tj. 

AVP), což by svědčilo o vysoké metabolické stabilitě ana-

logu v cílových tkáních. Jejich údaje (obr. 1 v citované 
publikaci) však svědčí o tom, že nešlo o kinetickou analý-

zu a udávaná vysoká charakteristika perzistence není důvě-

ryhodná. Srovnání směrnic lineárních částí závislostí dáv-
ka-účinek14 naznačuje přibližný index perzistence (Ip)

Obr. 1. Schéma designu dDAVP předpokládajícího kumulaci požadovaných aktivit peptidů s izolovanou strukturní změnou. 
Anti-diuretická (kroužky) a vasopresorická (čtverce) aktivita analogů arginin-vasopressinu (AVP), deamino-arginin-vasopressinu (dAVP), 
d-arginin-vasopressinu (DAVP) a kombinovaného peptidu deamino-d-arginin-vasopressinu (dDAVP, černé symboly). Rozdíly obou 
aktivit jsou označeny svislými tečkovanými spoji, čísla mezi nimi udávají „ad hoc index preference“ pro antiduretickou aktivitu: produkt 
poměru antidiuretická/vasopresorická aktivita × relativní antidiuretická aktivita (analog/AVP). Dva údaje antidiuretických aktivit pro 
dDAVP odpovídají rozdílným údajům z různých zúčastněných laboratoří, používajících často rozdílné antidiuretické testy (viz text); nižší 
hodnota se vztahuje k extrapolované (prahové) dávce peptidu, specifická aktivita pro vyšší dávky10 není jednoznačně definována (× ozna-
čuje přibližnou horní hranici dat uváděných v literatuře). Schéma naznačuje, že v případě dDAVP byl předpoklad kumulace strukturních 
modifikací v různých polohách peptidového řetězce do značné míry splněn. Pro srovnání jsou uvedeny aktivity dCDAVP (šedé symboly; 
viz text). Antidiuretická aktivita (2200 IU) byla testována na neanastetisované kryse21; její hodnota v testu (krysa v ethanolové narkzóe) je 
podle autorů velmi vysoká a standardní metodou neměřitelná. Index preference je tudíž ve srovnání s dDAVP mnohem vyšší.
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v mezích 2,5 a 3,9. Rovněž údaje poločasu diurézy 

v následující publikaci9 dovolují hrubý údaj inexu perzis-
tence (použitím např. přepočtu podle Kimury 

a Yokoyamy15), v důsledku volby neadekvátních experi-

mentálních podmínek však neumožňují detailní analýzu. 

Nicméně, přepočet naznačuje Ip = ~2, tedy hodnotu blíz-
kou předpokladu. Ačkoliv v pracích T. Bartha a jeho sku-

piny na ÚOCHB byla kinetická analýza různých řad neu-

rohypofyzárních peptidů prováděna velmi důkladně, 

dDAVP do těchto studií zahrnut nebyl. Zvýšenou perzis-
tenci a s ní spojený prodloužený účinek je patrně spojen 

s hydrolýzou N-terminální peptidové vazby (cystein-

tyrosin), která v analogických případech vede k dvoj- až 
čtyřnásobnému zvýšení indexu perzistence. Udávané ex-

trémní hodnoty perzistence v citované publikaci10 jsou 

tedy patrně důsledkem předávkování tohoto velmi účinné-

ho antidiuretika v citovaných pokusech. 
Terapeutický potenciál dDAVP byl ovšem rychle 

odhadnut a substance sama byla kryta americkým paten-

tem16 (US 3,497,491; Feb. 24, 1970; obr. 2). Eventuální 

další patenty se tedy mohly týkat pouze produkčního po-
stupu, případně nových aplikací. V tomto směru měl Fer-

ring v době udělení patentu již vybudovanou potřebnou 

infrastrukturu a licenční podmínky byly tudíž pro obě stra-
ny – ČSAV a Ferring – výhodné. Licenční dohoda mezi 

Československou akademií věd (podpis na dohodě: 

K. Friml, Secretary General), Polytechnouf (dva nečitelné

podpisy) a Ferringem (S. Matarasso, Managing Director;
J. Mulder, Research Director) byla uzavřena v Praze v roce

1971.

f Polytechna (dnes: Polytechna Consulting, a.s.) byl státní podnik zahraničního obchodu, který zprostředkovával též výměn-
né zdravotnické služby, včetně lidské síly v zahraničí. Jeden z autorů (A.P.) upozorňuje na údaje kolegů-lékařů, kteří zpro-

středkováním Polytechny odjížděli pracovat např. na Maltu nebo do severní Afriky: Polytechna si přivlastňovala velkou 

část jejich výdělků. Na druhé straně bylo známo, že ten, kdo vyjel prostřednictvím Polytechny, byl podezřelý ze spolupráce 

s vládními a stranickými špionážními složkami (KSČ a STB). 

Obr. 2. U.S. patent chránící dDAVP jako substanci a původní postup její syntézy, únor 1970 
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Klinické využití dDAVP bylo pak v druhé polovině 

70. let rozšířeno o hematologické aplikace, vycházející ze
studií o hemostatickém účinku vasoaktivních peptidů.

Cash a spol.17 (Regional Blood Transfusion Centre, Royal

Infimary, Edinburgh) poukázali na zvýšené vyplavování

aktivátoru plasminogenu a koagulačního faktoru VIII po
intravenózní aplikaci neurohypofyzárních hormonů vaso-

pressinového typu, včetně dDAVP. Později rozšířili tuto

studii o další zajímavá analoga18. Pozoruhodně vysokou
hemostatickou aktivitu nalezli u 6-karba-analogu dDAVP

(dCDAVP); naproti tomu zcela neúčinný byl 8-arginin-

vasotocin. Použití dDAVP ke zvýšení koncentrace faktoru

VIII u pacientů s lehčí formou hemofilie A, von Willebran-
dova-Jürgensova syndromu a trombocytárních dysfunkcích

popsal pak hematolog Pier Mannuccio Mannucci

z milánské univerzity se spolupracovníky19,20. Prevalence
těchto poruch hemostáze, zpravidla dědičných, je zjevně

vyšší než prevalence diabetes insipidus; dDAVP (Minirin®

Ferring, Desmopressin INN) nalezl tak širší uplatnění při

akutních lehčích spontánních krváceních a při menších
chirurgických zásazích (ku příkladu ve stomatologii)g. To

vše velice podstatně zvýšilo význam licence, kterou Fer-

ring dohodou s ÚOCHB získal.
Případ dDAVP zároveň demonstruje časté rozdíly 

v úplnosti farmakologických a klinických dat. Zatímco 

klinická dokumentace dDAVP je obsáhlá a detailní, spo-

lehlivé farmakologické údaje jsou nedostatečné. Ne zcela 
vysvětlitelné jsou zmíněné rozpory v údajích aktivit mezi 

jednotlivými laboratořemi, chybějící farmakokinetická 

data a ostatně i doklad o tom, že dDAVP představuje pro 
klinické účely optimální volbu ve skupině analogů s velmi 

podobným spektrem aktivit. Publikovaná data naznačují, 

že pro stejné terapeutické aplikace by takovým mohl být 

ku příkladu později syntetizovaný karba-6-analog 
dDAVP21, 1-deamino-8-d-arginin-6-karba-vasopressin 

(dCDAVP, obr. 1). S ohledem na úspěch, který dDAVP 

v klinickém použití doznal, není ovšem tato akademická 
kritika zcela podstatná. 

Triglycyl-8-lysin-vasopressin (Terlipressin) 

V počáteční fázi licenčních dohod ÚOCHB 
s Ferringem figurovala vedle dDAVP také skupina analo-

gů neurohypofyzárních hormonů s prodlouženým peptido-

vým řetězcem na Nα-koncové aminoskupině, pro něž se 
ujalo (původně pracovní) označení „hormonogeny“22. Je-

jich syntéza byla motivována představou, že převládající 

inaktivační proces oxytocinu a vasopressinu vzniká štěpe-

ním peptidové vazby mezi 1-hemicystinem a 2-tyrosinem 
aminopeptidasami, patrně enzymem leucin-amino-

peptidasového typu23. Od prodloužení N-konce amidopep-

tidasami štěpitelnou aminokyselinou či krátkým peptido-
vým řetězcem se očekávalo postupné (a dočasné) uvolňo-

vání aktivního hormonu a tudíž prodloužení příslušného 

biologického účinku in vivo24. Tento předpokládaný me-

chanismus byl postupně potvrzen syntézou řady analogů 

8-lysin-vasopressinu22,25–27 a oxytocinu28,29 s výrazně pro-
dlouženými účinky antidiuretickými, vasopresorickými

a uterotonickými, s indexem perzistence Ip mezi 1 (pro

lehce štěpitelné aminoacidové substituenty – leucin, tyro-
sin) až 5. Nα-(Gly)3-[Cys1,Lys8]vasopressin, jehož stand-

ardní biologické aktivity na kryse jsou sice nízké

(antidiuretická 2,7, vasopressorická 2,1 IU/μmol, t.j. ko-

lem 0,5 % aktivit lysin-vasopressinu), index perzistence
ale vysoký (Ip ≈ 5)22, naznačoval ve farmakologických tes-

tech možnost klinického využití jako vasokonstričního spaz-

molytika zvyšujícího periferní vaskulární rezistenci při hrozí-

cím hemoragickém šoku. Prodloužený terapeutický účinek je
výhodou především v akutních stavech ezofageálním a jiném

gastrointestinálním krvácení30, traumatickém a septickém

šoku, u cirhotických pacientů s portální hypertensí31 a s tzv.
hepatorenálním syndromem32. (Stručný přehled klinického

použití publikovali v roce 2004 Kam a spol.33).

Analoga 8-lysin-vasopressinu acylované glycinovými 

peptidy na N-koncové aminoskupině byly původně chrá-
něny československým patentem CS 4,399/64 (1.8.1964), 

později patenty v dalších zemích včetně Spojených států 

(US 3,558,590; July 30,1968). Patenty kryjí, velmi obecně, 
deriváty lysin-vasopressinu N-acetylované „krátkými pep-

tidy obsahujícími glycin“, tedy rozsáhlou skupinu peptidů 

včetně meziproduktů jejich syntézy uváděné spolu 

s diglycyl- a triglycyl-analogem jako příklady. Licenci na 
jejich produkci získal Ferring již v první fázi spolupráce 

s ÚOCHB a registroval druhý z nich pod názvem Terli-

pressin (INN, Glypressin®). Z četných publikací po roce 
1974 lze vyvodit jeho rychlé rozšíření v četných klinikách, 

i když v omezeném rozsahu aplikací. 

V klinickém zkoušení byla také případná možnost 

použití triglycyl-vasopressinu jako kontraceptiva. Tento 
peptid hormonogenového typu má značně protrahovaný 

presorický účinek a nízký, vasopressinu podobný uteroto-

nický efekt. Předpokládalo se, že peptid během I. trimestru 
těhotenství způsobuje kontrakční činnost hladké svaloviny 

dělohy a tím smrt plodu. Odhlížeje od etické stránky testo-

vání podobných hypotéz, naráží zde fyziologický výzkum 
na téměř nepřekonatelné potíže: průběh decidualizace 

a struktura placenty jsou u jednotlivých savců zásadně 

odlišné a tudíž data získaná v pokusech na zvířeti nelze 

v tomto specifickém případě v humánní medicíně použít. 
Pokud je nám známo, další kroky v tomto směru nebyly 

podniknuty. 

Carbetocin: veterinární a humánní uterotonikum 

Motivace syntézy a farmakologické závěry 

Carbetocin (INN)h, deaminokarba1-2-O-methyltyrosin-

oxytocin, dnes rozšířené uterotonikum, byl syntetizován 

g Pro zajímavost: dDAVP pronikl, byť epizodicky, i do současné anglické beletrie; viz Barbara Vine: The Blood Doctor, 

Viking – Penguin Random House, London 2002. 
h Generikum pod názvem DURATOCIN® 
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před rokem 1971 v laboratoři Karla Jošta v rámci výzkumu 

potenciálních antagonistů oxytocinu. Ohlášen byl 
k patentování v Československu v únoru 1971; udělení čs. 

patentu (CS-149028 B1; 15. 6. 1973)34 následovalo 

v červnu 1973. Jak je zřejmé, nešlo o ochranu látky samot-

né – to nebylo v československém patentním řízení té doby 
přípustné, nýbrž o postup její přípravy. Bližší popis tehdy 

použité syntézy spolu s údaji o biologických aktivitách byl 

popsán v roce 1974 v publikaci o fyzikálně-chemických 
vlastnostech karba-analogů oxytocinu35. Tato publikace 

poprvé zahrnující též carbetocin je z různých hledisek 

pozoruhodná, uvedené biologické aktivity carbetocinu 

(zmíněné spíše na okraj) nevzbudily však z farmako-
logického hlediska zvláštní pozornost: uterotonická aktivi-

ta v pokuse na krysí děloze byla zhruba 3,5 % (ex vivo) 

a 7 % (in vivo) aktivity oxytocinu; výrazný antagonismus 

ex vivo zprvu prokázán nebyl. Byl však dokumentován 
v pozdějších pokusech na izolovaných buněčných mem-

bránách krysího myometria36. Stejná studie prokázala, že 

jde o parciálního agonistu oxytocinu (maximální kontrakce 

dělohy ex vivo dosáhla 50 % kontrakce inicializované oxy-
tocinem), patrně v důsledku inhibice části oxytocinových 

receptorů carbetocinem samotným a jeho postupně vznika-

jícími metabolity (tab. I, obr. 3). Inhibici oxytocinu in vivo 

a s ní spojený tokolytický účinek nebylo tudíž možné před-
pokládat, peptid vykazoval zhruba 10× nižší uterotonickou 

aktivitu oxytocinu (viz tab. I). Poločas uterotonického 

účinku in vivo u krysy je relativně k oxytocinu 
několikanásobně delší37 (poměr rychlostních konstant 

eliminace je 3,5), především patrně v důsledku vypuštění 

N-terminální aminoskupiny (farmakologická data jsou

shrnuta v tab. I). V souhrnu se tedy carbetocin ve srovnání

s oxytocinem jevil jako dlouhodobě působící agonista se 

slabším uterotonickým efektem. V té době však byla 
antagonisticky působící oxytocinová analoga jedním 

z prioritních zájmů pražského ÚOCHB38 a tímto zájmem 

byla též motivována syntéza carbetocinu. K tomu několik 

poznámek: 
Antagonismem uterotonických účinků oxytocinu 

v širším smyslu se v druhé polovině 60. let zabýval přede-

vším Josef Rudinger na ÚOCHB a skupina Ivana Krejčího 
na VÚFB. Jejich studie byly shrnuty v řadě publika-

cí23,38,39. Zájem o antagonisty oxytocinu na této bázi byl 

podnícen rovněž možností jejích použití v klinické praxi 

při hrozícím spontánním potratu (abortus imminens) 
a trval i po odchodu Josefa Rudingera do Švýcarska v roce 

1968. Koncem 60. let syntetizoval Karel Jošt 1-Nα-acetyl-

cystein-2-Ο-methyltyrosin-oxytocin40, jeden z prvních 

inhibitorů uterotonického účinku oxytocinu, chráněný 
patenty ve více než dvou desítkách zemí (ve Spojených 

Státech US 3,752,799; Aug. 14, 1973, US 260-112.5, Int. 

Patent No. 3,752,799; cit.41). Ještě před publikací projevil 
zájem o toto potenciální tokolytikum Jan Mulder a spolu 

s jedním z nás (V.P.) připravoval v říjnu 1969 podklady 

pro klinickou registraci ve Švédsku. Doklady o dalším 

licenčním jednání s ÚOCHB nejsou známy; pravděpodob-
né je, že licence byla udělena, ale další vývoj analogu ve 

Švédsku nepokračoval. Možné je, že další kroky 

v klinických zkouškách byly odloženy v očekávání, že 
nově syntetizované látky budou případně mít výhodnější 

antagonistické vlastnosti než stávající peptid s poměrně 

nízkou inhibiční konstantou – na krysí děloze ex vivo se 

udává pA2 = 7,03 (cit.42)i . Zajisté byly další kroky v tomto
směru ovlivněny i náhlým úmrtím Jana Muldera v roce 

a Antagonistická aktivita vůči oxytocinu in vitro (pA2: viz text, pozn.i). Dolní část tabulky zahrnuje další potenciální inhibi-

tory zmíněné v textu, včetně metabolitů carbetocinu. b Plasmatická clearance (Sweeney et al. 1990, cit.48); c Clearance od-

vozená z uterotonického účinku (Hunter et al. 1992, cit.49); d Clearance odvozená z uterotonického účinku (Barth a spol. 
1980, cit.37); e Identifikované štěpné produkty carbetocinu36. f Nα-acetyl-2-Ο-methyltyrosin-oxytocin40 

Poločas eliminace [min]  Parametry uterotonického 

účinku (krysa) 

aktivita  [IU/mg] pD2 partiální agonismus 
(relativní Emax) 

antagonismus

pA2
 a

člověk krysad 

   in vivo    ex vivo netěhotné 

ženyb 

post 

partumc 
(24–48 h) 

Oxytocin 470 485 8,28 1 5,5–6,1 2,5 

Carbetocin 45 17,1 7,32 0,52 8,21 41–42,7 60 8,8 

Metabolit Ie 7,81 

Metabolit IIe 8,01 

Atosiban 8,29 

Ac-Tyr(Me)-OXTf 7,03 

Tabulka I 

Carbetocin a inhibitory uterotonické aktivity oxytocinu 

i pA2: negativní dekadický logaritmus molární koncentrace antagonisty redukující efekt E libovolné koncentace agonisty na 

polovinu, E/2. 
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1976. Intenzivní vývoj nových antagonistů v Malmö po-

kračoval po nastoupení nového ředitele výzkumu Hanse 
Vilhardta, převážně pod vedením farmakologa Per Melina. 

Jeho výsledkem byl v druhé polovině 80. let analog 

1-deaminocystein-8-ornitin-oxytocin s dalšími změnami

v poloze 2 (d-O-ethyltyrosin) a 4 (threonin)43, který se stal
postupně standardním inhibitorem v experimentální

farmakologii a fyziologii neurohypofyzárních peptidů (pA2

= 8,29) a jako Atosiban (INN) rozšířeným klinickým

tokolytikem44 j .
Zdá se, že neprokazatelnost antagonismu u carbetoci-

nu byla pro pražskou peptidovou skupinu zklamáním a ani 

jeho agonistické účinky neslibovaly výrazné výhody ve 
srovnání s jinými uterotoniky. Vysvětlovalo by to okol-

nost, proč tento analog, resp. jeho původní syntéza, nebyl 

chráněn v zemích, jejichž farmaceutický průmysl byl scho-

pen v krátkém čase zajistit jeho produkci. Jeho patentové 
krytí nebylo tudíž příliš důsledné a řada firem má carbeto-

cin ve svých nabídkách. Podmínky, za jakých převzal Fer-

ring v této situaci carbetocin do svého výrobního progra-
mu (patrně opět v licenci Čs. akademie věd), nemohli au-

toři tohoto sdělení zjistit. 

Carbetocin jako veterinární léčivo  

Jeho první klinické použití ve veterinární medicíně 

spadá do druhé poloviny 70. let. Patrně z popudu Karla 
Jošta (ÚOCHB) převzal veterinární klinický vývoj carbe-

tocinu a jeho zavedení do veterinární praxe Výzkumný 

ústav pro biofaktory a veterinární léčiva v Pohoří-
Chotouni u Jílového (jeho ředitelem byl Bohumil Ševčík; 

ústav byl v červnu 1994 zakoupen firmou FATRO SPA, 

Bologna). Dokumentace pro FDA (Food and Drug Admi-

nistrationk ) ve formě „Drug Master File“ (DMF)l pro léči-
vou látku (Depotocin®) byla sestavena v pražské společ-

nosti PolyPeptide Laboratories s.r.o. (PPL, viz níže) pro 

firmu Veyx-Pharma GmbH, Sachwarzenborn (Hessen). 
Deklarovaným cílem bylo usnadnění a vedení porodu 

u krav a prasnic, především ale snaha dosáhnout synchro-

nizovaného porodu ve velkochovech, v nichž zvířata byla

uměle inseminována ve stejný den. Očekávalo se též ome-
zení nutné asistence veterinárních lékařů při porodech –

tedy charakteristické cíle zkolektivizovaného chovu užit-

kových zvířat. Ukázalo se však, že zatímco porod mláďat
bylo možno prakticky synchronizovat, porod placenty

probíhal nezávisle a měl odlišný průběh. Přesto se stal

carbetocin ve veterinární medicíně běžně užívaným pro-

středkem k indukci a vedení porodu; jevil se jako obecně
šetrnější ve srovnání s oxytocinem už tím, že snižoval

frekvenci porodních a poporodních komplikací. Zdůrazňo-

vanou předností bylo bezpečnější vedení porodu u krav45

a zvláště u (multiparitních) prasat46,m, absence tetanické

kontrakce uteru (časté při použití oxytocinu), zamezení

poporodní hypoxie/asfyxie selat a urychlení involuce dělo-

hy post partum u krav47.

Obr. 3. Potenciální metabolity carbetocinu identifikované in vitro a jejich antagonistické vazby (pA2) na oxytocinovém receptoru 

(krysa)36. V prvním stupni se předpokládá paralelní štěpení C-terminální peptidové vazby leucin-glycinamid („chymotrypsin-like enzy-

me“50–52, bílý trojúhelník; metabolit I) a enzymem hydrolyzujícím vazbu Pro7-Leu8 („postproline cleavage enzyme“53,54, černý trojúhel-
ník; metabolit II), v dalším stupni následné štěpení metabolitu I na konečný metabolit II 

j Tractocile®, FERRING Pharmaceuticals A/S 
k Státní instance povolující užití léčiv a poživatin v U.S.A. Její rozhodnutí jsou téměř universálně přebírána i mimo U.S.A.. 
l https://de.wikipedia.org/wiki/Drug_Master_File
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Zde je nutno podotknout, že výzkum prováděný ve 

jmenovaném ústavu nebyl in extenso publikován. Prvé 

publikace z jiných laboratoří pocházejí z let 1977–1979. 
Výzkum ve veterinární medicíně však později usnadnil 

zavedení carbetocinu v humánní medicíně, především 

v porodnické praxi. 

Carbetocin, humánní klinická aplikace 

V humánní medicíně se carbetocin stal v posledním 
desetiletí celosvětově používaným lékem pro prevenci 

a léčbu porodnického krvácení, z hlediska matky nejčastěj-

ší a nejnebezpečnější komplikací porodu. 
K fyziologické zástavě porodního krvácení dochází 

po porodu dítěte ve III. době porodní v důsledku redistri-

buce v cirkulaci krve a současně k aktivaci hemostatických 
faktorů. Tato závěrečná část porodu je časově přesně kli-

nicky ohraničena: začíná porodem dítěte (plod přestává být 

plodem a stává se novorozencem) a končí porodem pla-

centy. Při oddělování placenty od stěny dělohy je hemostá-
za řízena kombinací dvou mechanismů:  

– retrakcí hladké svaloviny dělohy (myometrium). Tím

vzniká komprese cévního řečiště, kterým byla zásobe-
na vedle myometria i placenta. Výsledkem je mecha-

nická hemostáza;

– hemostatickými faktory z děložní sliznice v těho-

tenství (deciduan), kdy působí tkáňový faktor, inhibi-
tor aktivátoru plazminogenu typu 1, systémové koagu-

lační faktory (fibrinogen apod.), které způsobují sráže-

ní krve.
V patologických případech dochází k poruše alespoň

jednoho ze čtyř zúčastněných faktorů označovaných také 

jako 4T (tonus – trauma – tkáň – trombin); následkem 

může být závažné, až život ohrožující krvácení. Peripartál-
ní krvácení (peripartum/postpartum hemorrhage, dále také 

PPH) patří mezi pět nejčastějších příčin úmrtí žen 

v souvislosti s těhotenstvím, porodem a šestinedělím 

(trombembolická nemoc, hypertenzní choroby, kardiopa-
tie, sepse a PPH). Je tomu tak jak v zemích s vysokými, 

tak i nízkými příjmy na obyvatele, i když absolutní riziko 

úmrtí na peripartální krvácení v zemích s vysokými příjmy 
je mnohonásobně nižší.  

Pro snížení rizika PPH u všech vaginálních porodů ve 

III. době porodní a po vybavení plodu při porodu

císařským řezem, byl dosud lékem první volby
intravenózně nebo intermuskulárně aplikovaný oxytocin.

Od druhé poloviny 90. let minulého století se v klinické

medicíně ke stejným účelům stále častěji uplatňuje
carbetocin. Mechanismus účinku obou peptidů je stejný,

ve III. době porodní (porod placenty) zvyšují stažení 

(retrakci) dělohy, a tím působí proti hypotonii nebo 
dokonce atonii dělohy, což bývá až v 80 % příčinou 

peripartálního život ohrožujícího krvácení (podle definice 

se jedná o krevní ztrátu vyšší než 1500 ml krve matky). Ve 

srovnání s oxytocinem je výraznou předností carbetocinu, 
jako uterotonika v této kritické porodnické situaci, jeho 

podstatně delší eliminační poločas (přibližně 8krát 

u netěhotných žen48, 10- až 20krát 24–48 hodin post

partum49). Má tudíž mnohem delší účinek než oxytocin. 
Podává se pouze intravenózně, rychlostí 100 μg během 

jedné minuty. V případě carbetocinu nejsou přitom 

popisovány závažné vedlejší účinky. 
V důsledku neúplného patentového chránění carbeto-

cinu jako substance produkuje od počátku 21. století něko-

lik firem na jeho bázi i veterinární léčiva 

(Depotocin®:Veyx Pharma, Germany; WDT, Germany; 
Veyx-Pharma, Netherlands a Tettnang, Baden-

Württemberg, BRD; Decomoton®: Calier Polska; Labora-

torios Calier SA, Barcelona; atd.)o . Ferring AB však zůstá-
vá nejvýznamnějším distributorem jeho lékových forem 

(pod různými jményp ) pro humánní medicínu.  

Carbetocin, navržený a poprvé syntetizovaný 

v laboratoři Karla Jošta na pražském Ústavu organické 
chemie a biochemie, se tak stal dík úzké spolupráci se 

švédskou firmou účinným, často používaným lékem 

v kritických porodnických stavech. 
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Licence agreements between the Institute of Organic 
Chemistry and Biochemistry, Czechoslovak Academy of 

Sciences, Prague (IOCB), and the pharmaceutical compa-

ny Ferring AB Malmö enabled the Swedish company to 

produce and commercialize worldwide a number of neuro-
hypophyseal peptides designed at the IOCB. Several of 

them found therapeutic applications. 

dDAVP: 1-deamino-8-d-arginine-vasopressin was 
designed in one of the IOCB peptide laboratories 

(M. Zaoral and F. Šorm) in 1967. It displayed an extreme-

ly high antidiuretic activity (various tests indicate a 2- to 

50-fold increase, as compared to arginine vasopressin) and
a very low pressor activity. The peptide (covered by the
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U.S. Patent No. 3,497,491, 1970) has been used as a pre-

ferred drug in the substitution therapy of the central form 
of diabetes insipidus (Minirin®, today as Desmopressin 

INN). Besides, as later discovered (Mannucci et al. 1977), 

dDAVP increases the plasma concentration of the blood-

clotting factor VIII. This fact extended its clinical use as 
haemostatics in cases of milder forms of haemophilia A, 

von Willebrand-Jürgens syndrome and some thrombocyte 

dysfunctions. Despite of the clinical success of dDAVP, 
a closer look reveals certain inadequacies in the presently 

available pharmacological data: several reports declare 

activity values and the prolongation effect (index of persis-

tence) in very broad ranges. 
Triglycyl-8-lysine-vasopressin (Terlipressin), a pep-

tide with lysine vasopressin chain extended at the 

N-terminal by a triglycine residue, acts mainly as a pro-
drug (releasing lysine vasopressin after aminopeptidase

splitting at the Nα group). The analogue belongs to the so-

called „synthetic hormonogens“; individual peptides carry-

ing various acylating groups were synthesized in the mid-
sixties at the IOCB and legally protected by U.S. Patent

No. 3,558,590 (1968). It was a part of the licence agree-

ments mentioned above. The activities of triglycyl-8-lysine-    
-vasopressin (both antidiuretic and vasopressor) are about

100 times lower than those of lysine vasopressin, but its

persistence is 5 times longer. As such, it is occasionally

used in emergency medicine in cases of esophageal (and
other gastroenteral) bleeding, traumatic or septic shock, in

cirrhotic patients and patients with portal hypertension. Its

use as an early abortion drug was discussed but not pur-
sued.

Carbetocin (deaminocarba1-2-O-methyltyrosin- 

-oxytocin) was synthetized in the laboratory of Karel Jošt

at the IOCB before 1971; its synthesis was covered by
a Czechoslovak patent (CS-149,028 B1) in June 1973 (at

that time, Czechoslovak patent law did not provide for the

patentability of substances as such) and first published in
a biophysical communication by Frič et al., 1974). As

a part of the licence agreement, it was included in the pro-

duction program of Ferring AB, but marketed later also by

several other pharmaceutical companies due to an incom-
plete patent protection. The peptide is a moderately active

uterotonic partial agonist and as such has been utilized in

veterinary obstetrics for delivery induction in cows and
(multiparous) pigs: its milder and better-controlled utero-

tonic action was found preferential as compared to oxyto-

cin so far used for these purposes. In the last two decades,

carbetocin has been commonly used also in the human
obstetrics, especially to prevent the peri- and post-partum

haemorrhage, from the maternal side the most frequent and

most severe delivery complication. It became a life-saving
drug in emergency obstetrics.

Full text English translation is available in the on-line 

version. 

Keywords: neurohypophysial hormones, oxytocin, vaso-

pressin, deamino-d-arginine-vasopressin, DDAVP, Gly-

pressin, Terlipressin, Carbetocin, Ferring company, peptide 
drugs 
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Kolem nás je mnoho sekundárních metabolitů, které 

mají podstatný (ať již pozitivní, nebo negativní) vliv na 

zdraví lidí, zvířat i rostlin. Tento časopis se jich dotýká ve 
svých přehledových článcích poměrně často, protože re-

dakce zastává názor, že je nutno bojovat proti vzrůstající-

mu (zejména internetovému) tmářství, které tuto oblast 
zkaluje mnoha bláboly, jako například o „bílém zlu“ cuk-

rů, octa, soli, mouky a tak podobně, a které šíří škodlivé 

nepravdy jako například, že „bílý destilovaný ocet a vinný 

ocet (ve kterých je převládající substancí „kyselina aceto-
nová“) ... vzniká kvašením kyselých alkoholických teku-

tin“ (cit.1). Tudíž tento článek volně navazuje na články 

o chutích a barvách2,3, alkaloidech4, konopí5, kofeinu6

apod. proto, aby se veřejnosti dostalo rozumných infor-

mací.

Titulní sloučenina zvaná DHEA je chemicky (3β)-3-          

-hydroxyandrost-5-en-17-on, známý také pod pojmenová-
ními jako 17-chetovis, 17-hormoforin, 3β-hydroxy-Δ5-   

-androsten-17-on(e), androstenolon(e), astenil(e), dehydro-

epiandrosteron(e) (DHEA, též DHA), deandros, dehydro-
isoandrosteron(e), diandron(e), EM 760, GL 701, IM 28,

immunor, intrarosa, NSC 9896, prasteron(e), psicosteron(e),

siscelar plus, trans-dehydroandrosteron(e) (TDA), Δ5-andro-

sten-3β-ol-17-on(e). DHEA je látkou, která je známá i pod
označením „hormon mládí“ (ale i jako „matka hormonů“,

„zázračná pilulka“, „pramen mládí“, či „protilátka proti

stárnutí“7) buď sama, nebo v konjugované formě svého

esteru s kyselinou sírovou (DHEAS)8,9, jehož hladina je
v organismu mnohem vyšší. Hormonem mládí byla nazvá-

na, protože mezi 20. až 30. rokem lidského života začne

jeho hladina rapidně klesat10, a protože jeho suplementace
u starších lidí přinesla nejen zlepšení sexuálních funkcí,

ale i snížení výskytu depresí a obav, spolu se zlepšením

pocitu „well-being“11,12, i když se vyskytly i hlasy, které

s výše popsaným nesouhlasí13. Bohužel lze nalézt použití 

zkratky DHEA i pro jiné sloučeniny, jako např. dokosahe-
xaenoyl-ethanolamin (2-amino-1-hydroxytetrakosa-

4,6,8,10,12,14-hexaen-3-on) a zkratku DHA pro dokosa-

hexaenovou kyselinu, přičemž obě látky rovněž působí na 

CNS a jsou zkoumány v souvislosti s endokanabinoidy14. 
Není divu, že si u DHEA příroda vybrala konjugova-

nou  formu, protože zatímco DHEA má logP = 3,44, odpo-

vídající sulfát DHEAS má logP =1,94, z čehož plyne mno-

hem lepší rozpustnost ve vodě, a tím i biodostupnost15. 

Tělo si tento steroid vyrobí z cholesterolu (cholesterol 

→ pregnenolon → 17-OH-pregnenolon → DHEA) a je

vylučován v kůře nadledvin16. Jako steroidní hormon hraje

důležitou roli nepřímého meziproduktu na metabolické
cestě k androgenům a estrogenům. Muži získávají

z DHEA 50 % svého testosteronu a ženy 75 % svého es-

trogenu, u postmenopauzálních žen dokonce 100 % estro-

genů. Je zajímavé, že DHEA nevykazuje typické anabolic-
ké vlastnosti, i když je za androgenní anabolikum považo-

ván; v této souvislosti stojí za připomínku, že zvýšený

poměr kortisolu k DHEAS v séru může být rizikovým
faktorem vzniku sarkopenie (typ ztráty svalové hmoty)

u starších pacientů s diabetem17. Existují však i studie, ve

kterých je popisováno snižování růstu celkové váhy při

obezitě18. DHEA zlepšuje celkově metabolismus cukrů
a dokonce snižuje oxidativní stres způsobený cukrovkou19.

DHEA snižuje LDL, takže se zdá být v této oblasti vhod-

ným sparingpartnerem 24-epibrassinolidu20.
Na základě známých imunomodulačních vlastností 

DHEA proběhl výzkum jeho použití při autoimunitních 

onemocněních, jako systémový lupus erythematodes21. 

Imunomodulační a protizánětlivé působení DHEA bylo 
zkoumáno i v procesu léčení astma a dalších chorob, jako 

Crohnovy nemoci a ulcerózní kolitidy a dalších22. Celkově 

DHEA podporuje imunitu organismu. Lidé nakažení HIV 

mají velmi nízké úrovně koncentrace DHEA (cit.23). Stu-
die ukazují, že muži i ženy nakažení HIV po podání 

DHEA vykazovali lepší mentální funkce a zvýšení imuni-

ty24. DHEA může blokovat reaktivaci choroby, najmě 
u HIV-1.

Snížení koncentrace DHEA (o cca 2 % ročně) vede 

nakonec k blokování artérií srdce a k infarktu myokardu, 

zejména u mužů25. Doplnění DHEA snižuje stupeň hyper-
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tenze, nebezpečí ischemické choroby srdeční a atero-

sklerózy. Důkazy pro inverzní vztah mezi hladinou DHEA 
a kardiovaskulárním rizikem jsou poměrně silné26. Jsou též 

důkazy o příznivém působení DHEA na hlavní onemocně-

ní plicního oběhu –  plicní hypertenzi27. Vyskytly se i prá-

ce, které doporučují zkoumání vlivu DHEA na onemocně-
ní COVID-19 (cit.28). 

DHEA může zlepšit minerální hustotu kostí u žen 

i mužů s osteoporózou a osteopenií29. Existuje mnoho 
studií, které ukazují pozitivní působení DHEA proti 

„stárnutí“. Již citované snižování koncentrace DHEA 

s věkem vede k vyšší incidenci vážných nemocí. Udržová-

ní úrovně koncentrace DHEA má vliv na celkový obraz 
pacienta, přispívá i k udržení svalové aktivity a fyzické 

výkonnosti. Studie na hlodavcích ukázala, že DHEA může 

prodloužit život až o 50 %, pokusné objekty vypadají mla-
dě a nešediví30,31. 

Je pravděpodobné, že po menopauze DHEA může 

napomáhat udržení koncentrace žádoucích steroidů. Může 

usnadnit oplodnění,  zlepšit sexuální funkce, metabolismus 

a „well-being“. Suplementace DHEA se ukázala být uži-

tečná při zvládání posttraumatických stavů a zlepšení 
abstinence u závislostí. Byly nalezeny efekty DHEAS jako 

anxiolytika a prostředku tlumícího agresi. Celkově DHEA

(S) přispívá k podpoře „well-being“ a k pozitivním emo-

cím, případně ke zvýšení pozornosti a celkové pracovní
paměti32–34.

Zdá se, že může snížit výskyt rakoviny prsu35 a endo-

metria, nicméně zde se doporučuje administrace DHEA 
ruku v ruce s lékařem, protože existuje nebezpečí hormon-

senzitivních nádorů36, které je však i zlehčováno37. 

Bylo prokázáno, že suplementace DHEA u mužů 

s poruchou erekce způsobila zlepšení erekce na dostateč-
nou úroveň38. DHEA dokonce zlepšuje kvalitu semene 

u mužů s poruchou fertility39.

Obecně je DHEA důležitý v endokrinologii a neuro-
endokrinologii. Mnoho receptorů je aktivováno DHEA, 

často však na rozdílných úrovních než běžné ligandy. 

DHEA je důležitým regulačním nástrojem pro řadu moz-

kových funkcí. Působí jako ligand na některých signálních 
kanálech40 a je mozkovou tkání přímo produkován. Tato 

zjištění ukazují na širokou škálu aktivit připisovaných 

DHEA41. Lékaři a endokrinologové u nás dlouho bojovali 

o možnost použití DHEA pro jeho mnohočetnou biologic-

kou aktivitu, leč stále naráželi na překážku, že tato látka

i její deriváty (7α- hydroxy-DHEA, 7β-hydroxy-DHEA

a 7-keto-DHEA) jsou dodnes považovány za anabolické

androgenní steroidy, doping42 a u nás navíc tato látka ne-
byla k dispozici43. Dnes se volně prodává, jako doplněk

stravy např. v Maďarsku a na Slovensku. I v literatuře se

však dočteme o anabolickém působení DHEA při sarko-
penii44 a anorexii45.

Naše sféra „čistého“ sportu se spoléhá na informaci, 

že ze steroidního glykosidu protodioscinu (z kotvičníku 

zemního (Tribulus terrestris), zřejmě dovezeného jako 
extrakt z Číny a prodávaného i v lékárnách jako prostředek 

pro zlepšení naší pohlavní kondice, výkonnosti a zdravou 

hormonální aktivitu) si DHEA organismus vyrobí sám. 
Vzhledem ke struktuře o tom lze velmi pochybovat. 

Nicméně přípravek Intrarosa, který obsahuje jako 

léčivou látku DHEA, získal kladné stanovisko EMA v roce 

2017 jako léčivý přípravek používaný k léčbě postmeno-
pauzálních žen se středně závažnými až závažnými přízna-

ky vulvální a vaginální atrofie. U žen s vulvální a vaginál-

ní atrofií se stěna pochvy a okolní tkáně ztenčí a mohou 
způsobit příznaky, jako je suchost, podráždění a boles-

tivost v oblasti genitálií a bolestivý pohlavní styk. Bylo 

prokázáno, že přípravek Intrarosa zlepšuje strukturu vagi-

nálních tkání a má mírný tlumící účinek na bolest při po-
hlavním styku a má přijatelný bezpečnostní profil46. Použí-

vá se jako vaginální kulička a u nás je na lékařský předpis. 

SÚKL o jeho dostupnosti v ČR nemá informace47. 
V české „šedé“ literatuře se traduje názor, že se 

DHEA přetváří v organismu na testosteron, což potvrzova-

li muži, kteří delší dobu skoro tajně užívali DHEA či 

DHEAS. Byli to většinou experimentátoři, kteří příznivě 
hodnotili libido a erekci, ale také vzrůst tělesné síly a men-

tálních schopností, včetně zlepšení paměti43; avšak nadby-

tek mužských pohlavních hormonů se dává i do souvislosti 
s některými zhoubnými nemocemi, například s nádory 

prostaty u mužů48. EMA však uvádí, že nejběžnějším ve-

dlejším účinkem přípravku Intrarosa (který může postih-

nout až 1 z 10 žen) je vaginální výtok. Přípravek Intrarosa 
se nesmí používat u pacientů s následujícími stavy: krvá-

cení z pohlavních orgánů, u nichž nebyla diagnostikována 

příčina, diagnóza nebo podezření na rakovinu prsu nebo 
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rakovinu závislou na estrogenu, předchozí rakovina prsu, 

neléčená hyperplazie endometria (zesílení děložní slizni-
ce), akutní (krátkodobé) onemocnění jater, předchozí one-

mocnění jater, kde jsou jaterní funkční testy stále abnor-

mální, předchozí nebo současný žilní tromboembolismus 

(tvorba krevních sraženin v žilách), trombofilní poruchy 
(abnormální srážení krve), aktivní nebo nedávné arteriální 

tromboembolické onemocnění (způsobené krevními sraže-

ninami v tepnách), porfyrie (neschopnost rozkládat che-
mické látky zvané porfyriny). 

S látkami, jako je DHEA, se setkáváme ve vědeckém 

bádání, sportovní medicíně, ale i na trhu šedé ekonomi-

ky49. Je proto užitečné o nich vědět najmě to, co udává 
současná odborná literatura. 
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M. Jurášeka, L. Stárkab, and P. Drašara (a Institute

of Natural Chemistry, University of Chemical Technology, 

Prague, b Institute of Endocrinology, Prague): About the 
Hormone of Youth 

DHEA, prasterone, (3β)-3-hydroxyandrost-5-en-17-one, 

is a natural secondary metabolite that is, mainly in its sul-

phated form, present in young humans. After the age of 30 

its concentration gradually lowers. When it is supplement-
ed to the elderly people, their well-being and sexual func-

tions grow up together with mental capacity. Alternatively, 

it may help to cure number of diseases. However, as it is 
considered to be anabolic androgen, i.e., doping, its use is 

in the Czech Republic limited on the medical prescription 

only. 

Full text English translation is available in the on-line 
version. 

Keywords: DHEA, prasterone, hormone of youth, well-
being, doping  

● Jurášek M., Stárka L., Drašar P.: Chem. Listy 116,

115–118 (2022).
● https://doi.org/10.54779/chl20220115
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Brassinosteroidy (brassinolidy, BS) jsou specifické 
rostlinné polyhydroxylované deriváty 5α-cholestanu, 

strukturně podobné živočišným steroidním hormonům 

odvozeným od cholesterolu, polyhydroxylovaným žlučo-
vým kyselinám1a ekdysteroidům hmyzu2. Vyznačují se 

cis-diolem na kruhu A v poloze na C-2 a C-3, hydroxylo-

vaným bočním řetězcem, „all-trans“ anelací a oxidací na 

kruhu B. Kruh B obsahuje buď sedmičlenný lakton (např. 
brassinolid) nebo šestičlenný keton (např. kastasteron). BS 

se nacházejí ve velmi malých koncentracích prakticky ve 

všech částech rostlin, zejména pak v pylu, semenech, lis-

tech a mladých vegetativních tkáních v celé rostlinné říši3. 
První biologicky aktivní rostlinný BS byl izolován4 

v množství 4 mg ze 40 kg pylu brukve řepky Brassica 

napus v roce 1979. Podstata vzešla ze starobylé praxe, kdy 

pěstitelé zalévali svoje kultury zálivkou obsahující rostlin-

ný pyl ku zlepšení pěstitelských výsledků. Během doby 
bylo zjištěno, že se podobné látky ze skupiny těchto poly-

hydroxysteroidů nacházejí prakticky ve všech rostlinách 

a že skupina obsahuje více než stovku příbuzných látek. 

Důkladným studiem, a to i na polních pokusech, bylo zjiš-
těno, že tyto látky v nepatrných koncentracích (téměř 

„homeopatických“) mají významný a pozitivní vliv na 

úrodu, ať již tím, že zlepšují růst, výtěžnost, ale i odolnost 
rostlin. 

Výzkum BS vždy omezovala jejich malá dostupnost 

v přírodě a syntetická obtížnost, syntézu v provozním mě-

řítku se však podařilo vyřešit ať již využitím buněčných 
kultur5 nebo částečnou syntézou6. Zájem o tuto skupinu 

látek stále roste7. Web of Science na dotaz „brassinolide“ 

odpovídá 1309 a „brassinosteroid“ 4566 citacemi. Když 
Pavel Kočovský začátkem 80. let minulého století, coby 

„mladý voják“, navrhl šéfovi, že by bylo užitečné takové 

látky syntetizovat, byl stroze odmítnut. 

Exogenní aplikace BS na rostliny v nanomolárních až 
mikromolárních koncentracích má široké spektrum růsto-

vých odpovědí, jako je prodloužení stonku, inhibice růstu 

kořenů, podpora dělení buněk a zvýšení odolnosti proti 
stresu způsobené změnami v enzymové aktivitě a genové 

expresi, nicméně v některých případech záleží na koncen-

traci a druhu rostliny; nízké koncentrace naopak růst koře-

nů mohou podporovat.  
U rostlin BS zvyšují syntézu dalších fytohormonů, 

podporují individuální expanzi buněk a proteinovou synté-

zu, aktivují fotosyntézu pomocí klíčových enzymatických 
reakcí, a tím zvyšují růst, vývoj a stabilitu rostlin. 

O ZÁZRAKU PŘÍRODY Z ŘEPKOVÉHO PYLU 
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V zemědělství se aplikují v extrémně nízkých, téměř 

„homeopatických“ dávkách (např. 5–50 mg/ha), jsou eko-
logicky bezpečné, netoxické ve vztahu k lidem, savcům, 

užitečnému hmyzu a rybám. 

V posledních letech poskytla biochemická a genetická 

analýza přesvědčivé důkazy o zásadní roli BS ve vývoji 
rostlin. Jako biologicky aktivní sloučenina pro použití 

v zemědělství byl prvý brassinosteroid, 24-epibrassinolid, 

registrován8 v EU až v roce 2021 s tím, že „S ohledem na 

jedno či více reprezentativních použití alespoň jednoho 
přípravku na ochranu rostlin obsahujícího dotčenou účin-

nou látku, a zvláště pak použití, jež byla zkoumána 

a podrobně popsána ve zprávě o přezkumu, bylo zjištěno, 

že kritéria pro schválení stanovená v článku 4 nařízení 
(ES) č. 1107/2009 jsou splněna. Komise se dále domnívá, 

že 24-epibrassinolid je účinnou látkou představující nízké 

riziko ... Proto ... účinná látka 24-epibrassinolid ... se 

schvaluje“. V ČR povolení pro použití v zemědělství BS 

zatím nemají, protože jsou posuzovány jako hnojiva 
a nepodařilo se prokázat, že by měly účinné vlastnosti této 

skupiny látek, přestože, podle zákonných ustanovení bylo 

prokázáno, že koncentrace arsenu, kadmia, chromu, rtuti 

a olova v předložených vzorcích byly „nižší“ než požado-
vané limity, což je vcelku logické, protože v BS žádné 

těžké kovy nejsou.  

Fakt, že po aplikaci BS rostliny odolávají suchu, pří-
lišné vlhkosti, zasolení půdy a že významně zvyšují úrodu 

zemědělsky i lesnicky důležitých rostlin, nenašel sluchu 

ani na Ministerstvu zemědělství ČR. Použití 24-epi-

brassinolidu v zemědělství je však dnes již povoleno 
v řadě států, mj. i v USA9. V Bělorusku, kde se výrobce 

setkal s podobným úředním postupem jako v ČR, byla tato 

látka, v souladu s příslušnými předpisy, registrována nako-
nec i jako hnojivo10. 

Přípravky s BS lze považovat za reprezentativní zá-

stupce nové generace bioracionálních agrochemikálií, kte-

ré nemají žádný vliv na životní prostředí, působí přiroze-
nými dávkami a přirozeným způsobem11. Tradičně se 

účastní potravinových řetězců lidí a savců, neb jejich me-

tabolická cesta je pro ně evolučně obvyklá. Obsah BS 

v rostlinách se zvyšuje během prvních 12 až 14 dnů po 

ošetření, pak během následujících 10 dnů se přípravek 
zcela metabolizuje. Hlavními metabolity jsou steroidní 

glykosidy. Rostliny musí být ošetřeny ve vhodné fázi vý-

voje; dobré výsledky poskytuje aplikace u mladých rostlin. 

K dispozici jsou dva režimy použití: namáčení semen, 
řízků a postřik listů. Vcelku lze shrnout dlouhodobé vý-

sledky při pěstování rostlin, BS jsou zodpovědné zejména 

za: 
– zvýšení výtěžnosti (obr. 1), výnosů a zlepšení kvality

produkce (komerčního vzhledu, ornamentální hodnoty

květů), tvorby květového stonku, posílení stability

sazenic, růstu kořenů, zrychlení zakořeňování řízků a
zlepšení jejich kvality, zlepšení využití dusíku, zvýše-

ní výnosů semen a hlíz, obsahu proteinů, lepku, esen-

ciálních aminokyselin apod., olejů, cukrů a vitaminů,
kvality vlákna, počtu ročních výhonků a fotosyntetic-

ké kapacity,

– zrychlení a zlepšení klíčivosti, formování uniformních

stonků, snížení tvorby vadných rostlin, zkrácení doby
vegetace,

– omezení poškození způsobených nemocemi, houbami

a hnilobou,
– zvýšení efektivity hnojení, snížení akumulace nitrátů,

snížení poškození pesticidy,

– zvýšení odolnosti rostlin k suchu, mrazu a přebytku

vody, zasolení.
V podmínkách sucha může být aplikace BS kriticky

důležitá pro produktivitu. Příkladem může být např. použi-

tí prostředku s 24-epibrassinolidem EPIN v Moldavsku 
v roce 2007 (viz obr. 2). 

Popularitu prostředků s BS pro zemědělství i zahrád-

káře lze snadno vidět, pokud do internetového vyhledáva-

če zadáme heslo „эпин“ (epin v azbuce). 
BS mají řadu biologických vlastností a účinků i mimo 

hájemství rostlin. Fakt, že BS pozitivně ovlivňují lidské 

zdraví byl mnohokrát zdokumentován12–14, a to i v případě, 
že přicházejí z běžné potravy15. V zemích bývalého SSSR 

je 24-epibrassinolid dokonce registrovaným prostředkem 

jako „bylinný stimulant pro elitní sportovce“ a prostředek 

Obr. 1. Zvýšení výnosů některých plodin po aplikaci BS (cit.16) 

79



Chem. Listy 116, 223−227 (2022)   Referát 

pro navození „well being“16 s tím, že není antidopingovou 

agenturou považován za prostředek dopingu17; je široce 
distribuován pod obchodním názvem Фитонол (Fitonol)18 

s obsahem 25–40 μg v kapsli (obr. 3). Doporučuje se apli-

kace max. 75 μg denně.  

Americký patent přináší objev používající BS k navo-
zení anabolicky příznivého stavu pro růst, opravu a údržbu 

kosterního svalstva a kůže19 v koncentracích již od 

0,01 μM a dávkách od 0,1 mg kg–1 týdně. Bylo též paten-
továno, že BS mohou být užitečné v regulaci cholesterolu 

tím, že snižují hodnoty LDL aniž snižují úroveň HDL 

(cit.20). Japonský patent nárokuje preventivní účinek BS 

proti arterioskleróze v koncentraci 20 μM (cit.21). Podobně 
jako strukturně příbuzné ekdysteroidy2 působí BS i jako 

anabolika a adaptogeny22,23 a přirozeně mají vliv na vývoj 

hmyzu14. Prokázána byla i velmi pozitivní role BS na rybí 
chovy14,24. 

K výše citovaným vlastnostem byla dále nalezena 

antivirová aktivita těchto sloučenin proti RNA a DNA 

virům. Některé ze sloučenin vykazovaly při testování proti 
viru Junin (JV) (Arenaviridae) 10 až 18krát vyšší index 

selektivity (SI) než ribavirin, širokospektrální antivirová 

sloučenina; dobrá antivirová aktivita proti viru spalniček 
(MV) (Paramixoviridae), s hodnotami SI také vyššími než

ribavirin používaný jako referenční léčivo, a podobná nebo

nižší aktivita proti herpes simplex typu 1 a 2 (HSV-1

a HSV-2) (Herpesviridae) ve srovnání s foscarnetem nebo

acyklovirem25. Bylo zjištěno, že mohou mít vliv na odvrá-

cení mnohočetné lékové rezistence26, např. u lidské 

T lymfoblastoidní buněčné linie CCRF-VCR1,000. 
Je široce popsáno, že BS mají vhodné terapeutické 

vlastnosti proti rozvoji rakoviny a ukazují potenciál pro 

vývoj nových protinádorových léků27,28. BS s fluorovaným 

postranním řetězcem však mají protirakovinnou aktivitu 
zanedbatelnou29, podobně jako deriváty fluorované na 

skeletu30. Nefluorované BS vykázaly, v mikromolárních 

koncentracích, schopnost inhibovat růst několika lidských 
rakovinných buněčných linií, aniž by ovlivňovaly růst 

buněk normálních27. Zejména pak sám brassinolid byl 

schopen indukovat apoptózu v prostatické buněčné linii 

PC-3 nezávislé na androgenech v koncentracích již od 
20 μM, a proto byl navržen k prevenci nebo léčbě pokroči-

lé rakoviny prostaty31 a lékově rezistentních malobuněč-

ných karcinomů plic32. 24-Epibrassinolid mění signální 
osu PI3K/MAPK aktivací apoptózy zprostředkované mito-

chondriemi navozenou Foxo3 v buňkách rakoviny tlustého 

střeva33. BS prokázaly schopnost navodit apoptózu rakovi-

ny prostaty34 a prsu35. Existují náznaky, že BS lze použít 
při léčbě stavů souvisejících s androgeny, jako je benigní 

hyperplazie prostaty a androgenní alopecie36. 

K zajímavým zjištěním patří to, že BS jsou spojovány 
se schopností navodit rezistenci proti virům37, bakteriím, 

řasovkám (oomycety), ale i houbám a plísním12,38. BS jsou 

považovány za vážné kandidáty na prostředky s antiviro-

vou aktivitou a při léčení pacientů trpících herpetickými 
a virovými chorobami39, včetně HIV40. 

Bylo zjištěno pomocí inhibice inkorporace 86Rb+ do 

lidských erytrocytů, že BS inhibují Na+K+ dependentní 
ATPasu, avšak v menší míře než digitoxin41. Bylo též 

popsáno, že BS s fluorovaným postranním řetězcem vyka-

zují GABAA aktivitu srovnatelnou s endogenním neuroste-

roidem alopregnanolonem29. 
Bylo popsáno, že BS vykazují antiglykemickou akti-

vitu u diabetických potkanů, zlepšují hladinu RBC, WBC, 

krevních destiček, hladinu hemoglobinu a snižují poškoze-
ní buněk u chorob, jako jsou zánětlivé onemocnění střev, 

alergické reakce a leukémie nebo myeloproliferativní neo-

plazma u lidí42.  

Přinášíme tento příspěvek jako učební text popisující 
různé zajímavé aspekty chemie přírodních látek43–45 i pro-

to, že chceme takto reagovat na množství smyšlenek, polo-

pravd a nesmyslů, které jsou kolem přírodních sloučenin 
dnes šířeny. Je nabíledni, že zkoumání přírodních látek, 

jakožto látek z obnovitelných zdrojů, je jednou z cest, jak 

laciným a efektivním způsobem přispět ku všeobecnému 

prospěchu46,47. Pokud se tak činí s přírodní látkou, která 
má navíc zanedbatelnou toxicitu, téměř nulové kontrain-

dikace a která je lidstvem používána po tisíce let, je jen 

dobře. 
Sekundární metabolity jako BS z obnovitelných zdro-

jů mající širokou biologickou účinnost a minimální toxicitu 

(LD50 pro 24-epibrassinolid je vyšší14 než 5000 mg kg–1) jsou

studnicí možností pro budoucí využití v humánní, země-
dělské i lesnické praxi. Brassinosteroidy jsou první skupi-

nou steroidních hormonálních sloučenin izolovaných 

z rostlin a působících v rostlinách. Mezi četnými fyziolo-
gickými účinky jsou stimulace růstu a adaptogenní aktivita 

Obr. 2. Zvýšení úrody pšenice za katastrofálního sucha 

v Moldavsku v roce 2007 po ošetření BS (cit.16) 

Obr. 3. Fitonol (cit.18) 
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ovlivněné BS obzvláště pozoruhodné. V dnešní době exis-

tuje mnoho důkazů o tom, že BS mají podobné typy aktivi-
ty i mimo rostlinnou říši ba i v lidské bioregulaci48

a k takové osvětě chtěl přispět i tento článek. 
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M. Jurášek and P. Drašar (Department of Chemis-

try of Natural Products, University of Chemistry and 

Technology, Prague): About the Miracle of Nature from 

Rapeseed Pollen 

Secondary metabolites such as brassinosteroids (BS) 
from renewable sources having broad biological efficacy 

and minimal toxicity represent a rich well of possibilities 
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for future use in human, agricultural and forestry practices. 

BS are the first group of steroid hormone compounds iso-
lated from plants and acting in plants. Among the numer-

ous physiological effects, the growth stimulation and adap-

togenic activity affected by BS are particularly notewor-

thy. Nowadays, there is much evidence that BS have simi-
lar types of activity outside the plant kingdom and even in 

human bioregulation. 

Full text English translation is available in the on-line 
version. 

Keywords: brassinosteroid, brassinolide, plant growth 

regulators, bio-based agrochemicals 
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1. Úvod

Poprvé byl vitamin E popsán v roce 1922 Evansem 

a Bishopovou jako antisterilní faktor nezbytný pro správné 

proběhnutí reprodukčního cyklu krys1. V roce 1931 pak 
byla popsána antioxidační funkce tokoferolů2, která je 

v současné době (většinou vědecké komunity) považována 

za hlavní projev biologické aktivity vitaminu E (cit.3–5). 

Tento vitamin je přitom často označován za nejvýznamněj-
ší lipofilní antioxidant, který v membránách buněk 

a lipoproteinech krevního séra ochraňuje mastné kyseliny 

před oxidací3. V posledních cca 30 letech se navíc ukázalo, 
že dostatečný příjem vitaminu E (spolu s dalšími anti-

oxidanty) může hrát důležitou roli v prevenci vzniku 

a rozvoje kardiovaskulárních chorob a některých dalších 

onemocnění1,6. Tato skutečnost podnítila širší výzkum 
tokoferolů6–21, v rámci něhož byly objeveny zejména ně-

které další sloučeniny s aktivitou vitaminu E (cit.11–21), 

a také některé doposud nepopsané mechanismy působení 
tohoto vitaminu in vivo1,6,7. Následující text proto shrnuje 

aktuální pohled na vitamin E, a to především právě na 

sloučeniny vykazující aktivitu tohoto vitaminu a mecha-

nismy jeho působení in vivo.  

2. Sloučeniny vykazující aktivitu vitaminu E

Podle klasického pojetí je vitamin E tvořen čtyřmi 

tokoferoly a čtyřmi tokotrienoly, které jsou společně ozna-
čovány jako tokochromanoly3. Přibližně od konce 

20. století jsou však objevovány další strukturně podobné

látky, přičemž u některých z nich již byla experimentálně

prokázána biologická aktivita vitaminu E (cit.10). Mezi tyto
nové sloučeniny patří např. tokomonoenoly11–15, desmethyl- 

a didesmethyltokotrienoly16,17 a tokodienoly18 (viz obr. 1).

Z nově objevených sloučenin byla zatím největší po-
zornost věnována studiu tokomonoenolů, které byly do-

konce detekovány v lidské plazmě10, a které někteří autoři 

považují za třetí skupinu sloučenin s aktivitou vitaminu E 

(cit.14). Z potravinových zdrojů byly přitom tokomonoeno-
ly nalezeny zejména v palmovém14,15, dýňovém11 

a slunečnicovém oleji22 a v kiwi13. Zvláštním typem 

α-tokomonoenolu je pak MDT (marine-derived tocophe-
rol), který byl poprvé popsán v jikrách lososa19 a který 

pravděpodobně usnadňuje adaptaci mořských ryb na níz-

kou teplotu21.  

Jednotlivé tokochromanoly vykazují různou míru 
biologické aktivity vitaminu E (cit.3,23) (viz tab. I), a to 

především v závislosti na své chemické struktuře23:  

a) Důležitou roli hrají methylové skupiny (s kladným
indukčním efektem) umístěné v pozici ortho

k hydroxylové skupině na chromanovém jádře, které

usnadňují odštěpení vodíkového atomu z hydroxylové

skupiny, stabilizují vzniklý tokoferoxylový radikál
a umožňují reakci tohoto radikálu s peroxylovými

radikály. α-Tokoferol má přitom methylové skupiny

v obou ortho polohách k hydroxylové skupině,

β-tokoferol a γ-tokoferol pouze v jedné a δ-tokoferol
v žádné.

b) Stabilitu tokoferoxylového radikálu zvyšuje kyslíkový

atom heterocyklu umístěný v para poloze

k hydroxylové skupině. Kyslíkový orbital p obsahující
volný elektronový pár je téměř kolmý na rovinu aro-

matického jádra a překrývá se s poloobsazenými mo-

lekulovými orbitaly radikálu. Čím je tento překryv
orbitalů větší, tím je tokoferoxylový radikál stabilnější

prostřednictvím delokalizace elektronů. Míru překry-

vu orbitalů charakterizuje tzv. dihedrální úhel, jehož

hodnoty jsou pro jednotlivé tokoferoly následující:
α-tokoferol 21°, β-tokoferol 21,4°, γ-tokoferol 18,9°

a δ-tokoferol 20,2°.

c) Míra lipofility je důležitá pro rozpustnost tokoferolů
(a tokotrienolů) in vivo v lipidovém prostředí, jako

jsou např. buněčné membrány nebo lipoproteinové

částice. Lipofilitu tokoferolů (a tokotrienolů) ovlivňují

methylové skupiny na chromanovém jádře a postranní
řetězec připojený na chromanové jádro v poloze C2.

Čím je tokochromanol lipofilnější, tím má větší aktivi-

VITAMIN E – ZNÁMÝ ČI NEZNÁMÝ? 

Jakub Fišnar a Zuzana Réblová 
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tu in vivo. α-Tokoferol má přitom tři methylové skupi-

ny a nasycený postranní řetězec a vykazuje tudíž nej-

vyšší biologickou aktivitu ze všech tokochromanolů. 
Relativní biologická aktivita tokochromanolů uvedená 

v tab. I vychází z pokusů se zvířaty, u kterých vitamin E 

působí jako antisterilní faktor. V těchto pracích byly napří-
klad sledovány březí krysy s nedostatkem vitaminu E, 

které byly krmeny různým množstvím jednotlivých toko-

chromanolů, přičemž byl sledován vliv těchto látek na 

přežití krysích plodů5. Ze získaných dat pak byla spočítána 

relativní biologická aktivita jednotlivých tokochromanolů. 
Tyto hodnoty však pravděpodobně nelze přímo použít pro 

člověka1,24, u něhož nebyl pozorován antisterilní efekt 

tokochromanolů, který byl potvrzen v experimentech 

s různými zvířaty1,25.  
Pro posouzení účinnosti jednotlivých tokochromanolů 

u člověka je tak pravděpodobně rozhodujícím faktorem

následující skutečnost: Tokochromanoly jsou po absorpci
ze zažívacího traktu transportovány do jater, kde jsou po-

mocí transportního proteinu pro α-tokoferol (α-TTP) za-

čleňovány do lipoproteinových částic a distribuovány do

okolních tkání5. Bylo přitom zjištěno, že α-TTP upřednost-
ňuje při vazebných interakcích větší počet methylových

skupin, optickou konfiguraci R-uhlíku číslo 2 na chroma-

novém jádře a nasycený postranní řetězec. Experimentál-
ně pak bylo potvrzeno, že α-TTP výrazně preferuje vaz-

bu na α-tokoferol a ze všech jeho možných optických

forem nejsnadněji váže R,R,R-α-tokoferol, který má díky

tomu nejvyšší biologickou aktivitu (viz tab. II). Relativní
afinita α-TTP k ostatním tokochromanolům (ve vztahu

k R,R,R-α-tokoferolu, vůči němuž má afinitu 100 %) je

pak následující: R,R,R-β-tokoferol 38 %, R,R,R-γ-

-tokoferol 9 %, R,R,R-δ-tokoferol 2 % a R,R,R-α-toko-

trienol 12 % (cit.5; měřeno za podmínek soutěže mezi da-
ným tokochromanolem a R,R,R-α-tokoferolem během

membránového přenosu in vitro). α-Tokoferol je tak v těle

zadržován, zatímco ostatní formy vitaminu E jsou v játrech

přednostně metabolizovány a vylučovány24. V důsledku
toho je koncentrace α-tokoferolu v krevní plazmě

(průměrně 20 µmol l–1) přibližně 10krát větší než kon-

centrace γ-tokoferolu, a ostatní tokochromanoly se

Obr. 1. Chemická struktura jednotlivých vitamerů vitaminu E a některých příbuzných sloučenin (MDT – marine-derived tocopherol) 

Tabulka I  

Relativní biologická aktivita různých sloučenin s aktivitou 
vitaminu E (cit.5,10) 

Název Relativní biologická 

aktivita [%] 

α-Tokoferol 100 

β-Tokoferol 50 

γ-Tokoferol 10 

δ-Tokoferol 3 

α-Tokotrienol 50 

β-Tokotrienol 5 

γ-Tokotrienol neznámá 

δ-Tokotrienol neznámá 

MDT a 49 

α-Tokomonoenol 30 
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v plazmě vyskytují jen v zanedbatelném množství25–27. 

S ohledem na tuto skutečnost proto novější literatu-
ra1,5,9 uvádí, že jako vitamin E by měl být u člověka ozna-

čován pouze α-tokoferol, resp. pouze jeho 2R-optické iso-

mery5.   

3. Význam vitaminu E pro člověka

Jak již bylo uvedeno, vitamin E byl objeven v roce 

1922 jako sloučenina potřebná pro správné proběhnutí 

reprodukčního cyklu krys28. Tato funkce vitaminu E však 
nebyla u člověka potvrzena1, a ačkoliv k dnešnímu datu 

bylo provedeno obrovské množství studií, které si kladly 

za cíl objasnit, proč je vitamin E esenciálním mikronutri-
entem pro člověka, ani téměř 100 let od objevení tohoto 

vitaminu není známa jeho přesná biologická funkce29. 

V odborné komunitě přitom převažují dva odlišné názo-

ry30. Jedna část odborníků tvrdí, že vitamin E působí pře-
vážně (ne-li výhradně) jako antioxidant4, zatímco jiní za-

stávají názor, že vitamin E působí spíše tzv. ne-

antioxidačními mechanismy31.  

3.1. Antioxidační působení vitaminu E  

Vitamin E (α-tokoferol; spolu s dalšími v tuku i ve 
vodě rozpustnými antioxidanty) poskytuje živým systé-

mům účinnou obranu proti volným radikálům a poškoze-

ním, které tyto radikály vyvolávají na buněčné úrovni5. 
Vitamin E se přitom nachází ve všech membránách buněk 

(tedy jak v buněčné membráně, tak v membránách buněč-

ného jádra, mitochondrií, endoplazmatického retikula 
a dalších)3. Šest molekul α-tokoferolu je dále součástí kaž-

dé lipoproteinové LDL (tj. low density lipoprotein) částice, 

a nachází se také v HDL a VLDL lipoproteinech (tj. v high 

density a very low density lipoproteinech)3,8.  
Vzhledem k jasně potvrzené antioxidační aktivitě 

vitaminu E v in vitro studiích32, jeho umístění 

v membránách buněk a lipoproteinových částicích, a na 

základě jeho antioxidační aktivity pozorované v některých 

in vivo studiích32–35, je vitamin E považován za nenahradi-

telný lipofilní antioxidant, který zhášením peroxylových 

radikálů ochraňuje nenasycené mastné kyseliny 
v biomembránách a lipoproteinových částicích in vivo. 

Tímto působením udržuje integritu polyenových mastných 

kyselin (například arachidonové kyseliny) a podporuje tak 
jejich aktivitu. Bioaktivní lipidy v membránách buněk jsou 

totiž důležité signální molekuly a jejich ztráta v důsledku 

oxidace může mít vliv na aktivitu enzymů, buněčné signál-

ní dráhy nebo expresi genů, a tím ovlivňovat např. shluko-
vání krevních destiček, zánětlivý stav organismu nebo 

životní cyklus buněk a další děje4.  

Význam vitaminu E jako antioxidantu v lidském těle 
potvrdila v roce 2010 i EFSA (tj. Evropský úřad pro bez-

pečnost potravin – European Food Safety Authority)36, 

která povolila uvádět na potravinách zdravotní tvrzení: 

„Vitamin E přispívá k ochraně buněčných složek před 
oxidačním poškozením.“ Vitamin E má tedy potenciál 

pozitivně působit v prevenci vzniku a rozvoje onemocnění, 

která mohou vznikat v důsledku nadměrného oxidačního 
stresu (zejména tedy kardiovaskulárních nebo nádorových 

onemocnění)9,37. Pro lidské zdraví je však významná také 

antioxidační funkce tokochromanolů uplatňující se v po-

travinách, kde během jejich skladování a zpracování inhi-
bují vznik zdraví škodlivých látek (zejména některých 

oxidačních produktů lipidů) a zároveň ochraňují žádoucí 

složky potravy (např. esenciální mastné kyseliny) před 
oxidací38. 

Antioxidační aktivita tokoferolů i tokotrienolů je dána 

jejich schopností poskytovat vodíkové atomy volným lipi-

dovým radikálům23. Zdá se však, že in vivo α-tokoferol 
reaguje pouze s peroxylovými radikály32. Přitom se uvádí, 

že jedna molekula vitaminu E je schopna ochránit až při-

bližně 2000 lipidových molekul37. Tato výjimečná schop-

nost je dána pravděpodobně kombinací tří faktorů:  
a) vyšší rychlostí reakce mezi vitaminem E a peroxylo-

vými radikály ve srovnání s reakční rychlostí těchto

radikálů s nenasycenými mastnými kyselinami34;
b) schopností některých antioxidantů (např. vitaminu C)

regenerovat radikály vitaminu E do jeho původní for-

my vykazující antioxidační vlastnosti4;
c) schopností α-tokoferolu v jednom reakčním cyklu

inaktivovat dva peroxylové radikály3.

Výjimečná schopnost α-tokoferolu působit jako anti-

oxidant v biomembránách je pak dána nejen jeho obecnou 
schopností inaktivovat volné radikály, ale také jeho orien-

tací v membránách. Předpokládá se, že α-tokoferol je 

v buněčných membránách zanořen do lipidové dvojvrstvy 
pomocí postranního řetězce, zatímco chromanový cyklus 

s hydroxylovou skupinou je orientován směrem k povrchu 

membrány. Hydrofobní interakce a vodíkové vazby mezi 

chromanovým jádrem, postranním řetězcem a mastnými 
kyselinami přitom stabilizují membránu a polohu chroma-

nového jádra, které poskytuje vodíkový atom peroxylovým 

radikálům5. 
Z α-tokoferolu vzniká v této reakci relativně stabilní 

α-tokoferoxylový radikál, který může dále reagovat něko-

lika způsoby:  

a) může být oxidován až na α-tokoferylchinon, který je

Tabulka II  

Relativní biologická aktivita optických isomerů α-toko-
ferolu5 

Název Relativní biologická 

aktivita [%] 

2R,4′R,8′R-α-tokoferol 100 

2R,4′R,8′S-α-tokoferol 90 

all-rac-α-tokoferol 74 

2R,4′S,8′S-α-tokoferol 73 

2S,4′S,8′S-α-tokoferol 60 

2R,4′S,8′R-α-tokoferol 57 

2S,4′R,8′S-α-tokoferol 37 

2S,4′R,8′R-α-tokoferol 31 

2S,4′S,8′R-α-tokoferol 21 
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pak z těla vylučován žlučí jako glukoronid nebo močí 

jako α-tokoferonová kyselina27;  
b) může reagovat s dalšími radikály za vzniku neradiká-

lových produktů3,23,27;

c) může migrovat z lipidové dvojvrstvy k povrchu mem-

brány, kde ho může vitamin C (a jiné hydrofilní re-
dukční sloučeniny) regenerovat zpět na vitamin E

(cit.4,27,39);

d) může se stát potenciálním reiniciátorem lipidové pero-
xidace v důsledku své relativně dlouhé životnosti40,41.

Jak již bylo zmíněno, antioxidační schopnost tokofe-

rolů byla prokázána v řadě studií32–35. Nejčastěji se přitom 

uvádí tyto dvě řady tokoferolů podle jejich klesajícího 
antioxidačního efektu δ- ˃ γ- ˃ β- ˃ α-tokoferol nebo δ- ˃ 

γ- = β- ˃ α-tokoferol3. Pořadí jednotlivých tokoferolů pod-

le antioxidační aktivity v systémech in vitro (a tedy 
i v potravinách) se tak významně liší od jejich pořadí pod-

le biologické aktivity in vivo3,23 (viz dříve). Tento nesoulad 

lze vysvětlit významnou závislostí antioxidační efektivity 

tokoferolů na experimentálních podmínkách3,42 a možnou 
účastí tokoferoxylových radikálů (zejména α-toko-

feroxylového radikálu) ve vedlejších (prooxidačních) reak-

cích v systémech in vitro43,44. Naopak in vivo mohou být 

tokoferoxylové radikály regenerovány některými sloučeni-
nami (vitamin C, ubichinon)44. Biologická aktivita in vivo 

je však pravděpodobně nejvýznamněji ovlivněna již zmí-

něnou rozdílnou afinitou α-TTP k jednotlivým tokofero-

lům (a tokotrienolům)5,44. 

3.2. Jiné než antioxidační působení vitaminu E  

Jak již bylo naznačeno, někteří výzkumníci se domní-

vají, že vitamin E působí in vivo převážně jiným než anti-

oxidačním způsobem31. Tito autoři přitom tvrdí, že toko-

chromanoly se v lidském organismu nemohou projevit 
antioxidačním účinkem, neboť se v něm vyskytují v příliš 

nízkých koncentracích7,31, a že doposud provedené studie 

antioxidační funkce vitaminu E in vivo jsou nedostateč-

né1,6.  
Ne-antioxidační působení vitaminu E bylo ve většině 

případů studováno pouze u α-tokoferolu, a to jak v buněč-

ných modelových systémech, tak v některých experimen-
tech se zvířaty1,6,45–51. V rámci těchto pokusů bylo zjištěno, 

že α-tokoferol se může specificky vázat na některé protei-

ny, a tím se může zapojovat např. do regulace exprese 

genů nebo modulovat aktivitu některých enzymů (např. 
proteinkinasy C, fosfatidylinositol-3-kinasy nebo cyklo-

oxygenasy)1,52. V důsledku toho může vitamin E pravdě-

podobně ovlivňovat zejména protizánětlivý stav organis-
mu1,53, srážení krevních destiček1,54 nebo ukládání lipidů 

v aortě1,55, což může následně např. snižovat cévní kompli-

kace u diabetiků1,56. 

Teorii ne-antioxidačního působení α-tokoferolu pod-
poruje také skutečnost, že kromě vazby α-tokoferolu pro-

střednictvím jeho hydroxylové skupiny na některé proteiny 

může in vivo docházet také k obalení chromanového jádra 

α-tokoferolu některými bílkovinami a k esterifikaci 
α-tokoferolu kyselinou fosforečnou, přičemž všechny tyto 

modifikace vedou ke ztátě antioxidační aktivity vitaminu E 

(cit.1,6). 

Vědeckých prací studujících ne-antioxidační potenciál 
ostatních tokochromanolů je ve srovnání se studiemi 

s α-tokoferolem jen relativně málo. Existující práce však 

ukázaly, že β- (cit.57), γ- a δ-tokoferol58–62 mohou prostřed-

nictvím specifických vazebných interakcí1 vykazovat pro-
tizánětlivý, antineoplastický a natriuretický účinek. Zejmé-

na protizánětlivá aktivita γ-tokoferolu (často vyšší než 

α-tokoferolu63) byla přitom potvrzena v řadě studií1,64,65. 
Tokotrienoly pak mají pravděpodobně zejména schopnost 

snižovat hladinu cholesterolu5,66,67, a to potlačením aktivity 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A-reduktasy, která

se účastní syntézy cholesterolu5.

4. Závěr

Jak je z tohoto přehledu patrné, ačkoliv vitamin E 
brzy oslaví své „sté narozeniny“, potenciál jeho výzkumu 

není ještě zdaleka vyčerpán, a to zejména v oblasti studia 

tokomonoenolů a dalších „nových“ látek s aktivitou vita-

minu E, a dále pak v rámci plného objasnění mechanismů 
působení vitaminu E in vivo. 
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J. Fišnar and Z. Réblová (Department of Food

Analysis and Nutrition, University of Chemistry and Tech-

nology Prague): Vitamin E – Known or Unknown? 

Vitamin E was described in 1922 and its basic mecha-

nism of action was elucidated in 1931. However, some 

new compounds with vitamin E activity have been 
discovered, and some unknown mechanisms of action of 

this vitamin in vivo have been described in a research con-

ducted in the last 20 years. Therefore, the present review 
provides a comprehensive, current view of vitamin E. 

Keywords: vitamin E, tocopherols, tocotrienols, 

tocomonoenols, antioxidants, biological activity  
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Kurkuma, v češtině též indický šafrán, žlutý kořen, 

žlutý zázvor, indický lék, indický ženšen či žlutý zázrak 
(angl. turmeric, castor saffron, saffron root) je prášek vyrá-

běný vařením (v alkalickém prostředí), usušením a pomle-

tím oddenku kurkumovníku (Curcuma longa L., syn. Cur-

curma domestica Valeton, Stissera curcuma Giseke, Amo-
mum curcuma Jacq. V literatuře se vyskytuje i název Kua 

domestica Medik. (nom. illeg.), který však vznikl jako 

tisková chyba. S českým jménem podle Presla (1846) kur-

kuma dlouhá, či podle Marečka (1994) kurkumovník do-
mácí, je rostlina patřící do čeledi Zingiberaceae Lindl. – 

zázvorovité. Popsána a charakterizována byla celá řada 

kurkum1. Pěstována již nejméně 4000 let je proslulou dro-
gou (léčivou drogou), ale i typickým kořením orientální 

kuchyně a materiálem pro barvířství. Zejména v Indii je 

používána buď samostatně nebo jako součást koření typu 

masála či karí. Karí je původně indické jídlo, dušenina, 
podle kterého dostalo koření, jež se v něm typicky použí-

vá, i svůj anglický název „curry powder“. Samostatně se 

kurkuma používá i k barvení látek, dřeva a potravin na 
žluto (hořčice, cereálie, „vaječné“ výrobky, brambůrky, 

sýr, zmrzliny, máslo, margaríny apod.)2, proslulá je žlutá 

karí rýže nebo žluťoučké brambory obarvené tím, že se 

kurkuma přidá do vody při jejich vaření. V Indii je známý 
i čaj s přídavkem těchto koření. 

Žlutohnědý prášek má charakteristickou vůni a lehce 

palčivou, dřevnatou či nahořklou chuť. Barva drogy se 
skladováním nemění, kdežto vůně může dlouhým sklado-

váním ztratit na intenzitě. Už ve Wikipedii se dozvíme, že 

má vynikající protizánětlivé účinky3 a je prokazatelným 

antioxidantem4. Významně podporuje mozkové kognitivní 
funkce, zejména u starších lidí5. Ve světové literatuře exis-

tuje řada seriózních popisů kurkumy6 i kurkuminu7,8 

a dalších komponent rostliny Curcuma longa L. (cit.9). 

Česká literatura se, bohužel, většinou omezuje na popis 
faktů a někdy i pověr, bez literárních citací. Obecně lze 

kurkumu a kurkumin označit za vysoce aktivní biologický 

materiál s potenciálem léčit či předcházet různým onemoc-

něním i v rámci moderní medicíny10. Použití nalezne kur-

kuma i proti hypoxii způsobené vysokými nadmořskými 
výškami11. 

Kurkuma pochází z Orientu. Většinou byla vyráběna 

v Indii (zejména v jihoindickém městě Erode, známém též 

jako „Žluté město“). Do Evropy se kurkuma dostala od 
arabských kupců a v období 50–75 n. l. ji popsal Pedanius 

Dioscorides ve svém díle Περὶ ὕλης ἰατρικῆς (O léčivech)12 

pod názvem Cyperus. Název kurkuma (curcuma) pochází 

z arabského kurkum či hebrejského karkom, znamenající 
žlutý. Kurkuma i kurkumin mají potravinářský status 

GRAS (generally recognized as safe)13,14; nejsou však 

schváleny pro barvení majonézy a salátových dresingů. 
Příjem kurkuminu z normální diety by podle reevaluace 

EFSA z roku 2010 měl činit méně než 3 mg/kg/den (cit.15). 

Anglický název turmeric pochází ze sanskrtu a opět 
ve významu žlutý16. Pro svoji velmi intenzivně žlutou bar-

vu bývá kurkuma míchána s metanilovou žlutí (Acid Ye-

llow 36, 3-(4-anilinofenylazo)benzensulfonan sodný), 

která je toxická. V lepším případě je kurkuma ředěna cih-
lovým práškem či křídou17. 

Z kurkumy bylo izolováno více než 100 komponent. 

Hlavní složkou kořene je těkavý olej, obsahující voňavé 
turmerony a barviva zvaná kurkuminoidy (zejména kurku-

min (2,86–5,69 %), demethoxykurkumin (1,47 %), bisde-

methoxykurkumin (1,36 %), 5′-methoxykurkumin a dihyd-

rokurkumin)18, které byly studované stran antioxidačních 

KURKUMA, ŽLUTÝ ZÁZRAK Z VÝCHODU 

Michal Jurášek a Pavel Drašar 

Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-

technologická, Technická 5, 166 28 Praha 6 
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Obr. 1. „Cyperus“ ze španělského překladu Dioskoridovy 
knihy12 
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a protirakovinných účinků. Bylo popsáno, že za antioxi-

dační vlastnosti může být zodpovědný i z drogy izolovaný 
protein TAP (Turmeric Antioxidant Protein)19. 

Kurkumin (E100, CI Natural Yellow 3, kurkumová 

žluť, kurkum, diferuoylmethan) je nejdůležitější složkou 

kurkumy a hlavním článkem její biologické aktivity. Znač-
nou nevýhodou kurkuminu je jeho praktická nerozpustnost 

ve vodě, která činí 3·10–5 µmol ml–1 (cit.20); logP 2,92 

(ACD/LogP v. 14,50). Rozpustnost ve vodě lze až 12× 

zvýšit za tepla, aniž přitom dojde ke změnám zaznamena-
telným spektrofotometrickou analýzou21. Lépe se rozpouš-

tí v ethanolu. Také je popsána celá řada úspěšných substi-

tucí, formulací a forem ke zvýšení rozpustnosti22,23. Špatná 
biodostupnost této velmi biologicky účinné látky 

s minimální toxicitou (p. o. u myší LD50 > 2000 mg/kg) je 

příčinou, že jednotlivé perorální dávky kurkuminu  
1–5 g/kg nevyvolaly u potkanů žádné toxické účinky24. 

Nebyly hlášeny žádné případy předávkování. Kurkumin 

byl izolován v roce 1815, ale až v roce 1910 byla objasně-

na jeho struktura jako diferuoylmethan ((1E,6E)-1,7-bis(4-
-hydroxy-3-methoxyfenyl)hepta-1,6-dien-3,5-dion)25.

Již v roce 1949 bylo publikováno, že kurkumin má 

antibakteriální vlastnosti26, a to i na Staphylococccus au-

reus, Salmonella paratyphi, Trichophyton gypseum a my-
kobakterium způsobujícím tuberkulózu. Poté se po roce 

1970 stal předmětem dalšího vědeckého bádání a byly 

publikovány aktivity jako antidiabetická27, hypocholeste-

romická28, protizánětlivá29 a antioxidační30. Později v osm-
desátých letech bylo poukázáno na aktivitu protirakovin-

nou jak in vitro, tak in vivo31, a to skutečně z mnoha účin-

ků (antiproliferačního, proapoptotického, antimetastatické-

ho)23. V roce 1995 bylo publikováno, že vykazuje protizá-
nětlivou aktivitu potlačením prozánětlivého jaderného 

transkripčního faktoru NF-κB (cit.32). Až do současnosti 

lze dokumentovat výzkum použití kurkuminu jako neuro-
protektiva a jako látky pozitivně ovlivňující subjekty 

s Alzheimerovou chorobou10. Dále jsou zkoumány jeho 

extenzivní kardioprotektivní33, antimalarické34, fungicid-

ní35 a anticytotoxické36 účinky. 
V letech 2017–2019 byla provedena klinická studie 

použití kurkuminu pro udržování nebo zlepšení fyzických 

a kognitivních funkcí během stárnutí dospělých při zvýše-
ném riziku jejich postižení37. Klinické testy 

(ClinicalTrials.gov jich udává zatím 272) s kurkuminem 

byly shrnuty v roce 2013 (cit.38) a 2021 (cit.23). Je nutno 
ale přiznat, že existují i zmínky o možném negativním 

působení kurkuminu na lidské zdraví39, navíc Drugbank 

online udává 796 možných případů interakce s jinými léči-

vy24. Publikovány byly i přehledy použití synteticky ob-
měněného kurkuminu23. 

Také turmerony mají zajímavé biologické vlastnosti. 

Patří k nim aktivita antimykotická40, protizánětlivá 
(psoriasa)41, použití k prevenci a léčení ulcerózní koli-

tidy42, ale i k prevenci demence43 inhibicí β-sekretasy, ba 

dokonce i proti poškození hepatocytů vyvolaném ethano-

lem44. 
Zdá se, že některé přírodní látky mohou mít tak široké 

spektrum využití, že je můžeme považovat téměř za uni-

verzální bolehoj45–47, což rádi zaznamenáváme a pokraču-
jeme48,49 ve zveřejňování „učebních“ textů na taková téma-

ta v našich Chemických listech. 
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try of Natural Compounds, University of Chemistry and 
Technology, Prague): Turmeric, Yellow Miracle from 

the East 

Turmeric, Indian saffron, is being used for at least 

4000 years. It is a well known medicinal drug and spice. 
Curcumin, the its main component, has vast biological 

activity, i.a. as an antibacterial, antidiabetic, hypocholes-

teromic, anti-inflammatory, antioxidant, neuroprotective, 

and even anticancer agent. 
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1. Úvod

Jedným z najčastejšie sa vyskytujúcich monoterpénov 

v prírode je cyklický monoterpén limonén. Existuje 

v dvoch enantiomérnych formách, R-(+)- a S-(–)-limonén. 

Spomedzi nich sa častejšie vyskytuje (+)-limonén, ktorý je 
majoritnou zložkou citrusových esenciálnych olejov. 

V súčasnosti sa získava ako vedľajší produkt pri výrobe 

citrusových štiav. Jeho ročná produkcia dosahuje 60 000 t 

a predpokladá sa, že do roku 2023 narastie na viac ako 

65 000 t/rok (cit.1,2) . 
Limonén je atraktívnym substrátom pre produkciu 

cenných terpenoidných zlúčenín, akými sú napr. 

α-terpineol, perilylalkohol, karveol, karvón a mentol. Re-

giošpecifické vnesenie hydroxylovej alebo karbonylovej 

skupiny do štruktúry limonénu pomocou chemických me-

tód je veľmi náročné. Aj preto sa biotransformáciami 

(+)-limonénu vedci zaoberajú už od šesťdesiatych rokov 
minulého storočia. Odvtedy bolo identifikované veľké 

množstvo mikroorganizmov schopných transformovať 

limonén na enantiomérne čisté produkty s aplikačným 

alebo syntetickým potenciálom v rôznych priemyselných 
odvetviach.  

2. Limonén

2.1. Vlastnosti 

Limonén je bezfarebná až do žlta sfarbená, olejovitá 

kvapalina s nízkou rozpustnosťou vo vode, ktorá je ame-

rickou Správou potravín a liečiv (Food and Drug Adminis-

tration, FDA) všeobecne považovaná za bezpečnú 
(Generally Recognized as Safe, GRAS)3. Vyskytuje sa 

v dvoch enantiomérnych formách, (R)- a (S)-limonén. Pra-

votočivý izomér, (R)-(+)-limonén, má typickú pomarančo-

vú arómu a vyskytuje sa v rôznych rastlinách, najmä 
v kôre plodov Citrus spp., akými sú napr. pomaranče, cit-

róny a mandarínky. Druhý izomér, (S)-(–)-limonén sa vy-

značuje terpentínovou vôňou a je prítomný v esenciálnych 

olejoch z rastlín rodu Mentha spp. a Pinus spp.4,5. Okrem 
toho existuje limonén aj vo forme racemickej zmesi, ozna-

čovanej ako dipentén6. Základné fyzikálne a chemické 

vlastnosti izomérov limonénu sú zhrnuté v tab. I. 

Limonén je málo toxický pri orálnom požití, nie je 
genotoxický ani teratogénny7. Čistý limonén pri kontakte 

s pokožkou je iba minimálne dráždivý, avšak jeho alergén-

nosť súvisí s procesom jeho oxidácie. Oxidatívne produkty 
– hydroperoxidy a karvón sú silné kontaktné alergény8.

2.2. Aplikácie 

 (+)-Limonén je bežne využívaný v potravinárstve 

ako aróma a ochucovadlo v cukrovinkách, žuvačkách, 

nealko nápojoch či zmrzlinách. Je tiež jednou 
z najčastejšie používaných aromatických látok 

v kozmetike. Bežne sa vyskytuje ako súčasť mydiel, spr-

chových gélov, šampónov, kondicionérov a parfúmov4. Je 

tiež súčasťou rôznych čistiacich prostriedkov 
a osviežovačov vzduchu9. 

Limonén bol jednou z prvých schválených prírodných 

prísad v pesticídoch (v USA bol registrovaný už v roku 
1958). Insekticídne vlastnosti boli popísané napr. voči 

hmyzu z nadčeľade Coccoidea10. U parazitického prvoka 

spôsobujúceho maláriu, Plasmodium falciparum, limonén 

inhibuje izoprenyláciu proteínov a zastavuje tak jeho 
rast11. Nízka orálna a dermálna toxicita voči cicavcom 

umožnila jeho použitie v prípravkoch proti kliešťom 

a blchám, aj v repelentoch proti hmyzu5. Limonén vykazu-
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je bakteriostatické a baktericídne účinky voči viacerým 

patogénnym baktériám, ako napr. Pseudomonas aerugino-

sa, Klebsiella pneumoniae a Listeria monocytogenes. To-
xicita limonénu je pravdepodobne spojená s jeho lipofili-

tou a ovplyvňuje tak membránový transport 

a metabolizmus buniek6. 
Z medicínskeho hľadiska je limonén zaujímavý pre 

svoje chemoterapeutické a chemopreventívne vlastnosti, 

ktoré boli popísané voči viacerým druhom nádorových 

buniek spôsobujúcich napr. rakovinu pľúc, prostaty alebo 
prsníka12 . (+)-Limonén je súčasťou komerčných výživo-

vých doplnkov deklarujúcich podporu metabolizmu 

a detoxifikáciu organizmu. 
V chemickom priemysle predstavuje ekologickú alter-

natívu k toxickým organickým rozpúšťadlám získavaných 

z fosílnych palív. Limonén je potenciálnou náhradou za 

rozpúšťadlá ako napr. hexán, toluén a dichlórmetán5. 

2.3. Zdroje limonénu 

V priemyselnom meradle sa (+)-limonén získava pre-

dovšetkým ako vedľajší produkt pri spracovaní odpadu 

z citrusov. Ročne sa vyprodukuje približne 25–30 milió-

nov ton pomarančových šupiek ako odpad pri výrobe po-
marančových džúsov13. Biomasa z citrusov je cenným 

zdrojom pektínu a dá sa tiež použiť ako substrát na bio-

technologickú výrobu etanolu, metánu, alebo kyseliny 
citrónovej14. Na to, aby bolo možné biomasu takto využiť, 

je nutné z nej najprv odstrániť limonén, ktorý inhibuje 

mikroorganizmy používané v týchto procesoch13. Limonén 
pritom predstavuje až 3,8 % zo sušiny citrusového od-

padu14.  

Racemický limonén je možné pripraviť z terpentínu 

(produkcia 450 t/rok v USA), ale aj pyrolýzou starých 
pneumatík15. Takto produkovaný limonén je vhodný iba na 

technické účely. 

Dopyt po limonéne každým rokom narastá, pričom 
jeho cena je priamo závislá na sezónnej produkcii citrusov 

a kvality suroviny použitej na extrakciu. Chemicky získa-

ný limonén nie je opticky čistý, a preto ho nemožno ozna-

čiť kvalitou „food-grade“16. Z uvedených dôvodov je otáz-
ka biotechnologickej prípravy (+)-limonénu veľmi atrak-

tívna. Doposiaľ neboli objavené mikroorganizmy 

s prirodzenou nadprodukciou limonénu, preto sa štúdium 
zameriava na metabolické inžinierstvo. Výhodou je jeho 

enantiošpecifická syntéza a možnosť zakomponovať do 

biosyntetickej dráhy limonénu aj jeho následnú oxidáciu 

na jeden z jeho viacerých cenných oxidatívnych derivá-
tov15.  

2.4. Biotechnologická produkcia limonénu  

Biosyntéza všetkých terpénov v organizmoch môže 

prebiehať jednou z dvoch dráh, mevalonátovou (MVA) 

dráhou alebo metylerytritol-4-fosfátovou (MEP) dráhou. 
MVA dráha sa vyskytuje zvyčajne u živočíchov, 

Tabuľka I 

Vlastnosti izomérov limonénu61–65 

Vlastnosť (+)-Limonén (–)-Limonén Racemický limonén 

Štruktúra 

Iné používané názvy d-limonén

(R)-limonén

l-limonén

(S)-limonén

dipentén

rac-limonén 

IUPAC názov (R)-1-metyl-4-prop-1-én-2-yl-

-cyklohexén

(S)-1-metyl-4-prop-1-én-2-yl-       

-cyklohexén

1-metyl-4-prop-1-én-2-yl- 

-cyklohexén

CAS číslo 5989-27-5 5989-54-8 138-86-3

Molekulová hmotnosť, g mol–1 136,23 136,23 136,23

Teplota topenia, °C –74,0 (cit.62) –74,0 (cit.63) –86,4 (cit.64)

Teplota varu, °C 177,0 (cit.62) 177,0 (cit.63) 176,0 (cit.64)

Teplota vzplanutiania, °C 44,8 (cit.62) 44,9 (cit.63) 45,1 (cit.64)

Hustota, g ml–1 (pri 20 °C) 0,8411 0,8422 0,8402

Tlak pár, Pa (pri 20 °C) 190 190 190

Rozpustnosť vo vode, mg l–1 

(pri 25 °C) 

13,8 (cit.65) – – 

Koeficient prestupu oktanol/

voda, Log KO/W 

4,23 4,57 (cit.63) 4,83 
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v kvasinkách, archaebaktériách, a niektorých G+ bakté-

riách, zatiaľ čo MEP dráha je prítomná predovšetkým 
v baktériách17. Rastliny si syntetizujú terpény oboma drá-

hami, pričom MEP dráha prebieha v plastidoch a MVA 

dráha v cytosole15. Posledným krokom biosyntézy limoné-

nu u rastlín je reakcia katalyzovaná limonénsyntázou (LS). 
V závislosti od zdroja sa tvorí zvyčajne iba jeden izomér 

limonénu. Nakoľko sa tento enzým nevyskytuje 

v mikroorganizmoch, pri mikrobiálnej produkcii limonénu je 
nutná jeho heterológna expresia v hosťovskom organizme15.  

Hlavnými problémami mikrobiálnej produkcie limo-

nénu je komplikovaná metabolická a regulačná sústava 

obmedzujúca tvorbu izoprenoidov a predovšetkým cytoto-
xicita samotného produktu. Zatiaľ najčastejšie využívaným 

a najefektívnejším spôsobom je fermentácia s in situ ex-

trakciou produktu pomocou organického rozpúšťadla neto-
xického pre produkčný organizmus16.  

Maximálna mikrobiálna produkcia limonénu ((–)-izo-

mér) bola zatiaľ popísaná v E. coli (3,63 g l–1). Ako zdroj 

uhlíka slúžil glycerol a biosyntéza prebiehala pomo-
cou heterológne exprimovanej MVA dráhy a LS z Mentha 

spicata18. Na to, aby tento spôsob produkcie limonénu bol 

schopný konkurovať súčasnému spôsobu výroby limoné-

nu, je nutné, aby produktivita procesu bola minimálne na 
úrovni 0,7 g l–1 h–1 a špecifický výťažok uhlíka v procese 

predstavoval minimálne 45 % (cit.2). V súčasnosti maxi-

málna produktivita procesu dosahuje len 0,15 g l–1 h–1 

a konverzia uhlíka na produkt predstavuje menej ako 1 % 
(cit.18). 

Alternatívnou možnosťou biosyntézy limonénu sú 

enzýmové systémy, avšak vzhľadom na vysokú cenu 
kofaktorov a purifikovaných enzýmov je priemyselne eko-

nomicky nevýhodná. Takýto systém navrhli Korman 

a spol.19 a pozostával z 27 enzýmov umožňujúcich konver-

ziu glukózy až na limonén, pričom v systéme dochádzalo 

aj k regenerácii potrebných kofaktorov (ATP a NAD(P)H). 
Produkcia limonénu dosiahla až 12,5 g l–1 (výťažok 

88,4 %), pričom systém bol stabilný po dobu 5 dní pri 

jednom prídavku glukózy19.  

3. Oxidatívne deriváty limonénu

Regiošpecifickou oxidáciou izomérov limonénu je 

možné získať produkty s vysokou pridanou hodnotou. Ako 
príklad môžeme uviesť oxidáciu (+)-limonénu na perilylal-

kohol, karveol, karvón alebo limonén-1,2-diol, ktorých 

cena prevyšuje hodnotu substrátu aj viac ako 10násob-

ne20,21. V literatúre bolo doteraz popísaných 6 základných 
dráh jeho biotransformácie v mikroorganizmoch (obr. 1).  

Vo všeobecnosti katalyzuje prvý krok oxidácie limo-

nénu hydroxyláza alebo monooxygenáza, ktoré majú zvy-
čajne rôznu špecifitu v závislosti od zdroja/producenta. Pri 

hľadaní mikrobiálnych producentov sa kladie dôraz na 

získavanie enantioselektívnych enzýmov, nakoľko rozdiel-

ne enantioméry derivátov limonénu môžu mať rozdielne 
senzorické vlastnosti, ako je to napr. u izomérov karvónu, 

ktorého (R)-izomér má vôňu mäty, zatiaľ čo (S)-karvón má 

rascovú arómu22. 

3.1. Perilylalkohol a kyselina perilová 

Oxidáciou metylovej skupiny (+)- alebo (–)-limonénu 
na uhlíku C7 vzniká príslušný stereoizomér perilylalkoho-

lu, perilylaldehydu a kyseliny perilovej. Perilylalkohol 

a kyselina perilová sú zaujímavé najmä kvôli svojim che-
mopreventívnym a chemoterapeutickým vlastnostiam voči 

viacerým typom rakovinových buniek23,24.  

Obr. 1. Mikrobiálne dráhy biotransformácie limonénu 
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Mikrobiálna transformácia limonénu na kyselinu peri-

lovú zahŕňa jeho oxidáciu v troch krokoch. Najprv nastáva 
oxidácia limonénu na perilylalkohol pomocou monooxy-

genázy. Po nej nasleduje dehydrogenácia na perilylaldehyd 

a nakoniec je aldehyd oxidovaný na kyselinu perilovú 

pomocou aldehyddehydrogenázy24. 
Pri produkcii perilylalkoholu je dôležité použiť mik-

roorganizmus schopný selektívne oxidovať limonén na 

uhlíku C7, pričom nemôže dochádzať k preoxidácii až na 
kyselinu perilovú. Spomedzi bakteriálnych izolátov degra-

dujúcich n-alkány bolo identifikovaných viacero kmeňov 

schopných tejto regiošpecifickej oxidácie limonénu. Tech-

nikami génového inžinierstva boli postupne zvýšené vý-
ťažky perilylalkoholu rekombinantných producentov 

z 2,3 g l–1 u Pseudomonas putida GPo12 (cit.25) až na 

5,96 g l–1 pri expresnom systéme E. coli W3110 (cit.26). 

Transformácia limonénu, pri ktorej sa ako hlavný 
produkt tvoril perilylalkohol, bola popísaná 

u mikrooganizmov ako napr. Aspergillus niger, A. cellulo-

sae, Mortierella alpina, M. minutissima alebo Yarrowia

lipolytica27.
Okrem biotransformačnej produkcie perilylalkoholu 

z limonénu je aj snaha o jeho de novo biosyntézu pomocou 

metabolického inžinierstva. Pomocou E. coli boli takto 

produkované oba jeho izoméry, (R)-(+)-perilylalkohol28 aj 

(S)-(–)-perilylalkohol29. 
Produkcia kyseliny perilovej je dobre popísaná 

u P. putida GS1 (DSM 12264). Tvorbu kyseliny umožňuje

prítomná degradačná dráha p-cyménu, aromatickej zlúče-

niny štruktúrne podobnej limonénu. Prvé tri enzýmy tejto
dráhy sú schopné transformovať aj limonén, pričom vzni-

ká kyselina perilová, ktorú baktéria ďalej nie je schopná

metabolizovať a akumuluje sa. Na efektívnejšiu biokon-

verziu limonénu P. putida GS1 vyžaduje ko-substrát, pri-
čom ako najvhodnejší sa ukázal glycerol. Produkcia kyse-

liny perilovej bola popísaná v prítokovom reaktore

s kontinuálnym prídavkom limonénu a glycerolu30,
v reaktore s integrovaným in situ odstraňovaním produktu

na báze iónovej výmeny a prítokom substrátu24, ako aj

v kontinuálnom biofilmovom reaktore so segmentovaným

tokom média31. Poslednou menovanou metódou sa dosiahla
maximálna objemová produktivita reaktora až 34 g l–1 d–1.

Kyselina perilová bola produkovaná aj kvasinkou 

Y. lipolytica, pričom okrem limonénu bol použitý ako sub-

strát aj pomarančový olej32.

3.2. Karveol a karvón 

Oxidáciou uhlíka C5 v molekule vzniká karveol 

a karvón. Karveol sa vyskytuje vo forme 4 stereoizomé-

rov: (1R,5R)-karveol ((–)-cis-izomér), (1S,5R)-karveol 

((–)-trans-izomér), (1R,5S)-karveol ((+)-trans-izomér) 
a (1S,5S)-karveol ((+)-cis-izomér); a karvón vo for-

me dvoch izomérov, (4S)- a (4R)-karvónu, označovaných 

aj (–)- a (+)-karvón. Obe tieto zlúčeniny sú využívané ako 

aromatické látky v kozmetike a potravinárstve. Tiež boli 

popísané ich antimikrobiálne vlastnosti, potenciálne apli-
kácie ako substrát v chemickej syntéze a v medicíne33–35. 

Karveol aj karvón sú častými produktmi biologickej 

oxidácie limonénu, avšak vo väčšine prípadov sú len jed-

nými z mnohých reakčných produktov. Je to v dôsledku 
nešpecifickej oxidácie katalyzovanej mikrobiálnymi mo-

nooxygenázami a hydroxylázami. Väčšiu regiošpecifitu 

vykazujú rastlinné enzýmy, napr. limonén-6-hydroxyláza 

z Mentha spp.36. Problémom však je ich veľmi nízka akti-
vita a problematická aplikácia v priemyselnej praxi. 

Regiošpecifická oxidácia limonénu na trans-karveol 

je katalyzovaná kuméndioxygenázou (EC 1.14.13.48) 

a bola popísaná u baktérií Rhodococcus opacus37, viace-
rých kmeňov Pseudomonas sp.38 a Cellulosimicrobium 

cellulans39. Bunky R. opacus a Pseudomonas sp. boli 

schopné transformovať (+)-limonén na (+)-trans-karveol 

iba keď boli počas kultivácie indukované parami toluénu 
alebo naftalénu, zatiaľ čo u C. cellulans to bola prítomnosť 

etylbenzénu. Doteraz najvyššia popísaná produkcia trans-

karveolu je popísaná práve u C. cellulans, a to 13,4 mM po 

10 h biotransformácii39. 

Gén pre kuméndioxygenázu z P. putida bol identifi-
kovaný a naklonovaný do expresného vektora P. putida 

P12 (cit.40). Následne bola navrhnutá enzýmová kaskáda 

na produkciu chirálnych karvolaktónov z (+)-limonénu 

s potenciálnou aplikáciou vo výrobe biopolymérov41. 
Van der Werf a spol.42 však popísali metabolickú 

dráhu degradácie karveolu u baktérie Rhodococcus 

erythropolis DCL14. Táto baktéria schopná rásť na limo-

néne začína degradáciu karveolu jeho dehydrogenáciou na 
karvón, ktorý karvóndehydrogenáza transformuje na di-

hydrokarvón. Baktéria je touto metabolickou dráhou 

schopná metabolizovať všetky 4 stereoizoméry karveolu42. 
Pri biotransformácii zmesi (–)-cis a (–)-trans-

karveolu za použitia buniek R. erythropolis DCL14 dochá-

dza iba k transformácii cis-izoméru na (–)-karvón, zatiaľ 

čo trans-karveol zostáva v reakčnej zmesi nezreagovaný. 

Touto biotransformáciou je teda možné získať vzácnu 
čistú trans-formu karveolu43.  

3.3. Limonén-1,2-epoxid a limonén-1,2-diol 

Degradačná dráha limonénu začínajúca epoxidáciou 

dvojitej väzby medzi uhlíkmi C1-C2 bola prvýkrát identifi-

kovaná a popísaná u baktérií R. erythropolis. Reakcia je 

katalyzovaná FAD- a NADH- závislými monooxygenáza-
mi, pri čom vzniká limonén-1,2-epoxid. Ten je následne 

hydrolyzovaný na limonén-1,2-diol enzýmom limonén-1,2- 

-epoxidhydrolázou. Limonén-1,2-diol je ďalej transformo-
vaný na 1-hydroxy-2-oxolimonén nešpecifickými alko-

holdehydrogenázami44.

Pozornosť púta predovšetkým enzým limonén-1,2-         

-epoxidhydroláza (LEH, EC 3.3.2.8), ktorý je niekoľkoná-
sobne aktívnejší ako ostatné enzýmy tejto metabolickej

dráhy, čím bráni v akumulácii potenciálne toxického epo-

xidu. Enzým bol purifikovaný a exprimovaný v E. coli.
Svojou štruktúrou a reakčným mechanizmom sa líši od

ostatných epoxidhydroláz a bol preto zaradený do samo-

statnej skupiny44,45. LEH vykazuje voči svojmu prirodze-

nému substrátu vysokú stereoselektivitu, pričom je schop-
ná hydrolyzovať všetky 4 stereoizoméry limonén-1,2-

-diolu46. Vďaka svojej vysokej stereoselektivite, úzkej
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substrátovej špecifite, dobre popísanej štruktúre 

a reakčnému mechanizmu je LEH z R. erythropolis často 

používaná ako modelový enzým pre rôzne stratégie enzý-
mového inžinierstva47,48. 

Mikrobiálna transformácia limonénu až na limonén-

1,2-diol je veľmi dobre charakterizovaná aj u viacerých 
druhov vláknitých húb. Molina a spol.49 popísali biotrans-

formáciu (–)-limonénu na limonén-1,2-diol pomocou vlák-

nitej huby Fusarium oxysporum, pričom tvorba epoxidu 

nebola zaznamenaná, autori však predpokladajú, že táto 
huba metabolizuje limonén analogickým spôsobom ako 

baktérie R. erythropolis. Maximálna produkcia limonén-

1,2-diolu bola 3,7 g l–1 (cit.49).  

Z hľadiska aplikácie v praxi je zaujímavá transformá-
cia (+)-limonénu na limonén-1,2-diol pomocou vláknitej 

huby Colletotrichum nymphae. Huby z rodu Coletotri-

chum sp. patria medzi fytopatogény a je predpoklad, že 

v porovnaní s inými mikroorganizmami sú odolné voči 
toxicite terpénov a vedia ich aj transformovať. Rozsiahlou 

optimalizáciou kultivačných a reakčných podmienok sa 

dosiahla maximálna koncentrácia produktu 7,1 g l–1 resp. 
7,8 g l–1 po 72 h pri použití 20 g l–1 (+)- alebo (–)-limo-

nénu. Ako substrát mohol byť tiež použitý pomarančový 

olej50,21. 

Produkcia limonén-1,2-epoxidu bola popísaná pomo-
cou enzýmového systému skladajúceho z imobilizovanej 

lipázy z Candida antarctica (frakcia B), karboxylovej 

kyseliny, peroxidu vodíka a substrátu (+)-limonénu. Opti-
malizáciou reakčných podmienok a prenesením procesu do 

600ml reaktora s postupným prítokom roztoku H2O2 sa 

dosiahol maximálny výťažok limonén-1,2-epoxidu na 

úrovni 78 % po 60 min (cit.51). 
Limonén-1,2-diol vykazuje inhibičný efekt voči pro-

zápalovým aktivitám CD4+ a CD8+ T-lymfocytov a po-

tenciálne protirakovinové vlastnosti. Môže však byť použi-
tý aj ako atraktant pre hmyz alebo ochucovadlo 

v potravinárstve21. Limonén-1,2-epoxid má veľký aplikač-

ný potenciál ako substrát pre chemickú syntézu a výrobu 

biopolymérov51. 

3.4. α-Terpineol 

Hydroxyláciou limonénu na dvojitej väzbe medzi 

uhlíkmi C8-C9 vzniká terciárny monoterpenoid, α-terpi-

neol. Tento alkohol je hlavnou zložkou viacerých rastlin-

ných esenciálnych olejov, ako napr. majoránu (Origanum 
majorana L.), borovice prímorskej (Pinus pinaster Aiton) 

alebo šalvie muškátovej (Salvia sclarea L.) . α-Terpineol 

existuje v dvoch enantiomérnych formách, (R)-(+)-α-          

-terpineol a (S)-(–)-α-terpineol. (R)-(+)-α-terpineol sa vy-

značuje príjemnou orgovánovou vôňou, zatiaľ čo (S)-(–)-α-     
-terpineol má jemnú vôňu ihličia. Pre svoju príjemnú vôňu

je často používaný v kozmetike. Okrem toho má tiež via-

ceré zaujímavé biologické účinky. Vykazuje antihyperten-

zívny a antiproliferačný efekt na erytroleukemické bunky,
má protizápalové vlastnosti, inhibuje produkciu super-

oxidov a viaceré štúdie popísali aj jeho protirakovinové

účinky53–55.

Mikrobiálna transformácia (+)-limonénu vedie 

k produkcii (R)-(+)-α-terpineolu, z (–)-limonénu naopak 

vzniká (S)-(–)-α-terpineol. Prvá biokonverzia limonénu na 
α-terpineol bola publikovaná už koncom 60. rokov minulé-

ho storočia pomocou Cladosporium sp., pričom od vtedy 

bola popísaná u mnohých mikroorganizmov, napr. 

Fusarium oxysporum, Penicillium digitatum, Aspergillus 
sp. alebo Sphingobium sp.54. 

Zaujímavá je predovšetkým biotransformácia limoné-

nu pomocou F. oxysporum 152b, pri ktorej sa v aeróbnych 

podmienkach tvorí limonén-1,2-diol49, zatiaľ čo v systéme 
bez prístupu kyslíka vzniká α-terpineol55.  

Najlepšie výsledky sa dosiahli s baktériou Sphingo-

bium sp. kultivovanej na limonéne ako jedinom zdroji 

uhlíka v médiu. Biotransformáciou (+)-limonénu 
v dvojfázovom systéme, kde ako organická fáza slúžil 

slnečnicový olej, vzniklo 130 g l–1 (R)-(+)-α-terpineolu56. 

Ďalšou optimalizáciou podmienok biotransformácie (pH, 

koncentrácia biomasy, teplota a miešanie) a použitím sójo-
vého oleja ako organickej fázy sa produkcia zvýšila až na 

takmer 240 g l–1 (cit.57). Enzým tejto vláknitej huby je 

navyše enantiošpecifický. Z (+)-limonénu sa tvoril (R)-(+)-α-

-terpineol v enantiomérnom nadbytku (ee) ≥ 99 %, zatiaľ
čo z jeho (–)-izoméru vznikal majoritne (S)-(–)-α-terpi-

neol, ktorého bolo približne 60 % (cit.56).

V súčasnosti je α-terpineol produkovaný chemickou 
syntézou z α-pinénu, terpentínu alebo iných im podobných 

zlúčenín. Biotechnologická výroba je alternatívna mož-

nosť produkcie, vhodná predovšetkým na produkciu čis-

tých enantiomérov α-terpineolu. 

3.5. Izopiperitenol a limonén-8,9-epoxid 

Trans-izopiperitenol je derivát limonénu, ktorý vzni-
ká hydroxyláciou na uhlíku C3. V prírode vzniká 

ako medziprodukt pri biosyntéze (–)-mentolu v mäte 

(Mentha sp.). Z biotechnologického hľadiska je zaujímavý 

najmä ako substrát pre chemickú prípravu (–)-mentolu, 
aromatickej látky používanej v potravinárstve 

a parfumoch. Biotransformácia (+)-limonénu na trans-

izopiperitenol v mikroorganizmoch bola dlho popísaná len 
u huby Hormonema sp. UOFS Y-0067. Maximálna pro-

dukcia bola 0,5 g l–1, ale výsledky experimentov bolo ťaž-

ké reprodukovať58. Nedávno boli popísané dve limonén-3-

hydroxylázy z Aureobasidium pullulans a Hormonema 
carpentanum. Oba enzýmy boli naklonované do expresné-

ho vektora Pichia pastoris pre zvýšenie produkcie trans-

izopiperitenolu, avšak jeho maximálna koncentrácia do-

siahla hodnotu len 165 mg l–1 (cit.59). 

Regiošpecifická epoxidácia limonénu na dvojitej väz-
be medzi uhlíkmi C8-C9 bola popísaná len u baktérie 

Xanthobacter sp. kultivovanej na cyklohexáne. Túto reak-

ciu katalyzuje cytochróm P-450 monooxygenáza. 
Z experimentov sa zistilo, že (+)-limonén ((4R)-izomér) je 

transformovaný na (4R)-limonén-8,9-epoxid, a z (–)-limo-

nénu ((4S)-izomér) sa tvorí zmes izomérov (4S,8R)- 

a (4S,8S)-limonén-8,9-epoxidu v pomere 78:22. Optimali-

záciou reakčných podmienok bolo možné získať 0,8 g l–1 
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limonén-8,9-epoxidu, pri vyšších koncentráciách sa preja-

vila výrazná inhibícia produktom60. 

4. Záver

Terpény sú vďaka svojej unikátnej štruktúre dobrým 

východiskovým materiálom pre syntézu veľkého počtu 
špeciálnych chemikálií s využitím v potravinárskom, far-

maceutickom, kozmetickom či materiálovom priemysle. 

(+)-Limonén je najviac zastúpený monocyklický monoter-
pén v prírode a jeho najväčším zdrojom je olej z citrusovej 

kôry. Výrobu limonénu a následne jeho biotransformáciu 

na oxidatívne deriváty možno považovať za biotechnolo-

gické procesy v súlade s hodnotami trvalo udržateľného 
rozvoja. Medzi výhody spojené s týmito bioprocesmi patrí 

použitie vedľajších produktov ako surovín, mierne reakčné 

podmienky, vysoká regio- a stereoselektivita a výroba 
produktov s pridanou hodnotou. Táto štúdia predstavuje 

nové metódy prípravy a perspektívne aplikácie menej zná-

mych látok, ktoré je možné pripraviť biotechnologickými 

transformáciami limonénu s využitím mikroorganizmov. 

Práca bola finančne podporená prostriedkami z gran-
tu VEGA č. 2/0130/20. 
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1. Úvod

Bionafta, resp. biodiesel (FAME – zmes metylesterov 

mastných kyselín) patrí do kategórie ekologických palív 

syntetizovaných najmä transesterifikáciou z obnoviteľných 
zdrojov energie (väčšinou z oleja poľnohospodárskeho 

pôvodu), vhodných pre naftové (spaľovacie) motory. 

FAME prispieva k znižovaniu emisií CO2 v atmosfére až 

o 70 % oproti fosílnym palivám1. Konkrétny druh používa-
nej suroviny na výrobu oleja používaného na výrobu bio-

nafty súvisí so socio-ekonomickými aspektami a klimatic-

kými podmienkami danej oblasti2 a dostupnou výrobnou

technológiou. Na Slovensku a v ČR sa bionafta vyrába 

najmä spracovaním repkového oleja alebo zmesí oleja 
spolu s post-fermentačným kukuričným olejom, slnečnico-

vým olejom, použitým kuchynským olejom alebo živočíš-

nymi tukmi, pričom hlavnou zložkou zmesi zostáva repko-

vý olej3. Úplné zloženie bionafty ako aj jej vlastnosti závi-
sia predovšetkým od zloženia vstupného mixu suro-

vín, ktoré sa navzájom môžu líšiť zastúpením mastných 

kyselín a ich derivátov4. Surovina použitá pri výrobe bio-
nafty môže obsahovať zložky znižujúce kvalitu bionafty, 

ktoré spôsobujú niekoľko procesných a transportných 

problémov spojených s relatívne vysokou teplotou tuhnu-

tia v porovnaní s fosílnou naftou2. Existuje úsilie o elimi-
náciu týchto nežiaducich zložiek z bionafty úpravou suro-

viny alebo čistením bionafty. 

Sterylglykozidy (SG) a glyceridy sa považujú za dve 
hlavné skupiny chemických látok, ktoré iniciujú tvorbu 

zrazeniny v bionafte a tým znižujú nízkoteplotné vlastnos-

ti, napr. filtrovateľnosť5,6 a stabilitu bionafty.  

Tento referát predstavuje základné informácie o fy-
tosteroloch a SG v olejoch, so zameraním na post-

fermentačný kukuričný olej, ktorý je lokálne dostupný 

vzhľadom na priemyselné spracovanie kukurice na bioeta-
nol a súčasne má výrazne vyšší obsah fytosterolov 

v porovnaní s inými olejmi dostupnými na Slovensku7, 

a popisuje vybrané spôsoby odstraňovania SG z rastlin-

ných olejov a bionafty. 

2. Vlastnosti fytosterolov a sterylglykozidov,
ich vplyv na vlastnosti bionafty

Steroly zohrávajú v rastlinných bunkách (fytosteroly) 

významnú úlohu (regulačná, rastová, morfologická funk-
cia)5. V rastlinách sa nachádzajú voľné steroly, konjugova-

né steroly vo forme sterylových esterov, sterylglykozidov 

a acyl-sterylglykozidov, ktoré sa navzájom líšia charakte-

rom bočného reťazca a počtom a polohou dvojitých vä-
zieb8. Sterylglykozidy sú deriváty fytosterolov a glukózy 

vyskytujúce sa vo forme acyl-sterylglykozidu (ASG) alebo 

ako voľné sterylglykozidy9. Ich obsah v rastlinných ole-
joch je tiež spravidla v desatinách percenta10. 

Fytosteroly (FS) a ich estery tvoria prirodzenú súčasť 

prírodných tukov a olejov, kde ich obvyklý obsah zvyčajne 

predstavuje len niekoľko desatín percenta a tvorí hlavnú 
zložku nezmydelniteľného podielu11,12. Zložky nezmydel-

niteľného podielu môžu ovplyvňovať samotný proces vý-

roby bionafty13 alebo výslednú kvalitu bionafty9.  

2.1. Vlastnosti fytosterolov 

Fytosteroly sú prirodzene sa vyskytujúce bezfarebné 
kryštalické zlúčeniny s pomerne vysokým bodom topenia 
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a malou optickou otáčavosťou, ktoré sú štrukturálne po-

dobné cholesterolom, no majú odlišné konfigurácie bočné-
ho reťazca. V rastlinných olejoch je prítomná zmes niekoľ-

kých sterolov, z ktorých je najrozšírenejší β-sitosterol, 

kampesterol a sitostanol. Menej rozšírené sú stigmasterol, 

ergosterol, brassikasterol14. Fytosteroly rozdeľujeme na 
voľné a viazané alicyklické alkoholy. Fytosteroly majú 

bočný reťazec zložený z 9 alebo 10 atómov uhlíka, z cel-

kového počtu 28 alebo 29 atómov uhlíka. Alkylový bočný 
reťazec môže tiež obsahovať dvojitú väzbu15. Tieto steroly 

sa hydrogenáciou menia na fytostanoly. Fytosteroly a fy-

tostanoly sú tuhej prachovitej konzistencie s vysokou tep-

lotou topenia14,16. Nie sú rozpustné vo vode a metanole, ale 
sú rozpustné v acetóne a etylacetáte, v chloroforme, diety-

léteri a horúcom etanole. S kyselinou octovou ľahko tvoria 

kryštalické octany, s digitoninom nerozpustné adičné zlú-
čeniny a so zmesou acetanhydridu a kyseliny octovej tvo-

ria červené sfarbenie (tzv. Liebermann-Burchardova reak-

cia)17. 

Fytostanoly a estery fytosterolov sú chemicky stabil-
né materiály s porovnateľnými chemickými a fyzikálnymi 

vlastnosťami ako jedlé tuky a oleje15. Fytosteroly sa ko-

merčne izolujú z rastlinných olejov, ako je sójový olej, 
repkový olej, slnečnicový olej alebo kukuričný olej14. Voľ-

né steroly sú dobre rozpustné v bionafte na rozdiel od via-

zaných sterolov, napr. sterylglykozidov, ktoré sú neroz-

pustné2.   

2.2. Vlastnosti sterylglykozidov 

Z chemického hľadiska sú sterylglykozidy glyko-

lipidy, ktoré pozostávajú z rastlinného sterolu glykozidic-

ky viazaného na molekulu glukózy18. Molekulová hmot-

nosť SG je v priemere 576 g mol–1. Teplota topenia SG sa 
pohybuje v rozmedzí 240–290 °C. SG sú rozpustné v or-

ganických rozpúšťadlách19 a obmedzene rozpustné vo 

FAME: vytvárajú vrstvu medzi FAME a glycerínom po 
transesterifikácii20. V čerstvej bionafte sú dobre rozpustné, 

časom pomaly kryštalizujú6,21. Niektoré štúdie ukazujú, že 

ich rozpustnosť sa zvyčajne pohybuje v rozmedzí 10–20 

mg kg–1 pri izbovej teplote6,21,22. Vo vyšších koncentrá-
ciách sú nerozpustné a po niekoľkých dňoch sa začínajú 

uvoľňovať z roztoku, viazať na seba iné nečistoty 

a sedimentovať na dne nádrže. V oleji sa SG väčšinou 

nachádzajú v rozpustnej acylovanej forme ASG (mastná 
kyselina je estericky viazaná na alkoholovú funkčnú skupi-

nu v molekule glukózy). V dôsledku hydrolýzy počas tran-

sesterifikačného procesu výroby biopalív sú tieto mastné 
kyseliny odstraňované počas alkalických procesov a do-

chádza k hromadeniu málo rozpustných sterylglykozi-

dov23, preto je vo všeobecnosti prítomnosť ASG v oleji, 

resp. SG v biopalive nežiadúca. 

2.3. Vplyv sterylglykozidov na nízkoteplotné 

vlastnosti bionafty 

Vo všeobecnosti, bionafta môže spôsobovať viaceré 

procesné aj transportné problémy najmä pri preprave pot-

rubnými systémami, či cisternami pri nízkych vonkajších 
teplotách9, ktoré súvisia s jeho relatívne vysokým bodom 

topenia v porovnaní s komerčnými fosílnymi palivami 

(tab. I).  
Množstvo SG prítomných vo výslednej bionafte je 

teda podmienené nielen typom zdrojového rastlinného 

oleja s individuálnym spektrom mastných kyselín, ktorý 

bol použitý na výrobu bionafty, ale aj spôsobom predúpra-
vy oleja, spôsobom spracovania FAME, intenzitou mieša-

nia, teplotou a dĺžkou skladovania6.  

Počas výroby bionafty transesterifikáciou klesá pola-
rita rozpúšťadla (TAG) s tým, ako sa TAG premieňa na 

FAME. Zároveň narastá polarita SG, ktoré vznikajú z me-

nej polárnych ASG, čím môže dôjsť k vzniku kryštálov 

a zrazenín v bionafte20. SG sú považované za rozptýlené 
jemné tuhé častice, ktoré už pri množstve 35 mg kg–1 pod-

porujú kryštalizáciu ostatných látok v biopalive23, časom 

vytvárajú sedimenty v bionafte, čo môže zvyšovať pre-
vádzkové náklady skladovania a logistiky a môžu zhoršo-

vať vlastnosti vyrobeného biopaliva. 

a <5 hm. % kys. erukovej; Zdroj: Dunn9 

Druh suroviny použitej na výrobu FAME Bod zákalu

[CP, °C] 

Bod tuhnutia 

[PP, °C] 

CFPP

[°C] 

Obsah SG 

[mg kg–1] 

Canola –3 –4 –4 18 

Kukuričný olej –3 –4 –7 480 

Palmový olej 14 14 12 140 

Repkový olej a –3 –9 –9 – 

Sójový olej 0 –2 –2 25–270 

Slnečnicový olej 2 –3 –2 18 

Tuk z hydiny 4 6 1  – 

Použité živočíšne tuky 8 6 1  – 

Diesel –31 –46 –42  – 

Tabuľka I 

Porovnanie nízkoteplotných vlastností FAME z rastlinných olejov, živočíšnych tukov a dieslového paliva 
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Dĺžka skladovania biopaliva vplýva na postupnú 

kryštalizáciu málo rozpustných SG na nerozpustné aglo-
meráty spôsobujúce dnové usadzovanie SG pri skladovaní.  

Rovnako skladovanie pri nízkych teplotách zhoršuje 

vlastnosti paliva, prípadne vyvolávajúce prevádzkové 

problémy9.  
Zákal bionafty môže vznikať aj pri izbovej teplote už 

pri koncentrácii voľných SG v rozmedzí 10–90 mg kg–1 

(cit.9). Podľa výskumu Bondioliho a spol.20 už po siedmich 
dňoch skladovania bionafty z palmového oleja bolo dno-

vým usadzovaním množstvo SG znížené o viac ako 65 % 

(skladovanie pri 20 °C).  

Prítomnosť vlhkosti môže komplikovať skladovacie 
problémy, pretože monoacylglyceroly aj diacylglyceroly 

majú amfifilnú povahu a môžu interagovať s vodou. Mie-

šaním s nepolárnym (hydrofóbnym) podielom klesá roz-
pustnosť, čo môže spôsobiť urýchlenie zrážania. Tieto 

častice usadené na dne skladovacej nádrže môžu spôsobiť 

obmedzenie prietoku alebo upchatie filtrov v rozprašova-

čoch paliva vo vozidlách pri nízkych teplotách9. Napriek 
viacerým dostupným štatistikám, presná limitná koncen-

tračná hodnota ASG a SG stanovená nie je, resp. rôzne 

zdroje ju uvádzajú rôznu23. 
Ako vidno z tab. I, jednoznačná korelácia medzi ob-

sahom SG a medznou teplotou filtrovateľnosti (CFPP) nie 

je preukázaná. Spektrum voľných mastných kyselín (FFA) 

a obsah nezreagovaných acylglycerolov má na CFPP ove-
ľa významnejší vplyv. Najmä etylestery mastných kyselín 

prítomné v KO, ktoré predstavujú viac ako 2 hm.% 

z celkového množstva esterifikovaných mastných kyselín, 
a ich fyzikálno-chemické vlastnosti sú zodpovedné za 

zvýšenú kinematickú viskozitu, ktorá narastá úmerne 

s dĺžkou uhľovodíkového reťazca zlúčeniny. To znamená, 

že etylestery sú viskóznejšie – menej tečúce pri nízkej 
teplote – ako metylestery24. 

Cetánové číslo je pre etylester vyššie a bod zákalu 

nižší ako pre metylestery mastných kyselín, takisto kvôli 
dĺžke ich reťazca25.  

3. Detekcia fytosterolov a sterylglykozidov
v olejoch a návrhy ich redukcie

Voľné fytosteroly dominujú v sójovom (0,24–0,45 %, 
cit.26), olivovom a slnečnicovom oleji8. Slnečnicový olej 

bežne obsahuje 0,34 % voľných sterolov a 0,28 % esterifi-

kovaných sterolov10. Zastúpenie fytosterolov v olejoch sa 
značne mení, na čo poukazuje tab. II, v rámci štúdie zlože-

nia rôznych druhov oleja. Variabilita v obsahu a zložení 

fytosterolov je podmienená spôsobom spracovania surovi-

ny na výrobu oleja ako aj typom odrody21.  
Post-fermentačný kukuričný olej (KO) je získavaný 

ako vedľajší produkt výroby bioetanolu z kukurice a je 

spracovávaný ako súčasť vstupného surovinového mixu 
pre produkciu bionafty. Pre možné primiešavanie KO ako 

pokročilej suroviny do surovinového mixu je nevyhnutné 

analyzovať obsah FS, príp. SG v surovom KO a ich distri-

búciu počas jednotlivých krokov predúpravy kukuričného 
oleja a výrobného procesu metylesteru z KO a KO(MEFA) 

– produkt kyslej esterifikácie KO. Je dôležité zdôrazniť, že

profil a zloženie KO úzko súvisí s typom kukurice,
s klimatickými podmienkami a sezónou pestovania16.

Z toho vyplýva široký koncentračný rozsah a nutnosť ana-

lýzy týchto parametrov.

3.1. Zastúpenie fytosterolov a  sterylglykozidov 

v surovom kukuričnom oleji 

Fytosteroly sa nachádzajú vo všetkých prírodných 

tukoch a olejoch a zvyčajne tvoria hlavnú zložku nezmy-

delniteľného podielu. V analyzovanom kukuričnom oleji 

bol preukázaný 2,6% obsah nezmydelniteľných látok, 
ktoré sa považujú za zdroj vzniku tuhých častíc pri destilá-

cii a výrobe bionafty. Na základe dostupných analýz suro-

vý kukuričný olej obsahuje celkovo 1,5–2 % fytosterolov, 
z čoho sa 50 % vyskytuje v inej ako voľnej forme27. Ana-

lýzy vykonané pred a po zmydelnení oleja kvantifikovali 

voľné a celkové množstvo sterolov. Súčet identifikova-

ných voľných sterolov v priamej analýze KO sa pohyboval 
v rozmedzí 5,7–8,4 g kg–1. Tieto hodnoty sa po zmydelne-

ní viac ako zdvojnásobili (15,8–17,9 g kg–1), čo naznačuje, 

že najmenej 50 % sterolov bolo vo viazanej forme27.  
Beta-sitosterol, sitostanol, stigmasterol + kampesterol 

a ergosterol sú steroly identifikované v post-fermentačnom 

kukuričnom oleji na základe porovnania retenčných časov 

a UV spektier s čistými štandardmi (obr. 1)27. Výsledky 
HPLC-DAD a LC-MS/MS analýzy27 potvrdili aj prítom-

nosť SG v surovom KO v množstve 110–120 mg kg–1 

(cit.7). 

Zdroj: Tang6, Bondioli20, Haupt21, Dunn9, Tang8

Obsah

[mg kg–1] 

Kukurica Repka Sója Palma Slnečnica 

Komerčný olej FS 11 800 6100 3600 2600 2100–4540 

SG 500 200 (cit.21) >2300 (cit.9) >2300 (cit.9) 200 (cit.9) 

Biodiesel SG 480 18 (cit.6) 25–270 140 18 (cit.6) 

Tabuľka II 

Typické zastúpenie fytosterolov (FS) a sterylglykozidov (SG) vo vybraných druhoch rastlinných olejov a v biodiesli vyro-
benom z nich (mg kg–1) 
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3.2. Distribúcia fytosterolov a sterylglykozidov pri 

predúprave kukuričného oleja a  spracovaní na 
biopalivo 

V surovom KO sa steroly môžu vyskytovať vo všet-

kých vyššie spomenutých formách. Vo voľnej forme sú 
hydrofóbne, takmer nerozpustné vo vode a čiastočne roz-

pustné v tukoch. V esterifikovanej forme ako sterylestery 

sú v tukoch aj vo FAME rozpustné. Počas transesterifiká-
cie dochádza k hydrolýze týchto esterov a stávajú sa z nich 

voľné steroly – nerozpustné látky, ktoré postupne kryštali-

zujú vo FAME (cit.14), v prípade použitia kukuričného 

oleja ako vstupnej suroviny v produkte transesterifikácie 
(metylestery kukuričného oleja) a vo vzniknutom produkte 

kyslej esterifikácie FFA fázy kukuričného oleja – KO

(MEFA), obr. 2, cit.28. 

3.2.1. Konvenčné postupy rafinácie oleja 

Rafinácia oleja sa konvenčne uskutočňuje vo viace-

rých krokoch: odslizovanie – odstránenie nerozpustných 
látok, neutralizácia – odstránenie FFA, sušenie – odstráne-

nie vody, filtrácia – odstránenie nežiadúcich tuhých častíc, 

bielenie – odstránenie farebných látok, dezodorizácia – 
odstránenie pachových látok a prchavých kyselín. Výsku-

my Bondioliho a spol.20 poukazujú na to, že úplná fyzikál-

na rafinácia bionafty umožňuje odstraňovanie SG 

v postačujúcej miere. Bieliaca hlinka sa používa na adsor-
pciu polárnych zlúčenín. Štúdia zároveň zistila, že 

v procese výroby bionafty dochádza v každom kroku 

k postupnému odstraňovaniu malého množstva SG. Nao-
pak vplyv dezodorizácie na obsah SG bol vylúčený. Dezo-

dorizáciou je však možné odstrániť až 24 % FS 

z celkového obsahu FS v surovom kukuričnom oleji. 
V rámci každého kroku rafinácie dochádza k odstraňova-

niu určitého množstva FS a SG, čím sa zlepšujú vlastnosti 

výsledného produktu7. Výskum Tang a spol.6 ukazuje, že 

odstraňovanie SG z bionafty prebieha s väčšou efektivitou 
za zníženej teploty (až do –15 °C) a pri dlhšom čase skla-

dovania. Ich výsledky odporujú niektorým tvrdeniam 

Bondioliho a spol.20, keďže v štúdii preukázali pozitívny 
vplyv vodného degummingu (odslizenie) a destilácie na 

zníženie koncentrácie SG v bionafte. 

Odstránením týchto látok počas rafinačného procesu 

by sa zabezpečilo čiastočné vyriešenie technologických 
problémov v rafinériách. Výskum ukazuje, že napríklad 

rafinovaný sójový olej obsahuje až o 76 % menej SG ako 

surový sójový olej (pokles z 272 mg kg–1 na 64 mg kg–1)29. 
Zároveň so stúpajúcou intenzitou extrakcie oleja stúpa aj 

pravdepodobnosť zvýšeného obsahu SG a ASG v surovom 

oleji. V lisovanom repkovom oleji bola takmer vždy ziste-

ná podstatne nižšia koncentrácia SG a ASG (cit.21). 

3.2.2. Inovatívne postupy na odstránenie SG 

Okrem vyššie uvedených postupov je možné zaradiť 

do procesu technologické zariadenia zahrievania, studenej 
filtrácie, ultrafiltrácie alebo membránového čistenia, ktoré 

Obr. 1. Relatívne pomery jednotlivých skupín fytosterolov 

identifikovaných v post-fermentačnom kukuričnom oleji; 

hodnoty sú priemerom dlhodobého sledovania kvality oleja. 
(STN – sitostanol, ERG – ergosterol, AVN – avenasterol, STG – 
stigmasterol, CAMP – kampesterol, β-SITO – beta-sitosterol)7 

Obr. 2. Vstupný olej – post fermentačný kukuričný olej a separované prečistené fytosteroly z výsledného produktu kyslej 
esterifikácie KO(MEFA) 
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môžu odstraňovať SG s vyššou účinnosťou. Vplyv zahrie-

vania surového oleja s cieľom znížiť obsah FS skúmali 
Thanh a spol.30. Záver ich štúdie ukazuje, že zahriatie suro-

vého oleja na teplotu 200 °C po dobu 1 h spôsobilo zníženie 

množstva FS voči referencii až o polovicu (50–60 %). Stero-

ly a prakticky aj SG pri týchto podmienkach oxidujú; vzni-
kajúce peroxidy sa rozkladajú na menšie fragmenty. Podľa 

štúdie Na-Ranong a spol.31 je možné SG z bionafty odstra-

ňovať aj ich adsorbovaním na magnéziovej silici, kedy za 
podmienok experimentu (65–80 °C; 1 hm.% MS) bolo 

odstránených 81,4–82,5 % SG. Okrem SG došlo aj k od-

stráneniu mono-, di- a triacylglyceridov, ktorých množstvo 

bolo v závislosti od obsahu SG znížené o 11–13 %. Autori 
Tremblay a Montpetit32 na odstraňovanie SG z FAME 

používali ultrafiltráciu. FAME pochádzalo z odslizeného 

(degummovaného) sójového oleja. Najväčšia miera filtrá-
cie bola dosiahnutá pri použití 0,7 hm.% katalyzátora 

(metanolát sodný) a pomeru metanolu a oleja 4:1; množstvo 

odseparovaných SG bolo 86 %. Uvedené výsledky boli odô-

vodnené tým, že prítomnosť katalyzátora vo FAME spôso-
buje deprotonizáciu SG, ktoré sa stávajú menej rozpustné 

vo FAME a viac rozpustné v polárnej fáze, k čomu dochá-

dza, až pokiaľ sa hodnota pH polárnej fázy (metanol/
glycerol) nevyrovná hodnote pKa sterylglykozidov (pKa

(stigmasterylglykozid) = 12,21)32. Využitie týchto ďalších 

rafinačných postupov však znamená zvýšenie počiatoč-

ných a prevádzkových nákladov na rafinovanie oleja, resp. 
bionafty.

Vrstvu SG nie je možné odstrániť praním vodou20, 

nakoľko v nej pri bežných neutrálnych podmienkach nie 
sú rozpustné. Všeobecne SG je možné štiepiť na glukózu 

a steroly pomocou silných anorganických (kys. sírová, 

chlorovodíková, fosforečná), či organických (kys. sulfóno-

vá) kyselín33, prípadne silno kyslých ionexov (katexov). 
Následne je možné glukózu vyprať vodou a steroly oddes-

tilovať od FAME.  

Využitie špecifických enzýmov, najmä β-glukozidáz, 
a enzymatickej modifikácie  kvality vstupnej suroviny 

(oleja rastlinného pôvodu), prípadne koncového produktu 

(FAME) a cielené odstránenie SG, ASG a iných minorit-

ných kontaminantov tak, aby sa dosiahli zlepšené kvalita-
tívne vlastnosti oleja (oxidačná stabilita a nízkoteplotné 

vlastnosti) sa ukazuje ako udržateľné a efektívne rieše-

nie34. Súčasne je zachovaný environmentálne šetrný prí-
stup34 s perspektívnym komerčným využitím aj v zimných 

mesiacoch za dodržania špecifikácií daných platnými tech-

nickými normami (STN EN 14214) a internými predpismi 

výroby35. Potenciálom pri riešení odstránenia SG z bionaf-
ty by mohli byť enzýmy, ktoré majú špecifickú aktivitu k 

SG a sú označované za sterylglykozidázy (SGase). SGase 

hydrolyzujú SG na glukózu a sterol. Štiepne produkty 
hydrolýzy SG – glukóza, no predovšetkým steroly – sa 

dajú ľahko odstrániť na bežných zariadeniach existujúcich 

biorafinérií (odstránenie glukózy po transesterifikácii pre-

mývaním vodou)35 a majú potenciál stať sa ďalšími ved-
ľajšími produktami biorafinérií s vysokou pridanou hodno-

tou. Štúdia Eberhardtovej a spol.36 sa zaoberala odstraňo-

vaním SG zo sójového FAME pomocou SGase. Enzým 
bol produkovaný E. coli, ktorá bola fermentovaná po dobu 

25 h (1300 l, 37 °C, pH = 6,9, 30 % sat. kyslíka), pričom 

zdrojom uhlíka bol glycerol v koncentrácii 20 g l–1. Expe-
riment ukázal, že 7 g SGase dokáže priemerne odstrániť 

100 mg kg–1 SG. Teda z 1 litra kultúry je možné získať 

SGase využiteľnú na odstránenie SG z 1 t bionafty.  

4. Záver

Kukuričný olej je vedľajší produkt technológie výro-

by bioetanolu momentálne spracovávaný v zmesi olejov 
ako vstupnej suroviny pri výrobe biopaliva FAME. Jed-

ným z problémov aplikácie takéhoto FAME v doprave je 

potenciálna tvorba precipitátov, ktoré je potrebné odstrá-

niť, aby sa zabezpečila oxidačná stabilita a optimálne níz-
koteplotné vlastnosti bionafty. Zrazeniny, ktoré sú prítom-

né v bionafte, sú väčšinou zložené z monoglyceridov nasý-

tených mastných kyselín (SMG) a z SG, ktoré sa nachá-
dzajú v bionafte v rozmedzí koncentrácií do 1500 mg kg–1 

pre SMG a 10 až 480 mg kg–1 pre SG. Na dosiahnutie lep-

šej kvality bionafty je nevyhnutné odstrániť sterylglykozi-

dové precipitáty, zatiaľ však nie sú k dispozícii žiadne 
efektívne nízko-nákladové metódy na odstránenie týchto 

zlúčenín v priemyselnom meradle35. Environmentálne 

šetrný potenciál predstavujú rekombinantné enzýmy 
SGase, ktorých aplikáciou dochádza k hydrolýze SG na 

glukózu a sterol a tým aj vzniku a separácii štiepnych pro-

duktov – látok s vysokou pridanou hodnotou.  Produkcia 

enzýmov priamo vo výrobnej prevádzke pozitívne ovplyv-
ní uhlíkovú stopu biotechnologickej výroby a zvýši efek-

tívnosť výroby biopalív, čím sa významne zvýši pozitívny 

účinok na globálnu klímu. Možnosť enzymatického opti-
malizovania zloženia a vlastností rastlinných olejov pri-

speje vo výraznej miere k zvýšenej efektivite a zníženiu 

nákladov výrobných postupov produkcie biopalív bez po-

trebných vysokých investičných nákladov na prestavbu 
alebo výmenu technológie, keďže aplikácia je možná 

v ktoromkoľvek kroku podľa podmienok konkrétneho 

enzýmu. 

Vypracované s finančnou podporou Ministerstva škol-

stva, vedy, výskumu a športu Slovenskej republiky, Agentú-

rou na podporu výskumu a vývoja (APVV-18-0254). 

Zoznam použitých skratiek 

ASG acylované sterylglykozidy 

CFPP medzná teplota filtrovateľnosti (°C, Cold 

Filter Plugging Point) 

FAME metylestery mastných kyselín (Fatty Acid 
Methyl Esters) 

FFA voľné mastné kyseliny (Free Fatty Acids) 

FS fytosteroly 
KO kukuričný olej 

KO(MEFA) metylestery z kyslej esterifikácie FFA fázy 

kukuričného oleja 
PP bod tuhnutia (°C, Pour Point) 

SG sterylglykozidy 

103



Chem. Listy 116, 365−371 (2022)   Referát 

TAG triacylglyceridy 

SGase sterylglykozidáza 
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M. Holíčkováa, P. Ondrejíčkováb, V. Kafkováa,

and V. Cyprichováb (a Association „Energy 21“, Leopol-

dov, Slovakia, b Centrum výskumu a vývoja, s.r.o., Leo-

poldov, Slovakia): Steryl Glycosides in Postfermentation 
Corn Oil and Its Effect on the Biofuel Production 

Post-fermentation corn oil in transesterification pro-
cess of biodiesel production is considered as feedstock 

causing major quality problems influencing both filterabil-

ity and cold flow properties of crude biodiesel. Phytoster-
ols and steryl glycosides (SG) occurring naturally in crude 

oil in acylated oil-soluble form are transformed during 

transesterification into unwanted non-acylated SG particles 

promoting sediments in final FAME (fatty acid methyl 
ester) product. Elimination and SG precipitates removal is 

necessary at industrial scale to achieve better biodiesel 

quality but preferably without significantly increasing 
costs of biodiesel production. Recombinant steryl glyco-

sidase enzymes represent an environmentally friendly way 
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to reduce SG by its hydrolysis to glucose and sterols – 

substances with high added value. The production of en-
zymes directly in the production plant can positively affect 

the carbon footprint of biotechnological production and 

increase the efficiency, without high investment costs for 

conversion or technology change, since the application is 
possible at any production step with respect to specific 

enzyme conditions. 

Keywords: biofuels, steryl glycosides, cold flow properties, 

precipitates, removal, corn oil, phytosterols 
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Zázvor lékařský (Zingiber offici-
nale Roscoe) je vytrvalá tropická 

rostlina (obr. 1, cit.1), pěstovaná 

v Orientu pod různými jmény, 

jmenovitě ada, adrak, aradraka, 
adu, ale, allamu, gyin, halia bara, 

ingiver, inchi, inji, sonthi. 

V angličině známá jako ginger, 

německy Ingwer. Je z čeledi zá-
zvorníkovitých spolu s kurkumou, 

kardamomem či galangalem. Pou-

žívá se její oddenek, jako potravi-
na i léčivá droga, ať již čerstvý, 

nakládaný, kandovaný, anebo mle-

tý sušený, či z něho získaný olej a pryskyřice (oleoresin), 

oba poslední s přívlastkem GRAS (Generally Recognized 
As Safe)2. V angličtině je třeba odlišit ginger-grass 

(Cymbopogon martinii) a black ginger (Kaempferia par-

viflora).  

Ve světě je pěstován od nepaměti, s produkcí více než 
4 miliony tun ročně, ponejvíce v Indii. Produktivita se 

pohybuje kolem 3,5 t/ha (cit.3), přičemž je známo, že jeho 

produkce je stále více ohrožována napadením houbami4. 
Zmiňují se o něm, jako o užitečné léčivé rostlině, již před 

4000 lety i věda5, dále pak TCM6, Dioscorides7 a Matthio-

li8. O tuto drogu jeví chemická literatura vzrůstající zájem, 

kdy v roce 2021 Chemical Abstracts Service evidoval již 
351 článků, jak ukazuje graf na obr. 2. 

Zázvor je jednou z nejčastěji konzumovaných rostlin-

ných drog s významnými farmakologickými a fyziologic-
kými aktivitami. Je široce používán v lidovém léčitelství, 

a to u různých onemocnění, včetně chronických, jako je 

obecně cukrovka10,11, diabetická nefropatie12, diabetická 

retinopatie13, diabetes 2 typu14, řady druhů nádorů15–19, 
vředy20,21, Alzheimerova choroba22,23, kardiovaskulární 

onemocnění24,25, plicní fibrózy26, artritické bolesti, otravy5, 

virózy27, a deprese28. Příznivý účinek zázvoru u těchto 
onemocnění spočívá především v jeho antioxidačních29,30, 

antimikrobiálních31, fungicidních32 a protizánětlivých 

vlastnostech33 a kromě jiného zmenšuje obtíže při kinetó-

ze34, migréně35, snižuje hladinu lipidů36, mírní nevolnost 

a zvracení, kterážto vlastnost je využívána mj. i při podávání 

chemoterapeutik37, mírní křeče a bolesti v krku38 a podporuje 
trávení39. Je známo jeho použití jako afrodisiaka40, podle 

Koránu jej budou užívat pravověrní v ráji41. Jde o přírodni-

nu stejně mocných biologických vlastností jako ty, které se 

snažíme popisovat v tomto časopise, např.42–44, v sérii 
článků, kterou jsme zahájili před 15 lety45. 

Ostrá vůně a chuť čerstvého zázvorového oddenku je 

dána směsí bioaktivních těkavých olejů46 či lipofilního 
extraktu47 (např. gingerolů, shogaolů, paradolu a zingero-

nu), které tvoří přibližně 1–3 % jeho hmotnosti. [6]-

Gingerol ((5S)-5-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-

dekan-3-on) je považován za hlavní štiplavou a hlavní 
bioaktivní sloučeninu v čerstvém zázvoru48. [4]-, [8]-, [10]-, 

a [12]-gingeroly jsou přítomny v menším množství49. Kro-

mě toho zázvor obsahuje i mono- a seskviterpeny50, něko-
lik významných a antioxidačních sloučenin, jako je vita-

min C, vitamin E, niacin, β-karoten, kyselina pantotheno-

vá, lutein, lykopen, kvercetin, genistein a tanin11,51. 

V zázvoru byly nalezeny nejen základní prvky, jako je 
draslík, hořčík, fosfor, vápník, ale i mangan, měď, selen 

a zinek11,32. Kromě toho bylo zjištěno, že zázvor obsahuje 

malé množství toxických prvků, jako je kadmium, olovo 
a nikl52. 

Databáze PubChem uvádí, že [6]-gingerol je v litera-

tuře asociován s působením při řadě onemocnění jako neo-

plazma, rakoviny, metastázy, hyperplazie, komplikace 
spojené s diabetem, intolerance glukosy, keratóza, průjmy, 

krvácení, nemoci prostaty, teratozoospermia, testikulární 

onemocnění, patologické změny váhy53. V téže databázi se 
uvádí, že je dráždivý a toxický (LD50/myš/p.o. 250 mg kg–1)

ZÁZVOR, Z JÍDELNÍHO STOLU ROVNOU DO LÉKÁRNY 

Obr. 1. Zázvor lékařský 

Obr. 2. Rostoucí trend počtu publikací o zázvoru (1969–2022)9 

106

http://www.chemicke-listy.cz/ojs3/index.php/chemicke-listy/article/view/4113/4039


Chem. Listy 116, 519−521 (2022)   Referát 

(cit.54). Na rozdíl od předchozího je statut GRAS pro pro-

dukty, které obsahuje, a mj. též studie, která uvádí, že byl 
studován metabolismus gingerolů a shogalolů na zdravých 

dobrovolnících15 s dávkami p.o. až 2 g. Rozpustí se jej 

80 mg v litru vody55, ale jeho rozpustnost lze zvýšit kom-

plexací s β-cyklodextrinem56 minimálně 4×. 
Gingeroly a shogaoly jsou po požití metabolizovány 

na glukuronidy a sulfáty, a tak snadno vylučovány11. 

Při zkoumání biologických vlastností zázvoru a jeho 

komponent narážíme na obtíž. Gingeroly, hlavní sloučeni-
ny v čerstvém zázvoru, jsou náchylné k dehydrataci a pře-

měně na shogaoly, hlavní sloučeniny v sušeném zázvoru, 

v důsledku nestability β-hydroxyketonu při vystavení mír-
nému teplu a/nebo kyselým podmínkám57. Tepelná úprava 

zázvoru transformuje reverzní aldolovou reakcí gingerol 

na zingeron, který je méně štiplavý a má kořenně sladkou 
vůni. 

Department of Complementary and Alternative Medi-

cine, John A. Burns School of Medicine, University of 

Hawai'i, USA, po vyhodnocení dostupných studií rozdělu-
je výsledky na „sugestivní“ (např. krátkodobé užívání zá-

zvoru pro bezpečnou úlevu od nevolnosti a zvracení souvi-

sejících s těhotenstvím), „smíšené“ (např. použití pro ces-
tovní nevolnost, nevolnost po chemoterapii nebo operaci) 

a „nejasné“ (např. léčbu revmatoidní artritidy, osteoartriti-

dy nebo bolesti kloubů a svalů)58. 

Přinášíme tento příspěvek opět jako učební text popi-
sující různé zajímavé aspekty chemie přírodních látek 

(srovnej59,60), i proto, že chceme takto reagovat na množ-

ství smyšlenek, polopravd a nesmyslů, které jsou kolem 
přírodních sloučenin dnes šířeny. Máme totiž radost, když 

najdeme přírodní látku, která má navíc zanedbatelnou toxi-

citu, téměř nulové kontraindikace a která je lidstvem pou-

žívána po tisíce let. 
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Chmel otáčivý1 (Humulus lupulus L., obr. 1) je vytr-

valá dvoudomá pravotočivá popínavá liána z čeledi kono-

povitých (Cannabaceae). Je pěstován od nepaměti a lze 

najít, že za starých časů byl používán jako bylina mnohého 
užití, jako např. k barvení vlasů (česáči chmele potvrdí 

pohledem na své ruce), k „čištění krve“, jako krmivo pro 

dobytek, k výrobě lan, látek a papíru, pro balení křehkých 
předmětů a i k „odpuzování démonů“ v noci3. 

Pokud se týče použití chmele v humánní medicíně, již 

Dioscorides4 radí přimíchávání do hmoty na přípravu číp-

ků, do mastí s adstringentními účinky, do parfémů, do 
léčivých přípravků k odstranění únavy, dále pak použití 

chmele v odvarech na koupele za 

tepla nebo za studena v okolí žen-
ského přirození; poslední doporu-

čuje i Matthioli5, např. proti 

„otoku a tvrdosti lůna“. Jarní salát 

z výhonků považuje za dobrý pro-
středek k „otevření zacpaných 

jater“ (zřejmě prostředek pro uvol-

nění žluči); jinak chmelem léčí mj. 
žloutenku, malomocenství, fran-

couzskou nemoc. Pak tvrdí: „pití 

odvaru vršků chmelových činí tělo 

pěkným“, což i dnes lze vidět na 
pivařích. Též vnitřně pomáhá ke 

zmírnění pohlavního pudu (anafrodiziakum)6, kupodivu 

i v homeopatických přípravcích (dokonce i proti 
„bolestivým erekcím“7). V lidovém léčitelství se také vyu-

žívá jako sedativum a prostředek povzbuzující chuť k jíd-

lu. Pomáhá proti nespavosti, působí močopudně a užívá se 

při křečích svalů8. Používá se při potížích v menopauze ke 
zlepšení psychického stavu. Příznivě působí na hladinu 

cholesterolu v krvi. Evropská encyklopedie léčivých bylin 

uvádí9 mnohé použití a účinky, mj. i jako léčivou drogu 
s estrogenní aktivitou. Droga je používána pro zmírnění 

slabších příznaků psychického stresu a k navození spánku. 

Chmel není u nás příliš znám jako potravina, nicméně 

je to jedno z nejstarších a tradičních využití rostliny10, je 
konzumován na jaře, podobně jako chřest, kdy se sbírají 

mladé chmelové výhonky (pazoušky). Ty pak jsou křeh-

kou zeleninou a jsou užívány, divoké i pěstované, buď 
jako salát nebo jako vařené (podobné chřestu) nebo jako 

nakládané. Po uvaření mají mladé výhonky nízký obsah 

tuku, energetickou hodnotu (104 kJ/100 g) a jsou dobrým 

zdrojem vlákniny. Obsahují vitamin C a kyselinu listovou, 
ale i kyselinu šťavelovou. Výhonky mají krátkou trvanli-

vost, proto by měly být spotřebovány krátce po sklizni11. 

Dnes patří k nejdražším zeleninám svého typu, protože 
jeden výhonek délky do 10 cm váží pouze cca 1 gram. 

Starší části rostliny již jedlé nejsou, ale poslouží 

k dekoraci svým aroma. 

Nejvíce použití nalézá samotná léčivá droga: chmelo-
vé hlávky (vejčité šištice samičího květenství; světle zele-

ná šišticovitá plodenství), Lupuli flos (jsou to usušená, 

zpravidla celá samičí květenství druhu Humulus lupulus 

L.), Flores lupuli (chmelové květy), Fructus lupuli 
(chmelový plod), Strobuli lupuli (chmelové šištice), sklá-

dající se z až 2 cm dlouhých šupin se zlatožlutými lupuli-

novými žlázkami (Glandulae lupuli nebo Lupulinum 

(lupulin). Chmelové hlávky slouží zejména k výrobě 
piva12. Droga obsahuje floroglucinoly (do 20 %), a to hu-

mulonový typ (= α-kyseliny, do ⁓17 %), tj. humulon, ko-

humulon, prehumulon, posthumulon, adhumulon (obr. 2), 

O CHMELOVÝCH HLÁVKÁCH DO ZLATAVÉHO MOKU 

Obr. 1. Chmel otáčivý (Humulus lupulus L., cit.2) 

R

OH

OH

O

O O

Obr. 2. Chmelové α-hořké kyseliny 

humulon R = CH2CH(CH3)2 
kohumulon R = CH(CH3)2 
adhumulon R = CH(CH3)CH2CH3 
prehumulon R = CH2CH2CH(CH3)2 
posthumulon R= C2H5 
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a lupulonový typ (= β-kyseliny, do ⁓10 %), tj. lupulon, 

kolupulon, prelupulon, postlupulon a adlupulon (obr. 3). 
Dále pak silici (0,5–3 %), obsahující β-myrcen 

(monoterpen), β-karyofylen, humulen (seskviterpeny) tvoří 

57–82% podíl v silici, dále flavonoidy (0,5–1,5 %) – pre-

nylované flavanony: 6-prenylnaringenin, 8-prenyl-
naringenin, isoxanthohumol) a chalkony: xanthohumol, 

desmethylxanthohumol. Droga obsahuje polysacharidy 

(50–60 %), nalézá se zde i 2–6 % tříslovin a dusíkaté lát-
ky6

, cholin či adenin. Z chmele bylo dosud izolováno

a charakterizováno více než 1000 sloučenin9. Pokud se 
týče aromatických látek, lze z hlávek získat extrakcí či 

destilací s vodní parou velmi aromatický produkt, který je 

již vyráběn od časného 19. století. 
Směs těkavých složek (silice) a pryskyřic chmele 

(oleopryskyřice 3–20 %) sestává9 z různých prenylova-

ných derivátů floroglucinolu zvaných „hořké kyseliny“. 

Jsou klasifikovány buď jako „α-kyseliny“ nebo 
„β-kyseliny“, které se rozlišují skutečností, že ty první jsou 

vysráženy z hrubého extraktu chmele přidáním octanu 

olovnatého. β-Kyseliny by podle definice měly zůstat 
v roztoku. α-Kyseliny jsou humulony (2–12 % sušených 

šištic), zatímco β-kyseliny se nazývají lupulony (1–10 % 

sušených šištic). α-Kyseliny jsou považovány za nejdůleži-

tější složky při určování kvality chmele. Přispívají ke sta-
bilitě pěny a také k antibakteriálním vlastnostem. I když 

jsou považovány za hlavní „hořké kyseliny“ z chmele, 

paradoxně nemají hořkou chuť, a to ani při koncentracích 
100 µg ml–1. 

Chmelové α-kyseliny (humulony) isomerizují na od-

povídající „iso-α-kyseliny“ za různých reakčních podmí-

nek, např. při vyšších hodnotách pH. Tyto hořké iso-α-
kyseliny jsou artefakty a tvoří více než 80 % látek z chme-

le, obsažených v typických pivech. Mohou být i oxidovány 

na humulinony a 4′-hydroxyallohumulinony. Za stejných 
okolností jsou β-kyseliny (lupulony) transformovány na 

tzv. hulupony. 

Z uvedených důvodů je droga relativně nestabilní 

a po určité době (podle způsobu skladování) ztrácí kvalitu. 
Čerstvá droga má ostrou aromatickou chmelovou vůni, 

droga, u níž došlo ke tvorbě oxidačních produktů pak vý-

razný sýrovitý zápach; tyto rozkladné produkty snižují 

biologickou aktivitu. Podle dřívějších lékopisů mohla 

být droga používána maximálně 1 rok po její adjustaci, 
v současné době však Český lékopis tento požadavek 

neobsahuje. 

Silice (0,5–1,5 %) sestává hlavně z jednoduchých 

oxidovaných alkanů, monoterpenů a seskviterpenů. Pri-
márními těkavými složkami ve všech kultivarech chmele 

jsou monoterpen myrcen a seskviterpeny β-karyofylen 

a humulen (57–82 % silice), obr. 4. Pokud jde o tradiční 
ekonomickou hodnotu, silice a hořké kyseliny představují 

nejvýznamnější součásti chmele. 

Jako složky se sedativní aktivitou jsou uváděny hu-

mulon a lupulon z hořkých kyselin, jejich degradační pro-

dukt 2-methyl-3-buten-2-ol a myrcen (7-methyl-3-
methylen-1,6-oktadien). Oba poslední jsou známé hmyzí 

feromony13. Zmíněný alkohol je však přítomen pouze ve 

stopových množstvích v čerstvě sklizených chmelech, ale 
zvyšuje se po dvou letech až na 20 % z obsahu těkavých 

látek v důsledku degradace hořkých kyselin. 

Třetí skupina sloučenin sestává z flavonoidů  

(0,5–1,5 %) včetně kvercetinu (obr. 5) a glykosidů kemp-
ferolu (kaempferol) a z asi 30 prenylovaných, oxidova-

ných a/nebo cyklizovaných chalkonů. Nejhojnějšími 

chalkony jsou xanthohumol (až 1 % ze suchých šištic 
a 80–90 % celkových flavonoidů, obr. 6) a desmethylxant-

hohumol. Tyto chalkony jsou snadno isomerizovány na 

odpovídající flavanony, resp. na isoxanthohumol a směs 

(cca 3:2) 6-prenylnaringeninu a 8-prenylnaringeninu 
(25–60 mg/kg), obr. 7. 

Látkou z chmelových šištic s estrogenní aktivitou je 

racemický 8-prenylnaringenin, vytvořený spolu s méně 
aktivním 6-prenylnaringeninem. Isoxanthohumol je hlavní 

prenylovaný flavonoid v pivu, protože xanthohumol je 

v průběhu vaření při zvýšených teplotách do značné míry 

isomerizován. Těchto pět prenylovaných flavonoidů, tj. 
xanthohumol, desmethylxanthohumol, isoxanthohumol, 

R

OHO

O O

lupulon R = CH2CH(CH3)2 
kolupulon R = CH(CH3)2 
adlupulon R = CH(CH3)CH2CH3 
prelupulon R = CH2CH2CH(CH3)2 

Obr. 3. Chmelové β-hořké kyseliny 

H

H

Obr. 4. Struktury složek silice: (zleva) myrcen, β-karyofylen 
a humulen 

Obr. 5. Kvercetin 
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6-prenylnaringenin a 8-prenylnaringenin (obr. 6 a 7) před-

stavuje sadu zajímavých bioaktivních sloučenin, protože
prokázaly schopnost inhibovat proliferaci několika nádoro-

vých buněčných linií in vitro. Mezi další složky chmele

patří aminokyseliny a proteiny (15  %), polysacharidy

(50–60 %), minerály, fenolové kyseliny, jako jsou chlo-
rogenová a kávová, lipidy a kondenzované třísloviny

(2–4 %)9.

Evropská encyklopedie léčivých drog uvádí9 u látek 

z chmele velmi mnoho různých aktivit, jako sedativní, 
estrogenní, antimikrobiální, antidiabetickou (a s tím spoje-

nými pozitivními účinky na hypertriacylglycerolemii včet-

ně sníženého rizika souvisejících onemocnění, jako je ate-
roskleróza), antiosteoporotickou, protizánětlivou, antipro-

liferační, antiangiogenní, protinádorovou. 

Je záslužné, že přípravu, jak bychom řekli dnes 
„cereálně-chmelového smoothie“, které již samotný Odin 

vařil ve Walhalle, upravuje i první zákoník našeho světa, 

který vydal král Chammurapi. Jeho přípravu chápali vlada-

ři jako mimořádně důležitou a mnohý zákoník a soupis 
práv ji reguluje. V českém prostředí se dokonce vždy tra-

dovalo, že která vláda dovolí zdražení piva, do roka padne 

(to ale mohlo souviset s dobovými sny za časů budování 
lepšího příštího). Ovšem, pokud by to platilo, museli by-

chom asi mít v současnosti novou vládu několikrát za rok. 

Než vzdejme hold léčivé bylině, která dala vzniknout naše-

mu „tekutému chlebu vezdejšímu“. 
Přinášíme tento příspěvek jako učební text popisující 

různé zajímavé aspekty chemie přírodních látek14–16 i pro-

to, že chceme takto reagovat na množství smyšlenek, polo-

pravd a nesmyslů, které jsou kolem přírodních sloučenin 
dnes šířeny. Je nabíledni, že zkoumání přírodních látek, 

jakožto látek z obnovitelných zdrojů, je jednou z cest, jak 

laciným a efektivním způsobem přispět ku všeobecnému 

prospěchu17,18. Pokud se tak činí s přírodninou, která byla 
oblíbena bohy i králi a která je lidstvem používána po tisí-

ce let, je jen dobře. 
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Obr. 6. Xanthohumol 

isoxanthohumol  R1 = CH3, R
2 = H, R3 = prenyl-

6-prenylnaringenin R1 = R3 = H, R2 = prenyl- 
8-prenylnaringenin R1 = R2 = H, R3 = prenyl- 
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Muškátovník vonný, též pravý (někdy též mácis) My-

ristica fragrans Houtt. (Myristicaceae, obr. 1) je stále zele-

ný strom endemický pro Indonéskou provincii Maluku 
(dříve známou jako Spice Islands), byl dlouho důležitý 

nejen jako koření, ale i jako komodita, která měla dříve 

geopolitický význam. Jeho roční produkce je 12 tisíc tun. 
Mezi domorodci byly shromážděny informace o léčivých 

aspektech od prodejců bylinných léčivých přípravků, léči-

telů a porodních asistentek. Bylo zjištěno, že M. fragrans 

se stále používá, zejména jeho „oříšek“, mimo kulinářské 
i pro léčebné účely, najmě na zmírnění průjmu či nadýmá-

ní, vředy, nespavost, k domácí léčbě astmatu, pankreatiti-

dy, nefritidy. Ještě koncem minulého století se udávalo, že 

jeho údajné halucinogenní a psychoaktivní vlastnosti, jiné 
než slabě sedativní, nejsou literaturou podepřeny2. Nicmé-

ně je známo, že použití muškátového oříšku bylo běžné 

v „hippie kultuře“ šedesátých a sedmdesátých let, u drogo-
vě závislých, vězňů, adolescentů a vysokoškolských stu-

dentů, kde byl považován za dostupnou alternativu při 

omezené dostupnosti alkoholu a rekreačních drog3, často 

v kombinaci s jinými medikamenty (konopí, syntetické 
kanabinoidy, amfetaminy, benzodiazepiny, difenhydra-

min, duloxetin, klonazepam, sirup proti kašli, acetamino-

fen, antihistaminka), a zvláště pak s alkoholem, či prostě 

jako laciný fet4, psychomimetikum, přírodní halucinogen, 
narkotikum a spirituální agens5. Že se jedná o fet, potvrzuje 

i to, že se o látku zajímal i známý drogový nestor Alexander 

Shulgin6. Prvá údajná intoxikace muškátovým oříškem 
(Moscata Nux) byla však popsána již vlámským lékařem 

Matthaeusem Lobeliem7,8 v roce 1576. 

Muškátový oříšek je vysušené semeno, endosperm 

plodu stromu muškátovníku pravého, je využíván přede-
vším jako dochucovací koření podporující chuť k jídlu 

a zajišťující klidné trávení. Podobně jako oříšek se použí-

vá v kuchyni i muškátový květ. Je to sušený míšek ze 
semene muškátovníku, hmota, která se v plodu nalézá na 

povrchu oříšku, pod osemení „slupkou“. V kuchyni se 

používá i osemení (vnější obal „oříšku“). 

Muškátový oříšek je účinné spasmolytikum, tišící 
zejména břišní bolesti a křeče, ve středních dávkách vyvo-

lává menstruaci, může rovněž narušit vývoj plodu. Lido-

vých a tradičních použití muškátového oříšku je mnoho 
a liší se napříč různými kulturami, patří mezi ně gastroin-

testinální poruchy, balzamování, léčba moru, astmatu, 

kašle, cholery, úzkosti, hemoroidů, psychóz, melancholie 

a revmatologických onemocnění, použití jako afrodizi-
akum, látka vyvolávající potrat, narkotikum, látka proti 

nadýmání. Našel i svoje místo v alternativní medicíně, 

například v podání a praxi Andrewa T. Weila9. 
Soudobě lze muškátovému oříšku přisoudit aktivity 

antimikrobiální, antioxidační, analgetické, antidepresivní, 

anxyolytické, protizánětlivé, antireumatické a vasodilatač-

ní až afrodisiakální. Není vyloučeno jeho použití při bo-
lestech zubů, svalů a kloubů. Je studována anti-

leukemická aktivita extraktů. Klinické testy s kontrolo-

vanými dávkami prokázaly zlepšení stavu myšlení, spánku 
a snížení únavy a snížení neuropatických bolestí5. Merck 

Index uvádí, že zmírňuje plynatost, koliku trávicího traktu 

a žaludeční nevolnost (karminativum)10. 

O HALUCINOGENNÍM OŘÍŠKU V NAŠÍ KUCHYNI 

Michal Jurášek a Pavel Drašar 

Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-technologická, Technická 5, 166 28 Praha 6, Česká republika 

drasarp@vscht.cz 

Došlo 1.2.23, přijato 7.3.23. 

Článek popisuje muškátový oříšek z muškátovníku (Myristica), který se používá jako koření a tradiční léčivo, ale je 

také zneužíván jako nelegální droga. Popisuje hlavní chemické složky, konkrétně myristicin. 

Klíčová slova: muškátový oříšek, muškátovník, Myristica, koření, lék, zneužitá droga, myristicin 

Obr. 1. Muškátovník vonný Myristica fragrans Houtt. 
(Myristicaceae)1 
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Mezi negativní efekty lze zařadit působení na CNS, 

vyvolání depresí, sebevražedných myšlenek, ale i tachy-
kardii, hypotenzi, nevolnost, zvracení, žízeň, suchost 

v ústech, pocení, poruchy vidění, snížení teploty a poruchy 

ve vnímání částí těla. Je prokázáno, že nadměrná kon-

zumace muškátového oříšku přesahující „toxickou úro-
veň“ může přinést negativní účinky na zdraví, protože 

působí neurotoxicky11. 

Ve vyšších dávkách se již chová jako delirogenní 
narkotikum, ačkoliv je jako droga zneužíván zřídka, 

mnohdy z pouhé zvědavosti. V nižších dávkách se droga 

projevuje jako účinné narkotikum, narušující kvalitativní 

úroveň vědomí (tzv. delirant), neboť působí jako anticholi-
nergikum. Intoxikace je navíc dlouhodobá a vysilující, 

zbytkový diskomfort a bolesti hlavy mohou přetrvat i ně-

kolik dní. Projevy intoxikace mají tři fáze: Fáze I (2–5 
hodin po požití účinné dávky): možnost lehké agrese, ne-

volnost až zvracení, zarudnutí, zteplání pokožky, rozostře-

né vidění, ataxie, zastřená řeč. Fáze II (9–12 hodin): eufo-

rie či dysforie, otupělost, netečnost, narušení krátkodobé 
paměti, zakalené vědomí, dezorientace, iluze, snové vidi-

ny, strnulost, celková slabost, narušené vnímání času 

(extrémně pomalu), deformace obrazu, času, prostoru, 
znovuprožívání minulosti (záblesky vzpomínek z minulos-

ti, na které člověk málem zapomněl), při zavření očí kalei-

doskopické (někdy barevné) obrazce a jiné vizuality, pro-

dloužení reakční doby. Fáze III (12–24 hodin): vyčerpání 
a skleslost, částečná amnézie, dlouhý spánek, úporné bo-

lesti hlavy i kloubů, rozlámanost, schvácenost12. Doznívá-

ní účinku může trvat mnohem déle. 
Nicméně, jak píše Andrew T. Weil9: „Osoby, které 

používají narkotika, jsou často ochotny trpět extrémním 

diskomfortem pro pár příjemných okamžiků, vyvolaných 

drogami“, neboť Aldousem Huxleym vyslovený požada-

vek13 na ideální drogu zní: „Je zapotřebí nová droga, která 
uvolní a utěší naše trpící druhy, aniž by v dlouhodobém 

horizontu způsobila větší škodu, než jaké působí dobro 

v horizontu krátkém. Taková droga musí být silná v ma-

lých dávkách a musí být syntetizovatelná....... Musí být 

méně toxická než opium nebo kokain, méně schopná půso-

bit nežádoucí sociální důsledky než alkohol nebo barbitu-

ráty, méně škodlivá vůči srdci a plicím než dehty a nikotin 
cigaret. A na lepší straně by měla působit změny ve vědo-

mí zajímavější a přirozeněji cennější než pouhé zklidnění, 

uvolnění, nebo sny a bludy, či pocit všemocnosti“, který 

zatím nikdy nebyl splněn, neboť zatímco se očekávaný 
rauš dostaví za několik hodin po požití 5–15 g umletých 

oříšků (tj. 1–3 oříšky), k toxickému předávkování dochází 

již po požití 5 g (cit.14). 

Popsáno bylo mnoho klinických případů otrav. Jed-
ním je případ 18leté studentky, která si stěžovala na palpi-

taci (zvýšené uvědomování si srdečního rytmu, často spo-

jené s pocitem neobvykle rychlého, pomalého či nepravi-
delného rytmu), ospalost, nevolnost, závratě, žízeň 

a sucho v ústech. Byla velmi úzkostná, neklidná a rozruše-

ná a popsala, že „ve stavu transu“ se cítila „jako čertík 

v krabici, který se chce dostat ven“, ale neměla halucina-
ce. Nestěžovala si na močové nebo břišní problémy ani na 

záchvaty nebo migrény. Popřela jakékoli sebevražedné 

myšlenky3. Jako druhý z mnoha popsaných případů uveď-
me případ 25letého bělocha, který po otravě pociťoval 

takovou žízeň (polydipsia), že pil 5 litrů vody (eventuálně 

i vlastní moči) za hodinu, u kterého po opakované intoxi-

kaci lékaři diagnostikovali chronickou psychózu (chronic 
nutmeg psychosis) s velmi špatnou prognózou14. Účinky 

se liší u různých lidí. Různých případů je popsáno 

v seriózní i šedé literatuře mnoho. 

Mezi hlavními obsahovými látkami muškátovníku 
a jeho plodů jsou uváděny elemicin, isoelemicin, safrol, 

myristicin, eugenol, 4-terpineol, sabinen, α- a β-pinen, 

a mnoho dalších terpenů, fenolů, lignanů a řada dalších 
látek5,15. 

Když se však podíváme na první čtyři látky a srovná-

me jejich strukturní vzorce s meskalinem MDMA (extáze, 

3,4-methylendioxymethamfetamin) a MMDA (3-methoxy-        
-4,5-methylendioxyamfetamin), tak určitou podobnost

najdeme.
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Literatura považuje myristicin (4-methoxy-6-(2-prope-

nyl)-1,3-benzodioxol), jehož je v oleji muškátového oříšku 
z daných látek nejvíce (až 12 %), za hlavní biologicky 

aktivní složku v oříšku11,16. Týž zdroj má za to, že se my-

risticin v organismu transformuje na Shulginem17 popsaný 

MMDA, což ovšem pozdější zdroje nepotvrzují18. Ra-
hman11 dále píše, že myristicin je slabým inhibitorem mo-

noaminoxidasy19, zatímco jiné složky muškátovníku 

(linalool, safrol, isoeugenol a eugenol) jsou (vzdáleně) 
strukturně podobné agonistu serotoninu, které by mohly 

být odpovědné za některé kardiovaskulární symptomy3. Je 

také možné, že myristicin pouze zdůrazňuje existující 

mentální poruchu14. Také působí jako anticholinergikum, 
protialergická, protizánětlivá, cytoprotektivní látka 

a ovlivňuje funkci celé řady enzymů20, dále může být pro-

spěšný při ulcerativní kolitidě21. Kromě muškátovníku je 
myristicin obsažen i v tkáních mrkve, kopru, bazalky, 

skořice (skořicovníku) a petržele22, citrusů23 a dalších rost-

lin, je to přirozeně se vyskytující insekticid a akaricid. 

Výše uvedené informace společně ukazují na v sou-
časné době stávající a závažné mezery v oblasti potravi-

nářské chemie a mohly by pomoci ke zdůraznění potřeby 

dalšího výzkumu nepříznivých zdravotních účinků poten-
ciálně spojených se spotřebou potravin obsahujících alke-

nylbenzeny, alkylfenoly a příbuzné látky. 

Přinášíme tento článek jako další příspěvek do série 

učebních textů popisujících různé zajímavé aspekty che-
mie přírodních látek24–26 i proto, že chceme takto reagovat 

na množství smyšlenek, polopravd a nesmyslů, které jsou 

kolem přírodních sloučenin dnes šířeny. Je nabíledni, že 
zkoumání přírodních látek, jakožto látek z obnovitelných 

zdrojů, je jednou z cest, jak laciným a efektivním způso-

bem přispět ku všeobecnému prospěchu27,28.  
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M. Jurášek and P. Drašar (Department of Chemis-

try of Natural Substances, University of Chemistry and 

Technology, Prague, Czech Republic): About Hallucino-
genic Nut in our Kitchen 

The article describes the nutmeg of a nutmeg tree 

(Myristica), which is used as a spice and traditional medi-

cine but is also abused as an illicit drug. The main chemi-

cal components, namely myristicin, are described. 
Full text English translation is available in the on-line 

version. 

Keywords: nutmeg, nutmeg tree, Myristica, spice, medi-
cine, illicit drug, myristicin 
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1. Úvod

Prírodné materiály (rastlinného, živočíšneho alebo 

mikrobiologického pôvodu) boli oddávna dôležitým zdro-

jom látok s organoleptickými vlastnosťami. Niektoré 
z týchto prírodných chemikálií patrili medzi prvé organic-

ké chemikálie, ktoré boli izolované a charakterizované, 

počnúc mentolom v roku 1771 (cit.1). Mnohé zlúčeniny 

izolované z prírodných zdrojov, zvyčajne rôzne esenciálne 
oleje alebo zložky rastlinných extraktov, sa dlhodobo pou-

žívajú na výrobu ochucovadiel a vôní. V devätnástom 

a dvadsiatom storočí sa izolované látky začali používať aj 

ako udržateľné východiskové zlúčeniny na prípravu 
ďalších chemikálií s organoleptickými vlastnosťami po-

mocou chemických, enzymatických či mikrobiálnych 

procesov2. Izolácia cieľových zlúčenín s organoleptickými 

vlastnosťami z prírodných zdrojov predstavuje náročnú 
úlohu vzhľadom na prítomnosť mnohých ďalších zlúčenín 

v primárnom extrakte a tiež z dôvodu nedostatku proces-

ných informácií. Ko-extrahované látky, ktoré majú podob-
né chemické a fyzikálne vlastnosti ako cieľová zlúčenina, 

významne ovplyvňujú účinnosť vybranej izolačnej/

extrakčnej techniky3. 

V úvode tohto prehľadového článku sú uvedené cha-
rakteristické vlastnosti prírodných zlúčenín s organo-

leptickými vlastnosťami, ich význam a využitie v rôznych 

oblastiach priemyslu a odvetviach. Ďalšia časť sa zaoberá 
pokročilými technikami používanými na ich izoláciu 

z komplexných matríc. Uvedené sú pokročilé extrakčné 

techniky v systéme tuhá fáza – kvapalina, ich výhody 

a nevýhody. Vybrané pokročilé extrakčné techniky, ex-
trakcia podporená mikrovlnným žiarením, ultrazvukom, 

pulzovým elektrickým poľom či enzýmami, extrakcia 

tekutinou v nadkritickom stave a rozpúšťadlom pri zvýše-
nom tlaku, sú stručne charakterizované, dokumentované 

príkladmi ich využitia a podmienkami izolácie vybraných 

zlúčenín s organoleptickými vlastnosťami. V závere je zhr-

nutý význam týchto metód a perspektívy do budúcnosti.  

IZOLÁCIA PRÍRODNÝCH ZLÚČENÍN S ORGANOLEPTICKÝMI VLASTNOSŤAMI 

POUŽITÍM VYBRANÝCH POKROČILÝCH EXTRAKČNÝCH TECHNÍK 

Veronika Výbohováa,b a Katarína Hroboňováa 

a Slovenská technická univerzita v Bratislave, Fakulta chemickej a potravinárskej technológie, Ústav analytickej chémie, 

Radlinského 9, 812 37 Bratislava, b Axxence Slovakia s.r.o., Mickiewiczova 9, 811 07 Bratislava, Slovensko

veronika.vybohova@stuba.sk, katarina.hrobonova@stuba.sk  

Došlo 18.1.23, prijaté 20.3.23. 

Tento článok predstavuje prehľad vybraných pokročilých techník extrakcie tuhá fáza – kvapalina používaných na 
extrakciu zlúčenín s organoleptickými vlastnosťami z prírodných zdrojov. Tieto zlúčeniny sú dôležitými prísadami do 

potravín, kozmetických a farmaceutických produktov. Najčastejšie používané techniky sú extrakcia podporená 

ultrazvukom a extrakcia podporená mikrovlnným žiarením, aj keď ďalšie účinné techniky zahŕňajú extrakciu rozpúšťadlom 

pri zvýšenom tlaku, extrakciu tekutinou v nadkritickom stave, pulzové elektrické pole a extrakciu podporenú enzýmami. 
Tieto techniky znižujú alebo eliminujú množstvo toxických rozpúšťadiel potrebných na extrakciu, skracujú čas extrakcie 

a väčšinou sú energeticky účinnejšie. Nízkoenergetické extrakčné podmienky (pulzové elektrické pole a enzýmy) môžu 

lepšie zachovať zlúčeniny citlivé na teplo, pH a svetlo. 

Kľúčové slová: organoleptické vlastnosti, prírodné materiály, extrakcia tuhá látka – kvapalina 
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2. Prírodné zlúčeniny s organoleptickými
vlastnosťami

Organoleptické vlastnosti látok sú charakteristiky, 

ktoré je možné hodnotiť ľudskými zmyslami. Organolepti-

ka je teda zmyslové posudzovanie, ktoré využíva hlavné 
zmyslové vnemy na hodnotenie vlastností látok (vzhľad, 

vôňa, chuť, atď.). Na základe senzorického hodnotenia 

možno príchuť opísať ako kombináciu chuti, vône 

a chemických vnemov. Vo všeobecnosti existuje päť zá-
kladných chutí sladkosti4, kyslosti5, slanosti6, horkosti7 

a umami (výskumy naznačujú, že tuk môže tiež vyvolávať 

chuť8). Vôňa zahŕňa vnemy prežívané cez orto- a retro-
nazálne cesty, napríklad vanilkové a citrónové arómy. 

Chemestetické (chemicky stimulovaný pocit bolesti 

a teploty v oku, nose, ústach a krku) vnemy aktivujú troj-

klanný nerv, ako napríklad pálenie od kapsaicínu z feferó-
nok alebo chladivý mentol z mäty9.  

Vôňa má dominantnú úlohu pri ovplyvňovaní ľudské-

ho apetítu. Na detekcii aromatických zlúčenín sa podieľa 
približne 400 aktívnych čuchových receptorov. Prchavé 

zlúčeniny extrahované z rastlín sa využívajú ako prídavné 

látky v parfumoch, arómach a iných kozmetických výrob-

koch, no uplatnenie majú aj v potravinárskom, farmaceu-
tickom priemysle a poľnohospodárstve nielen ako príchu-

te, vône či farbivá, ale aj pre ich ďalšie biologické účinky, 

napr. antibakteriálne (linalool), antivírusové, antifungálne 
(geraniol), antiparazitické (tymol), insekticídne (eugenol), 

analgetické (metyl salicylát), protirakovinové (kurkumín), 

neuroprotektívne (quercetin), psychofyziologické (arómy) 

a spomalenie starnutia (kurkumín) účinky10. Prírodné zlú-
čeniny s organoleptickými vlastnosťami zahrňujú rôzne 

typy zlúčenín, ktoré možno zaradiť do niekoľkých skupín, 

alkoholy, aldehydy, ketóny, estery, kyseliny, fenoly 
a heterocyklické zlúčeniny. 

Prírodné zlúčeniny s organoleptickými vlastnosťami 

sa najčastejšie a v najväčších množstvách izolujú 

z esenciálnych olejov získaných väčšinou destiláciou rôz-
nych častí rastlín alebo priamo extrakciou z rastlinnej 

hmoty. Okrem izolácie týchto zlúčenín z uvedených 

„tradičných“ zdrojov sa začali izolovať aj z médií z mikro-
biálnych procesov a z fermentačných zmesí, kde môžu byť 

ako primárny alebo vedľajší produkt. Získavanie zlúčenín 

z vedľajších potravinárskych produktov, prípadne 

z „odpadu“ a biomasy/fytomasy je potenciálnym a aj eko-
logickým prístupom do budúcnosti11. 

3. Izolácia zlúčenín s organoleptickými

vlastnosťami z prírodných materiálov

Chemický spracovateľský priemysel čelí výzvam 

zameraným na vývoj nových produktov, zefektívnenie 
existujúcich procesov smerovaných na zníženie kapitálo-

vých a prevádzkových nákladov, či zvýšenie bezpečnosti 

a ekologickosti postupov. V súvislosti s tým sa vo veľkej 
miere uprednostňujú chemikálie získavané z prírodných 

materiálov. Aby sa vyhovelo uvedeným požiadavkám, je 

potrebný systematický prístup k navrhovaniu separačného 
procesu pre komerčnú izoláciu a čistenie prírodných zlo-

žiek, ktorý často pozostáva z kombinácie viacerých ex-

trakčných/separačných techník.  

3.1. Extrakcia tuhá fáza – kvapalina 

Účinnosť extrakcie tuhá fáza – kvapalina (solid-
liquid extraction, SLE) závisí od typu vzorky a fyzikálno-

chemických vlastností analytov. Voľba extrakčného roz-

púšťadla súvisí s ich rozpustnosťou. Klasické SLE techni-

ky zahrňujú maceráciu, perkoláciu (premývanie) 
a extrakciu v Soxhletovom extraktore12. Sú mnohokrát 

časovo náročnejšie, a preto sa nahrádzajú pokročilejšími 

technikami, ktorých cieľom je aj zvýšiť účinnosť SLE. 
V oboch prípadoch sa v súčasnosti využívajú aj alternatív-

ne extrakčné rozpúšťadlá, ktorých príklady využitia sú 

popísané v nasledujúcich kapitolách. 

3.1.1. Extrakcia podporená mikrovlnným žiarením 

 Extrakcia podporená mikrovlnným žiarením 

(microwave-assisted extraction, MAE) je rýchly, účinný 
a aj ekonomicky výhodnejší (menšia alebo žiadna spotre-

ba rozpúšťadla v porovnaní s klasickými extrakčnými 

metódami) proces na extrakciu látok z rastlinných mate-

riálov. V MAE bioaktívnych zlúčenín z rastlín sa mikro-
vlnná energia distribuuje priamo do tkanív rastlinných 

materiálov prostredníctvom interakcií molekúl látok 

s mikrovlnným žiarením (mikrovlnný výkon 350–600 W), 
pričom dochádza k jej premene na tepelnú energiu. Toto 

teplo zvyšuje medzibunkový tlak, čo spôsobuje prasknutie 

rastlinných buniek a uvoľňovanie zlúčenín do rozpúšťadla 

počas extrakcie13,14.  
MAE je vhodnou metódou na extrakciu účinných 

látok v krátkom časovom intervale (5–30 min) s použitím 

menšej spotreby rozpúšťadla. Príkladom je extrakcia feno-
lových látok z jablčných výliskov15, betalaínu z dračieho 

ovocia Pitahaya16, antokyanínu z levandule (Lavandula 

pedunculata L.)17, antokyanínu a fenolových kyselín 

z višne Marasca18. Metóda MAE bez použitia rozpúšťadla 
sa použila na extrakciu metyleugenolu, safrolu, eukalypto-

lu, limonénu a borneolu z gáfrovníka19 (extrakčným roz-

púšťadlom bola voda prítomná v rastlinnom materiály). 

Skupina zlúčenín, ako sú limonén, citral, dekanal, 
dodekanal, geranial, eugenol a β-pinén, sa izolovala 

z pomarančovej kôry pomocou MAE za použitia iónových 

kvapalín20. Voda sa použila ako extrakčné činidlo pre 
extrakciu eukalyptolu, linaloolu a terpinén-4-olu z vavrínu 

pravého21. Uvedené zlúčeniny získané z gáfrovníka 

a vavrínu pravého sa používajú v parfumérskom priemys-

le. Táto technika však nie je vhodná pre extrakciu tepelne 
nestabilných zlúčenín, keďže pôsobením mikrovlnného 

žiarenia dochádza aj k výraznému ohrevu extrahovanej 

zmesi. Príklady aplikácií MAE pre extrakciu zlúčenín 
s organoleptickými vlastnosťami z prírodného materiálu 

dokumentuje tab. I. 
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3.1.2. Extrakcia podporená ultrazvukom 

Extrakcia podporená ultrazvukom (ultrasound-

assisted extraction, UAE) zahŕňa desorpciu a difúziu roz-
pustenej látky z rastlinnej bunky do extrakčného rozpúš-

ťadla. UAE umožňuje dosiahnutie vyšších výťažkov ex-

trakcie z pórovitých substrátov v dôsledku zvýšenej solva-
tácie a rýchlosti prenosu hmoty v rastlinnej bunke22. Vý-

hodou UAE je dosiahnutie účinnej extrakcie v krátkom 

časovom intervale (5–60 min) s menším množstvom roz-

púšťadla v porovnaní s klasickými extrakčnými metódami 
a vhodnosť aj pre tepelne nestabilné zlúčeniny, keďže sa 

väčšinou realizuje pri laboratórnej teplote. Avšak dlhšie 

extrakčné časy môžu prirodzene zvýšiť vnútornú teplotu 
v extrakčnej nádobe. Aplikáciu UAE (pomocou ultrazvu-

kovej sondy) možno kombinovať s ďalšími technológiami, 

napr. sušením, pôsobením mikrovlnného žiarenia alebo 
vodným kúpeľom na zabezpečenie konštantnej teploty, 

ako je znázornené na obr. 1. Príklady aplikácií UAE pre 

extrakciu dimetyl disulfidu, diallyl sulfidu či disulfidu 

z cesnaku a eugenolu z klinčekov dokumentuje tab. I. Pri 
extrakcii spomenutých zlúčenín z cesnaku, ktoré sú zodpo-

vedné za jeho špecifickú arómu, bol výťažok 75 %. Ex-

trakcie podporené ultrazvukom trvali do 45 min pri teplote 
25–30 °C. 

3.1.3. Extrakcia tekutinou v nadkritickom stave 

Extrakcia tekutinou v nadkritickom stave 

(supercritical fluid extraction, SFE) v porovnaní s inými 
extrakčnými metódami nepoužíva toxické organické roz-

púšťadlá, prípadne len malé množstvo prídavného orga-

nického modifikátora. Ako extrakčné tekutiny možno 
využiť oxid uhličitý (kritické parametre 31,0 °C, 

7,37 MPa), chlórdifluórmetán (kritické parametre 96 °C, 

4,94 MPa), oxid dusný (kritické parametre 36,4 °C, 

7,25 MPa). Využitie chlórdifluórmetánu a oxidu dusného 
sa v poslednom období minimalizuje pre ich nepriaznivé 

vlastnosti (chlórdifluórmetán má nepriaznivý účinok na 

ozónovú vrstvu, oxid dusný vytvára výbušnú zmes)24. 
Účinnosť extrakcie sa zvyšuje pridaním modifikátora 

k nadkritickej tekutine z dôvodu zvýšenia rozpustnosti 

cieľových analytov (najmä pri vysoko polárnych látkach). 
Napríklad v prípade extrakcie izo-pinokamfénu 

a pinokamfénu25 bol použitý prídavok modifikátora, meta-

nolu, k extrakčnému činidlu CO2. Obsah modifikátora 

(napr. metanol, etanol, etyl-acetát a iné) je väčšinou 
v rozsahu 1–15 %, avšak závisí aj od extrakčných podmie-

nok, typu matrice, typu rozpustenej látky a typu modifiká-

tora. Tab. I dokumentuje príklady použitia SFE pre izolá-
ciu zlúčenín s organoleptickými vlastnosťami. Pomocou 

SFE sa získali esenciálne oleje z kávovníka a yzopu lekár-

Obr. 1. Spojenie ultrazvukovej technológie s inými technológiami využiteľná na spracovanie vzoriek: (a) UAE pomocou ultrazvuko-
vej sondy, (b) ultrazvuková mikrovlnná extrakcia, (c) UAE kombinovaná s vodným kúpeľom s konštantnou teplotou, (d) ultrazvukové 

sušenie vo fluidnej vrstve (upravený podľa23) 
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Tabuľka I  

Vybrané zlúčeniny s organoleptickými vlastnosťami získané z prírodného materiálu pomocou pokročilých extrakčných 
techník 

Technika Rastlinný zdroj Zlúčeniny 

s organoleptickými 

vlastnosťami 

Extrakčné činidlo Parametre Výťažok 

[%] 

Lit. 

MAE citrónovník pomaran-

čový (kôra) (Citrus 

sinensis) 

limonén, citral, dekanal, 

geranial, eugenol, 

β-pinén, dodekanal 

[C2mim]OAc, 

[C4mim]Cl

P = 540 W

t = 20 min

2,1 20 

MAE gafrovník lekársky 

(Cinnamomum 

camphora)

metyleugenol, safrol, 

eukalyptol, limonén,  

borneol 

bez rozpúšťadiel P = 420 W

t = 22 min

8,03 19 

MAE vavrín pravý (Laurus 

nobilis)

eukalyptol, linalool, ter-

pinén-4-ol 

H2O P = 540 W

t = 30 min

– 21

UAE cesnak kuchynský

(Allium sativum) 

dimetyl disulfid, diallyl 

sulfid, diallyl disulfid, 

1,4-dimetyl-tetrasulfid 

hexán ƒ = 35 kHz

T = 25 °C

t = 30 min

Vrozp = 50 ml 

75 42 

UAE klinčekovec voňavý

(Eugenia  

caryophyllus) 

eugenol, α-kopaén, 

β-karyofylén, α-humulén, 

acetát eugenolu 

etanol:H2O 50:50 

(v/v) 

ƒ = 25 kHz

T = 28–30 °C

t = 45 min

Vrozp = 20 l 

– 43

SFE kávovník arabský

(Coffea arabica) 

2-etyl-3-metylpyrazín,

difurfuryléter, 5-metyl-2-

-furán-karboxaldehyd

CO2 p = 15–30 MPa

T = 40–60 °C

t = 120 min 

< 30 44 

SFE yzop lekársky 

(Hyssopus officinalli) 

izo-pinokamfén, 

pinokamfén 

CO2 / metanol 94:6 

(v/v) 

p = 10–35 MPa

T = 35–75 °C

13,6–17,1 25 

PLE kávovník arabský

(Coffea arabica)

pyrazíny H2O p = 3,45–17,24 MPa

T = 40–200 °C

t = 2–18 min

– 30

PLE kurkuma pravá 

(Curcuma longa L.)

kurkumín H2O (pH 1,6) p = 5 MPa

T = 90–250 °C

t = 60 min

18 31

PLE brazílsky hroznový 

strom (Myrciaria 

cauliflora)

antokyány cholín chlorid / 

propylén glykol

1:2 mol/mol

p = 10 MPa

T = 60, 90, 120 °C

t = 12 min

45 32

PEF hnedá makroriasa 

(Alaria esculenta)

polyfenoly – E = 7,5 kV cm–1 
t = 0,96 µs

N= 720

f = 1,2 Hz

1,0 33

PEF sinice (Arthrospira 

Platensis)

fykocyanín – E = 40 kV cm–1 
U = 28, 56 a 112 J ml–1 
f = 2–6 Hz

8,5 34

PEF ľuľok zemiakový 

(Solanum tuberosum 

L.)

antokyaníny E = 5 kV cm–1 
U = 135 J ml–1 
f = 1 Hz

– 35

EAE nechtík lekársky 

(Calendula officinalis) 

karotenoidy – viskozým, pektinex, 

neutráza, koroláza 

7,6 41 

EAE vanilka voňavá 

(Vanilla fragrans) 

vanilín – β-glukozidáza 

a pektináza 

14–21 40 

[C2mim]OAc – 1-etyl-3-metylimidazoliumacetát, [C4mim]Cl – 1-butyl-3-metylimidazoliumchlorid, A – amplitúda, T – 

teplota, t – čas, p – tlak, E – intenzita elektrického poľa, N – počet impulzov, f – frekvencia, U – špecifický energetický 

príkon, P – mikrovlnný výkon 
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skeho obsahujúce zlúčeniny ako sú 2-etyl-3-metylpyrazín 

a piokamfén. Výťažky nepresahovali 30 %. Hlavným dô-
vodom použitia SFE je ekologickosť extrakčného činidla 

(CO2) a uskutočnenie pri nižších a stabilných teplotách, čo 

je žiadané napr. pri získavaní látok, ktoré pri vysokých 

teplotách degradujú prípadne aj na škodlivé látky, no vyš-
šie náklady na vybavenie sú čiastočným negatívom. Táto 

technika je vhodná pre získavanie cenných prírodných 

zlúčenín, napr. lipofilných zlúčenín, ako sú éterické oleje, 
tokoferoly, oleje bohaté na polynenasýtené mastné kyseli-

ny, steroly, skvalén – zložky, ktoré sa môžu používať ako 

ingrediencie v potravinárskom priemysle, kozmetike 

a farmaceutikách26. 

3.1.4. Extrakcia rozpúšťadlom pri zvýšenom tlaku 

Extrakcia rozpúšťadlom pri zvýšenom tlaku 
(pressurized liquid extraction, PLE, accelerated solvent 

extraction, ASE) využíva zvýšenú teplotu (do 300 °C) 

a tlak (3–20 MPa) na extrakciu cieľových zlúčenín. Za 

týchto podmienok zostáva rozpúšťadlo v kvapalnom stave 
aj pri teplotách nad bodom varu, čím sa dosiahne jeho 

lepší prienik do štruktúry či tkanív, čo vplýva na zvýšenie 

účinnosti extrakcie27. Zvýšená teplota tiež zvyšuje rozpus-
tnosť a rýchlosť difúzie látok. Zmenou teploty a tlaku 

možno dosiahnuť efektívnu extrakciu aj pomocou GRAS 

rozpúšťadiel (generally recognized as safe – všeobecne 

uznávaných ako bezpečné), ako je voda alebo etanol (napr. 
dielektrická konštanta (ε) vody pri 300 °C a tlaku 

22,99 MPa má hodnotu 21, čo je porovnateľné s etanolom 

(ε = 25) pri 25 °C)28. 
Podmienky PLE je potrebné prispôsobiť vlastnostiam 

cieľových analytov. Pre extrakciu látok s organo-

leptickými vlastnosťami je možné uskutočniť extrakciu vo 

viacerých sekvenčných krokoch. Prvý krok sa väčšinou 
realizuje pri nižšej teplote (napr. 40 °C) a následný pri 

zvýšenej teplote, napr. 100 °C. Tento proces môže poskyt-

núť extrakty rôznych skupín látok, napr. extrakt obohatený 
o antokyány získaný v prvom extrakčnom kroku a extrakt

obohatený o iné fenolové zlúčeniny (druhý krok). Nižšia

teplota v prvom kroku zabránila tepelnej degradácii anto-

kyánov pred druhým krokom29.
V prípade PLE pyrazínov z pomletých kávových zŕn 

Arabica (tab. I) sa využili vysoké extrakčné teploty (nad 

150 °C), keďže vhodným extrakčným rozpúšťadlom bola 
voda30. Ukázalo sa, že vysoké teploty nie vždy negatívne 

ovplyvňujú výťažok tepelne nestálych prírodných bioak-

tívnych zlúčenín. Pri extrakcii vodou pri nadkritických 

podmienkach zvýšenie teploty (100–374 °C) znižuje pola-
ritu vody a zvyšuje rozpustnosť cieľových zložiek, a tým 

aj účinnosť extrakcie. Na zlepšenie rozpustnosti analytov 

vo vode je vhodné upraviť pH. Jedným z príkladov je ex-
trakcia kurkumínu z kurkumy (Curcuma longa L.)31. Kur-

kumín má veľmi obmedzenú rozpustnosť vo vode 

(0,6 µg ml–1), avšak extrakciou vodou s pH 1,6 (úprava pH 

pomocou 0,1 mol l–1 HCl) pri tlaku 5 MPa a teplote 197 °C 
sa dosiahlo významné zvýšenie rozpustnosti kurkumínu 

(62 mg ml–1), pravdepodobne v dôsledku jeho disociácie 

(pKa = 7,8). Pre PLE sa používajú aj hlboko eutektické 

rozpúšťadlá. Zmesi zložené z cholín chloridu, propylén 

glykolu a kyseliny jablčnej sa testovali pre izolovanie 
antokyány z bobúľ Jaboticaba, pričom sa dosiahli výťažky 

45 % (cit.32). 

3.1.5. Extrakcia podporená pulzovým elektrickým poľom 
Energia pulzového elektrického poľa (pulsed electric 

field, PEF) bola využitá pri extrakcii látok s organo-

leptickými vlastnosťami zo širokej škály prírodných mate-

riálov vrátane rias, kvasníc a iných mikroorganizmov33,34, 
ovocia či zeleniny35.  

Techniky podporované PEF sú založené na využití 

elektroporácie – vytváraní pórov v bunkových membrá-
nach vplyvom elektrických impulzov s krátkym trvaním 

(0,96–100 µs) a napätím do 20 kV. Zvýšenie elektroporá-

cie a permeability bunkovej steny má za následok zvýše-
nie účinnosti extrakcie (obr. 2). Účinnosť PEF závisí od 

parametrov, ako je intenzita elektrického poľa (0,5–40 

kV cm–1), počet impulzov (1–6000), trvanie alebo šírka 

impulzu (0,96–100 µs), frekvencia impulzov (1–20 Hz). 
Štúdie ukázali, že so zvýšením intenzity elektrického poľa 

sa výrazne zvýšil výťažok extrakcie, čo môže byť spôso-

bené vyšším príkonom energie, ktorý uľahčuje pretrhnutie 
bunkovej membrány36. 

Príklady použitia PEF na získanie polyfenolov 

z hnedej makroriasy Alaria esculenta a fykocyanínu zo 

sinice Arthrospira Platensis dokumentuje tab. I. Výťažky 

látok s organoleptickými vlastnosťami predstavovali ma-
ximálne 9 % a boli porovnateľné s výťažkami extrakcie, 

pri ktorej sa na rozrušenie bunkovej membrány použilo 

miešanie s guľôčkami34. 

3.1.6. Enzýmami podporená extrakcia 

Enzýmami podporená extrakcia (enzyme-assisted 

extraction, EAE) je založená na schopnosti určitých enzý-
mov degradovať alebo narúšať bunkové steny, aby sa 

umožnilo uvoľnenie cieľových zlúčenín. Enzýmy sú vhod-

né aj ako katalyzátory pri extrakcii a môžu znížiť používa-
nie konvenčných rozpúšťadiel. Zmes enzýmov môže účin-

ne hydrolyzovať celulózovú štruktúru bunkovej steny 

rastlín a v konečnom dôsledku zvýšiť získané množstvo 

viazaných aj voľných zlúčenín s organoleptickými 
vlastnosťami38. EAE má oproti konvenčným extrakčným 

metódam niekoľko výhod: mierne reakčné podmienky 

(uskutočňuje sa pri teplotách cca do 80 °C), krátky čas 
(niekoľko minút; závisí od typu enzýmu), možnosť využi-

tia celého rastlinného materiálu, proces vyžaduje menší 

počet krokov (väčšinou jeden). Substrátová špecifickosť, 

ktorá vedie k extrakcii zlúčenín s vysokou čistotou, pri-
spieva k zníženiu výrobných nákladov v porovnaní s kla-

sickými extrakčnými a separačnými metódami39.  

Enzýmy, ako napr. celuláza, α-amyláza, β-gluko-
zidáza, proteáza, xylanáza alebo pektináza, sa použili na 

extrakciu vanilínu zo zelených vanilkových strukov 

s výťažkom 21 % (cit.40) a karotenoidov z nechtíka lekár-

skeho41 s výťažkom do 7,6 % (tab. I). 
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4. Záver a vyhliadky do budúcnosti

Práca predstavuje stručné zhrnutie techník používa-

ných na izoláciu zlúčenín s organoleptickými vlastnosťami 
z rozličných prírodných materiálov. V súčasnosti sa zlúče-

niny získavajú nie len extrakciou z esenciálnych ole-

jov, rastlín, no taktiež z vedľajších potravinárskych pro-

duktov a odpadov, a aj pomocou mikrobiálnych 
a fermentačných procesov.  

Potreba znížiť spotrebu rozpúšťadla, skrátiť čas 

a náklady na spracovanie vzorky extrakciou, používať 
ekologické rozpúšťadlá, získať reprodukovateľné výsled-

ky a dosiahnuť vysokú účinnosť extrakcie sú hlavnými 

dôvodmi hľadania nových či modifikácie už existujúcich 

metód a postupov. Implementáciou mikrovlnného žiare-
nia, ultrazvuku, pulzného elektrického poľa či enzýmov sa 

zlepšila účinnosť a skrátil čas extrakcie. Enzýmami pod-

porená extrakcia a extrakcia pulzovým elektrickým poľom 
sú perspektívne do budúcnosti, pretože ide o netepelné 

vysokoúčinné technológie. Vysoké extrakčné účinnosti sa 

taktiež dosahujú použitím iónových kvapalín, hlboko eu-

tektických rozpúšťadiel a tekutín v nadkritickom stave, čo 
umožňuje eliminovať použitie toxických organických 

rozpúšťadiel.  

Použitie danej techniky do určitej miery súvisí 

s matricou, v ktorej sa cieľová extrahovaná látka nachá-
dza. Je potrebné vybrať takú techniku, pri ktorej sa čo 

najviac rozruší štruktúra matrice/tkanív rastlinného mate-

riálu a uvoľní sa cieľový analyt. S vlastnosťami 

a štruktúrou extrahovanej látky súvisia podmienky extrak-
cie – teplota (tepelne stabilné či nestabilné zlúčeniny), 

výber vhodného extrakčného rozpúšťadla (miešateľnosť, 

rozpustnosť, polarita).  
Bez ohľadu na extrakčnú techniku, na lepšie pocho-

penie správania prenosu hmoty zlúčenín sa čoraz častejšie 

využíva matematické modelovanie, v ktorom možno pred-

povedať správanie rozpustených látok v sub- a superkritic-
kých médiách počas extrakčných procesov. Navyše, eko-

nomická analýza a hodnotenie ekologickosti nových pro-

cesov sú užitočné, najmä ak je cieľom zväčšenie (scale-
up) techník pre účely získavania látok. Vo väčšine prípa-

dov kombinácia pokročilých extrakčných techník (napr. 

UAE s MAE) poskytuje účinnejšiu extrakciu látok zo zlo-

žitých matríc. V niektorých prípadoch tiež znižujú celkový 
počet krokov extrakčného postupu, eliminujú ďalšie pro-

cesné kroky alebo aj znižujú energetickú náročnosť. Pre 

priemyselné uplatnenie týchto technik je vhodná ich auto-
matizácia, online prepojenie a prípadne aj online spojenie 

Obr. 2. Schematický diagram extrakcie pulzovým elektrickým poľom (upravený podľa37) 
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s metódami stanovenia cieľových látok, napr. chromatogra-

fickými metódami. Toto môže zvýšiť efektivitu práce, elimi-
novať chyby a vyriešiť problémy pre cielené uplatnenia.  

Táto práca bola podporená Vedeckou grantovou 

agentúrou MŠVVaŠ SR a SAV na základe projektu VEGA 
(projekt č. 1/0159/20) a Agentúrou na podporu výskumu 

a vývoja na základe zmluvy č. APVV-20-0317. 
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Slovakia): Isolation of Natural Compounds with 

Organoleptic Properties Using Selected Advanced 
Extraction Techniques 

This review presents an overview of various ad-

vanced solid–liquid extraction techniques used for extrac-

tion of compounds with organoleptic properties from natu-
ral sources. These compounds are important additives to 

food, cosmetic, and pharmaceutical products. The most 

frequently used techniques are ultrasound assisted extrac-

tion and microwave assisted one, but there are other effi-

cient techniques, such as pressurized liquid extraction, 
supercritical fluid extraction, pulsed electric field and en-

zyme assisted extraction. These techniques reduce or elim-

inate the volume of toxic solvents required for extraction, 

decrease the extraction time and mostly are more energy 
efficient. Low energy extraction conditions (pulsed elec-

tric field and enzyme assisted) can better preserve the 

compounds sensitive to heat, pH, and light. 
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Referát  

Vše začalo před dávnými a dávnými časy. Řada ar-

cheologických důkazů naznačuje, že lidé mají od prehisto-
rických časů sklon používat psychedelické drogy 

v náboženském a/nebo uzdravovacím kontextu. Jako dů-

kaz takového použití psychomimetických hub můžeme 

jmenovat obrazy a sochy zobrazující mj. stylizované hu-
manoidy s houbovými rysy1. Nějakou dobu po poslední 

době ledové v severském lesním pásmu, mezi březovými 

stromy, nalezli naši předkové preferovaný mykorrhizní 
symbiont tohoto stromu – nádherné muchomůrky 

s červenobílými klobouky (muchomůrka červená, Amanita 

muscaria var. muscaria (L.) Lam. (Amanitaceae), obr. 1, 

cit.2). Poté, co pozorovali, že houba měla zajímavý účinek 
na soby, kteří, když ji pozřeli, upadli do jakéhosi transu, to 

zkusili také. Tak začalo náboženské, mystické a rekreační 

použití této psychedelické houby, která pokračuje do sou-

časnosti v několika regionech světa3,4. Z kruhů ugrofin-

ských šamanů se znalost rozšířila mj. do védských, tibet-
ských, budhistických a dalších obřadů, jako nápoj bohů, 

soma (ze sanskrtského mačkat, drtit). 

V našich krajích však mnohem prozaičtěji hospodyň-

ky braly klobouky houby, které pak máčely ve sladké 
vodě či mléce, a posýpaly je cukrem. Sladká pochutina 

pak nalákala mouchy, které se jejím požitím otrávily; pro-

to se česky houba jmenuje muchomůrka, neb umoří mou-
chy. Nutno poznamenati, že jakkoliv je lákavý tvar mo-

chomůrka (podle vzoru Vochomůrka), správně je pouze 

muchomůrka5. Jiná teorie tvrdí, že hmyz láká v houbě 

obsažený 1,3-diolein (2-hydroxypropan-1,3-diyl-di(9Z)- 
-oktadec-9-enoát)6.

1,3-diolein 

Ale zpět do historie, staří Indoevropané nazývali 

muchomůrku, či její výluh „maga“ (velký dar, údajně se 

od tohoto slova odvozují výrazy jak magie a mág), 
Rgvéda nejstarší klasický text staroindického vědění, po-

cházející z doby před asi třemi a půl tisíci lety (Rg Veda 

8.48.3) pak o ní říká7,8: 

Pili jsme somu a stali jsme se nesmrtelnými, 
světlo jsme dosáhli, bohy objevili. 

Jakou škodu může zloba nepřítele způsobit, aby nám 

ublížila? 

dále pak (Rg Veda 8.68.1): 
Toto zde je soma, ničím omezená, aktivní, vše dobý-

vající, rozvíjející vědění pro jasnovidce a mudrce. Všech-
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Obr. 1. Muchomůrka červená, Amanita muscaria var. 
muscaria (L.) Lam. (Amanitaceae)2
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no, co je holé pokrývá; všechny nemocné léčí: slepý muž 

vidí, zmrzačený chodí. 

Během obřadů a používání se experimentálně zjistilo, 
že je možno žádoucí intoxikace dosáhnout i požitím moči 

jedinců poživších muchomůrku, přičemž moč je možno 

takto recyklovat až pětkrát, kterážto „mystická“ moudrost 
byla známa jak uživatelům, najmě šamanům na Sibiři9, 

kterým ji původně sdělil mytický Velký krkavec 

(Quikinnáqu), tvůrce vesmíru10, Vikingům, tak také někte-

rým Indiánům Severní Ameriky a mnoha dalším kulturám, 
včetně čínské, japonské11, až do maloasijské12. Šamani 

a kněží též zjistili, že naopak jsou po průchodu organis-

mem metabolizovány některé emetické složky obsažené 
v muchomůrkách a že tudíž recyklovaná moč je do jisté 

míry užitečnější, než samotná muchomůrka či její prvotní 

výluh. Darováním moči k sobě pak vázali nevědomé sou-

kmenovce. Recentní zdroje uvádějí, že důvodem „kvality“ 
moči je metabolicky způsobená dekarboxylace ibotenové 

kyseliny13. 

Účinnost extraktu z muchomůrek byla známa i véd-
ským kněžím, kde je taková intoxikace ve starobylé litera-

tuře spojována s bájným nápojem „soma (též amrita, 

haoma)“, nektarem nesmrtelnosti, jemuž jsou připisovány 

magické vlastnosti alchymické medicíny. Nápojem, který 
vyvolává pocity božskosti (entheogen)14, který má silný 

psychotropní efekt s pocitem „nesmrtelnosti”, euforie 

a létání. Staré texty explicitně spojují požití muchomůrek 
s levitací. Muchomůrky údajně požívali před bitvou bojov-

níci evropského severu (Berserkové), kteří pak údajně 

necítili bolest a ve svém stavu nekontrolovatelné zběsilosti 

byli imunní vůči ohni i kovu15, neb, jak říká (o haomě) 
také staroperská Yasna16: ... Haoma přináší sílu a rychlost 

válečníkům v sedle, ... poskytuje studujícím (jak mnoho 

jich!), více znalostí a více moudrosti ... 

Klasik definuje17 psychedelickou drogu jako prostře-
dek, který, aniž by způsobil fyzickou závislost či touhu, 

závažné fyziologické poruchy, delirium, dezorientaci nebo 

amnézii, více či méně spolehlivě tvoří myšlenky, nálady 

a změny percepce, jinak zřídka zažívané s výjimkou snů, 
kontemplativní a náboženské vytržení, záblesky živých 

nedobrovolných fragmentů paměti a akutní psychózu. 

Muchomůrka se podle mnohých tomuto ideálu blíží. Po-
věst praví, že zářijové muchomůrky jsou prý narkotické, 

srpnové vizionářsky psychedelické. 

O (svých) zkušenostech s muchomůrkami zajímavě 

píše Mika Waltari18, případně Lewis Carrol (Charles 
Lutwidge Dodgson)19. Dlouze dokázal o psychoaktivitě 

muchomůrek vyprávět i známý drogový experimentátor 

Jiří Glos, alias Freud20,21, vulgo Obrázek. Snil o tom, že 
muchomůrka, „by mohla být takové české LSD“, jenom 

kdyby se podařilo nějak odstranit látky, které působí eme-

ticky; nestačilo mu, že antiemeticky docela dobře působí 

kouření marihuany, on to chtěl mít čisťoučké, což by se 
mu asi nepovedlo, protože sám muscimol je v konečné 

fázi sedativní (ačkoliv je to velmi silný agonista GABAA), 

je opojný, halucinogenní, ale i vzbuzující somatickou re-

akci zahrnující nevolnost a zvracení22, a trik s močí neznal.  
O Jiřím Glosovi (*1947) pověst praví, že přivedl na 

českou scénu v polovině minulého století pervitin, ač 

údajně nedostudovaný geolog, měl již v mládí takové zna-
losti z chemie, že by složil na vysoké škole zkoušku 

z pokročilé organické chemie i farmakologie. O jeho zá-

piscích, údajně, s povzdechem prohlásili lékaři, že byl ve 

výzkumu psychoaktivních látek dvacet let před nimi, pro-
tože zatímco on experimentoval na lidech, oni na králí-

cích. 

Jako každá věc, má toto rub i líc. Požití muchomůrky 
či extraktů z ní však také vyvolává další příznaky, včetně 

pocení, nevolnosti, svalového škubání a sluchových nebo 

vizuálních halucinací, podstatné jsou i toxické a potenciál-

ně fatální vlastnosti v houbě obsaženého muskarinu14. 
Další potíž je v tom, že požití halucinogenů může vést 

k čemusi, co se v angličtině označuje jako „bad trip“ (stav, 

kdy člověk po užití halucinogenu zažívá (velmi) nepříjem-
né vjemy), či k stavu deliria nebo k opakujícím se poru-

chám vnímání (tzv. flashback, tj. záblesk z minulosti, při 

kterém se člověk chová tak, jako by se v minulosti prožitá 

situace (intoxikace) nebo nepříjemná událost znova opa-
kovala)23. 

Nicméně, jak jsme psali v článku o muškátovém 

oříšku24, Andrew T. Weil25 říkával: „Osoby, které použí-
vají narkotika, jsou často ochotny trpět extrémním diskom-

fortem pro pár příjemných okamžiků, vyvolaných 

(omamnými) drogami“. 

K tomu je třeba dodat, ze současného pohledu psy-

chedelika nejsou narkotiky, mj. proto, že narkotika jsou 
většinou spouštěči závislosti, což psychedelika nejsou 

a extra významný diskomfort po jejich aplikaci zpravidla 

není. Negativní aspekty působení muchomůrek však lze 
do jisté míry eliminovat. Již jsme zmínili průchod organis-

mem a marihuanu, podívejme se dále. Klasikové uvádějí, 

že je nutno macerovat houbu sušenou, potažmo její klo-

bouk samotný, nejlépe s co nejvíce bílých zbytků pochvy 
(obalu). „S výhodou“ se sušený klobouk maceruje ve vo-

dě, mléce, nebo ovocné šťávě. Sušení téhož se doporu-

čuje12 na mírném teple, 35–50 °C, dokud materiál není 
zcela suchý (snadno se láme a drolí), což prý radikálně 

změní chemické složení houby, a výsledkem je pak aro-

matický produkt sladké příjemné chuti, který je plně pou-

žitelný a dobře skladovatelný. Poté se v dobrém obalu 
před použitím skladuje 2–3 měsíce. Samozřejmě, jedna 

větev úprav muchomůrky vede k „ideálně“ použitelné 

substanci k navození halucinogenního stavu, druhá 
k neškodné, voňavé potravině. 

Recept na přípravu „jedlé“ muchomůrky cituje Pear-

son26: Chcete-li připravit Amanita muscaria k bezpečnému 

jídlu (upraveno): (1) pečlivě oloupejte klobouk a odstraňte 
každý kousek korové vrstvy; (2) nakrájejte na malé kous-

ky; (3) vložte kousky do vroucí vody a vařte přesně pět 

minut; (4) sceďte důkladně vodu a znovu vařte v čerstvé, 

vroucí vodě po dobu dalších pět minut; (5) odstraňte vodu 
a obvyklým způsobem připravte houbu. (Autor 

z bezpečnostních důvodů radí pečlivě likvidovat vodu, 

použitou k extrakci.) Chemika zaráží, že neuvádí množství 
vody ani to, zda „předvařená“ muchomůrka měla ještě 

jakoukoliv biologickou aktivitu, kromě houbové vůně 
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a chuti. Asi nikoli, protože hledači snů si červené korové 

vrstvy (exokarpu) cení nejvíce. Připravit muchomůrku bez 
jejích hlavních alkaloidů se jeví zcela reálné, pokud při-

hlédneme k rozpustnosti podstatných složek. Rozpustnosti ve 

vodě jsme v literatuře nenašli, proto jsme je modelovali po-

mocí programu ADMET Profiler27: muskarin 129 mg ml–1 
(logP=2,93), ibotenová kyselina 467 mg ml–1 (logP=0,85), 

muscimol 1000 mg ml–1 (logP=0,92), muscazon 305 mg ml–1 

(logP=0,60). 

Klasický postup přípravy somy zahrnoval tři stupně28: 
sušení na sluníčku, extrakci a filtraci přes organismus. 

Známý farmakoetnograf František Šita29 ve svém pojedná-

ní o somě píše: Postup přípravy (somy) začínal očištěním 

drogy (muchomůrek) vodou, jejím rozdrcením mezi kame-
ny a zalitím drti vodou. Tento postup se několikrát opako-

val. Potom byla kapalina odlita, zbytek vymačkán, a takto 

získaná tekutina přidávána k dříve získané. Nyní nastával 

vrcholný okamžik. Spojený surový macerát byl filtrován 

přes plátno. Jasně žlutý filtrát představoval při svém obje-
vení zjevení samotného božstva. Získaná tekutina byla 

před požitím smísena s mlékem, vodou nebo rozpuštěným 

máslem s medem, případně odvarem z vrbovky úzkolisté 

(Epilobium angustifolium, rostliny široce používané 

k přípravě povzbuzujícího nálevu na Rusi před příchodem 
čajové kultury) či šťávou z bažinné borůvky vlochyně ba-

henní (Vaccinium uliginosum, drogy známé pro navození 

psychomotorického neklidu a pocitů závrati či mírné halu-

cinogenní účinnosti; má se nicméně za to, že zásadní podíl 
na účincích nemá rostlina samotná, ale metabolické pro-

dukty parazitické houby hlízenky vlochyňové (Sclerotina 

megalospora), která ji napadá30). Dodejme k tomu citát 

z práce Feeneyho31: Vzhledem k obtížnému rozpouštění 
kyseliny ibotenové ve studené vodě může mít extrakt ve 

studené vodě koncentrace této kyseliny nižší než extrakt 

ve vodě horké, a tudíž je sníženo riziko zvracení. 
Šita nám dále přibližuje chronologii účinku mucho-

můrek, je to natolik zajímavý text, že jej přinášíme beze 

změny, jakkoliv k němu lze mít připomínky: Dávka mu-

chomůrky červené, která působí otravu průměrného zdra-
vého člověka, je asi 20–40 g. Na otravu umírají nejméně 

dva lidé ze sta. Obsahové látky se mění v závislosti na 

místě výskytu houby. Proto důrazně varujeme před neuvá-

ženými pokusy s houbou, které by velmi pravděpodobně 

měly ty nejtěžší následky. Popišme si průběh otravy mu-
chomůrkou u těch šťastných, kteří ji přežili. Hledejme 

motivy souhlasící, nebo odporující popisu otravy somou... 

První příznaky otravy se objevují v průměru za půl až dvě 

hodiny po požití houby. Postižený cítí vysychání v hrdle 

a v ústech, má ztížené polykání, přichází pocit „zatajení 
dechu“. Následuje nevolnost až tlak v žaludku, podobně 

jako při přejedení. Objeví se pocit tepla až nepříjemně 

intenzivní. Postižený touží po ochlazení. Srdce začíná silně 

bušit. Objeví se poruchy vnímání. Do dálky je vidět ne-

zvykle ostře, jasně, a to i při slabém osvětlení. Obraz je 
zdánlivě plastický, černobílý. Může se však objevit i vidění 

žluté, modré nebo fialové. Zdá se, že se blízké předměty 

zvětšují. Na blízko je vidět stále nejasněji, postižený není 

schopen psát. Nastává hyperakusie: otrávený se například 

domnívá, že slyší zvuk hodin z vedlejšího pokoje. Objeví se 

poruchy hmatu, brnění v končetinách, pak necitlivost. 

Pokrmy a nápoje se zdají bez chuti. Tento popis otravy 
odpovídá periferním účinkům obsahových látek mucho-

můrky. Vliv jedů na centrální nervový systém se rozvíjí 

dále. Počátkem je bolest hlavy, hučení v uších a pocit 

prázdnoty v hlavě, pak otáčivá závrať. Končetiny se zdají 

být „lehčí než papír“, někteří otrávení mají pocit, že jsou 
nadnášeni nebo hnáni vpřed neznámou silou, dostavuje se 

i pocit létání. Současně se objeví ztráta svalové síly. Posti-

žený neudrží ani lehké předměty v rukou. Nastávají zášku-

by svalstva končetin a trupu. Otrávený je stále v kontaktu 

s okolím, uvědomuje si skutečnost svého stavu, má vzruše-
nou náladu, je mnohomluvný, častokrát opakuje slova 

nebo celé věty, které uslyšel v okolí. Vzrušení se stupňuje, 

postižený ztrácí vědomí a kontakt s okolím. Co prožívá od 

tohoto okamžiku ve formě snů, dovede obvykle popsat jen 

zčásti, nebo i vůbec ne. Jeden nemocný vyprávěl, že 
„existoval ve formě dvou osob, z nichž jedna pozorovala, 

co dělá druhá“ – toto stadium otravy končí někdy de-

lirantním obrazem, ve kterém může i agresívně vystupovat 

vůči svému okolí. Po vybití sil nemocný zmalátní, a pak 
upadne spíš do bezvědomí než spánku. Klidně leží, tělesná 

teplota klesá, dýchání je rychlé a ztížené. Objevuje se 

modrání. Zde je smrt nejblíže. Fantastičnost snů otráve-

ných vystihují výroky jako „víš, vstal jsem z mrtvých, žiju“ 

nebo „tak já jsem se vrátil, byl jsem na onom světě“. Po-
myslný návrat ze záhrobí je líčen často. Další postižený si 

připadal umístěn ve velké bílé kouli závratnou rychlostí se 

otáčející mezi rotujícími červenými koulemi. Otrava trvá 

asi 24 hodiny. Období uzdravování začíná probuzením, 

nemocný se na nic nepamatuje, nebo si je vědom, že pře-
stál těžký snový stav. Pociťuje bolesti hlavy, ochablost, má 

depresívní náladu. Poruchy vidění mohou trvat i několik 

dní. Nejčastější příčinou smrti při otravě muchomůrkou 

červenou je – vedle řady dalších komplikací – selhání 

srdce nebo bronchopneumonie. 
Výzkum obsahových látek muchomůrky červené 

zahájili už v roce 1869 Schmiedeberg a spol.32 a v roce 

1875 publikovali strukturu33 a o rok později syntézu34 prvé 

izolované látky; získali jedovatou látku, která dostala poz-
ději jméno muskarin. Při podkožní injekci 1–3 mg působi-

la slinění, pocit tlaku v hlavě, změny srdeční činnosti, 

nevolnost, červenání v tváři, závratě, úzkost, pocení 
a křeče. Halucinogenní efekt se neprojevil ani při zvýšení 

dávek na 100–200 mg, kdy vznikala už nebezpečná otra-

va. Smrtelná dávka je vyšší než 300 mg. Teprve o sto let 

později popsali Eugster a spol. ve Švýcarsku35 a Takemoto 
a spol. v Japonsku36 objev další účinné látky z muchomůr-

ky červené. Byla to kyselina ibotenová a její rozkladný 

produkt muscimol. Farmakologický účinek obou látek je 
velmi blízký. Po dávce 10–15 mg popisovali dobrovolníci 

zmatenost, dezorientaci v prostoru i čase, zvětšené vidění 

předmětů, zrakové i sluchové halucinace, třes až svalové 

křeče. Nakonec usínali. Obraz otravy muchomůrkou je tak 
syntézou účinku muskarinu, kyseliny ibotenové 

s muscimolem i stavu organismu, na který houba působí. 

Proto nemůže být zcela přesně zpodobněn pokusným po-
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dáním čistých izolovaných látek. V roce 1967 pak oba, 

Eugster a Takemoto, položili základ názvosloví obsaho-
vých látek muchomůrek37. 

Zajímavý je popis intoxikace od Donalda E. Tee-

tera12, podobně podrobný jako popisy Shulginovy38: Kou-

pil jsem několik sušených vzorků Amanita muscaria pro-
střednictvím poštovní objednávky. Při otevření sáčku mě 

zasáhla nejpříjemnější vůně. Někde v mém těle kliknul 

starý přepínač, jako by moje tělo mělo předchozí zkuše-

nost s tím, co bylo v mých rukou. Zkouška potvrdila, že 

droga chutnala stejně, jako voněla. Nebylo to vůbec hořké 
nebo ošklivé, ale sladké, vlastně chutné. 

Požil jsem asi 1,75 g. Účinky byly velmi mírné; Mírná 

euforie; Mírné zvýšení okolního světla, tyto příjemné účin-

ky trvaly asi 3 hodiny. O týden později jsem požil 3,5 g. 

Výraznější účinky: obecný vnitřní klid, velmi uklidňující; 
vizuální iluze barvy, modrá je obzvláště brilantní; zvlněné 

zorné pole; mírné problémy s chůzí; měnící se barevné 

vzory se zavřenýma očima. Asi po 2 hodinách: ospalost, 

musel jsem si lehnout se zavřenýma očima, mimořádné 

vizuální iluze, vnitřní smysl pro mír, 4,5 hodiny po požití 
se cítím odpočinutě a zpět v normálu. O týden později, 7 g. 

Mnohem výraznější efekty s rychlejším nástupem: setmělá 

místnost je světelně brilantní, chodím jako opilý a musím 

si lehnout. Asi po 2 hodinách: vidím intenzivní vzory per-

ského koberce za zavřenýma očima, mám velký pocit vnitř-
ního míru, pociťuji nějaké sluchové vjemy. Jeden týden 

poté jsem požil 14 g, velmi rychlý nástup, jen pár minut. 

Po asi 1 až 1,5 hodině jsem musel ulehnout: extrémní 

vnitřní klid; nepopsatelné osvětlené vize; extrémně složité 

sluchové účinky, od slyšeného vyprávění vizí po složité 
„výroky nebo učení“, lépe to vyjádřit neumím. Zkušenost 

nebyla úplně stejná jako při vnímání mluveného slova; k 

otázkám jsem znal odpovědi; někdy pak vize ilustrovaly 

odpovědi! V určitém okamžiku jsem se duchovně vydal na 

místo, které mohu nazvat pouze jako království. Všechno 
viděné bylo osvětleno vnitřním světlem. Tato vize byla 

soudržný celek se začátkem, prostředkem a koncem. Vizu-

ální a sluchové efekty ustoupily asi po 4,5 hodinách. Za 

6 hodin po požití jsem se cítil odpočinutý a fyzicky omla-

zen. Tento pocit fyzické pohody trval asi 14 dní po aplika-
ci. Teeter dále popisuje, že se po aplikaci zbavil celé řady 

neduhů, včetně bolestí kloubů. 

Podívejme se tedy na hlavní látky v houbě obsaže-

né22,39–41. Mezi hlavní látky můžeme uvést silně toxický 
muskarin (LD50 (myš) 0,23 mg kg–1)42, který je parasym-

patomimetikem, zjednodušeně řečeno ovlivňuje hladinu 

acetylcholinu, působí na muskarinové receptory 
a způsobuje křeče hladkého svalstva střev, dělohy, močo-

vého měchýře a bronchů, pocení, slinění, slzení, bolesti 

žaludku a nucení na zvracení; nicméně jeho obsah v mu-

chomůrkách je nízký, kolem 0,002–0,02 % suché hmot-
nosti plodnic.  

Dále pak kyselinu ibotenovou (LD50 (krysa) až 

129 mg kg–1, obsah v sušině klobouku kolem 1 %)43, která 
je rozpustná ve vodě a při sušení drogy dekarboxyluje44 na 

muscimol v droze též obsažený. Je látkou, která přechází 

přes hematoencefalickou bariéru, pak je dekarboxylována. 

V mozku sama působí jako silný neurotoxin. Strukturně je 
příbuzná s glutamovou kyselinou a aktivuje receptory 

NMDA, nezdá se však, že by se jí daly připsat psychoak-

tivní vlastnosti muchomůrek. 
Muscimol (agarin, pantherin, obsah v sušině klobou-

ku kolem 0,09 %) je agonistou GABAA receptorů (LD50 

(krysa, p.o.) 45 mg kg–1) zřejmě nejvíce spojovaný 

s psychoaktivními a psychedelickými účinky a funguje 

muskarin  ibotenová kyselina  muscimol 4-hydroxypyrrolidin-2-on

 muskazon stizolobová kyselina stizolobinová kyselina 

2-amino-3-(1,2-dikarboxyethylthio)propanová kyselina  tetrahydroharman-3-karboxylová kyselina 
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jako primární inhibující neurotransmiter. Působení je po-

dobné jako u alkoholu, navíc působí halucinogenně. 
Další látkou je muskazon, je zřejmě tvořen fotoche-

mickou reakcí z ibotenové kyseliny, někteří autoři sou-

dí, že jde o izolační artefakt. Obáváme se však, že tomu 

tak nebude. Převést 1,3-oxazol-2-on-5-ylový derivát na 
1,2-oxazol-3-on-5-ylový při pouhé extrakci vodou se nám 

zdá nanejvýš nepravděpodobné. Jeho toxicitu ACD/

Percepta27 odhaduje LD50 na 180 mg kg–1 (myš s.c.; nej-
nižší údaj); jeho psychoaktivita je nízká. Dále byly naleze-

ny kyseliny stizolobová a stizolobinová, tetrahydroharman-  

-3-karboxylová kyselina a 2-amino-3-(1,2-dikarboxy-

ethylthio)propanová kyselina. Další složky jsou antibakte-
riální a antimykotický 4-hydroxypyrrolidin-2-on, řada beta-

glukanů, najmě imunomodulační AM-ASN, antioxidační

tokoferoly, stopy tropanových alkaloidů, stopy vysoce
toxických amatoxinů a phallotoxinů (typické látky zejmé-

na pro A. phalloides), bufotenin (5-hydroxy-N,N-dimethyl-

tryptamin), barviva, aminokyseliny atd. Hlavní součástí

klobouku je přibližně 90 % vody. Muscimol je ve shodě
s názvem kreslen jako oxazolový enol; stejně jako ostatní

deriváty si jej, podle podmínek, umíme představit v obou

formách, i existenci některých v zwitteriontové podobně.
Přidržujeme se obvyklé literární podoby vzorců.

Několik autorů udává, že k toxicitě muchomůrek, 

a A. muscaria v to počítaje, přispívají mykotoxiny, jako 

např. α-amanitin (α-amatoxin), i když jejich obsah 
v (zřejmě čerstvé) houbě je nižší než 1 mg kg–1, což při 

střední letální dávce 0,5–1 mg kg–1 (cit.45,46) znamená, že 

pokud by se chtěl člověk otrávit α-amanitinem 

z A. muscaria, musel by spořádat pořádnou smaženici. 
V jiných muchomůrkách je obsah mykotoxinů mnohem 

vyšší, toxicita A. muscaria je z tohoto aspektu relativně 

nízká47. 

α-amanitin 

Zkušení uživatelé varují před současným požitím 

nápojů s oxidem uhličitým, neboť mají za to, že ibotenová 
kyselina, která je při sušení dekarboxylována na 

muscimol, který může být působením kyseliny uhličité 

převeden z muscimolu zpět na kyselinu ibotenovou12, což 
je myšlenka svůdná, leč pro chemika přinejmenším podiv-

ná, ale příroda jest mocná čarodějka. Je třeba však před 

muchomůrkou znovu varovat, neb i když intoxikace odez-
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ní bez větších zdravotních problémů, stále potom hrozí 

řada komplikací, které se mohou objevit později: respirač-
ní a kardiovaskulární problémy, selhávání ledvin, rhab-

domyolýza nebo nádorová onemocnění48. 

O muchomůrce Amanita muscaria uvádí Erowid 

30 článků49. SciFinder na dotaz „amanita“ poskytuje 3494 
článků, které se po zpřesnění dalším dotazem „muscaria“ 

ztenčí na 803 citací, přičemž jejich četnost začala narůstat 

v 50. letech minulého století. Existuje i celá řada zdrojů 

tzv. šedé literatury, jako např. materiály tzv. České psy-
chedelické společnosti, která má podle obchodního rejstří-

ku 4 funkcionáře a celkem 4 členy, a mnoha dalších sku-

pin a spolků. Snažíme se tímto článkem přispět k poznání 
skutečnosti, čerpané především z odborné literatury. Při-

nášíme i tento příspěvek jako další článek do série učeb-

ních textů popisujících různé zajímavé aspekty chemie 
přírodních látek50–52 i proto, že chceme takto reagovat na 

množství smyšlenek, polopravd a nesmyslů, které jsou 

kolem přírodních sloučenin dnes šířeny. Je nabíledni, že 

zkoumání přírodních látek, jakožto látek z obnovitelných 
zdrojů, je jednou z cest, jak laciným a efektivním způso-

bem přispět ku všeobecnému prospěchu53,54. 

Závěrem lze poznamenat, že souhlasíme s výrokem 
ChatGPT55, kde jsme se zeptali na názor k výše popsané 

problematice: „Je důležité poznamenat, že konzumace 

muchomůrky může být nebezpečná a může vést k vážným 

zdravotním problémům. Mnoho jedinců po požití mucho-

můrky cítí nevolnost, zvracejí, trpí silnými bolestmi břicha 
a závratěmi. Dále může být nebezpečné podcenit účinky 

houby a podlehnout halucinacím, což může vést k rizikové-

mu chování a úrazům. Z těchto důvodu se konzumace mu-

chomůrky nedoporučuje a měla by být ponechána pouze 

pro výzkumné účely pod dozorem zkušených vědců a léka-
řů.“ 
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Referát  

Shilajit (čti šiládžít; psáno též shilajeet, śila̅jatu) 

v sanskrtu शिलाजीत neboli mumijo (mumio, moomiyo, 

mumia), latinsky Asphaltum punjabianum, je většinou 

černohnědá hmota podobná asfaltu či pryskyřici, která 
vytéká ze skal během horkých slunných dní, většinou 

v jeskyních v Himaláji, v nadmořských výškách mezi 1000

–5000 m, od Arunáčalpradéše na východě po Kašmír na
západě. Nachází se také v jiných zemích, např. v Afga-

nistánu, Antarktidě, Bhútánu, Číně, Nepálu, Pakistánu,

Severovýchodní Africe, Tibetu a dnešní Ruské federaci,

nejvíce ceněný je dnes Kirgizský shilajit. Ve východní
medicíně se má za to, že zpomaluje stárnutí a podporuje

omlazení organismu, čímž naplňuje požadavek ajurvedické

medicíny na zařazení mezi rasájany (रसायन, raný ájurvéd-

ský termín související s prodlužováním délky života
a posilováním těla). Podobně jako u maralího kořenu1 na

jeho léčivé vlastnosti poukázala asijským lovcům zvěř,

která shilajit vyhledávala a olizovala. Původ mumia není

zcela jasný, ale podle dnešního názoru to jsou organické
pozůstatky fauny a flóry, které se vzájemně v průběhu

tisíciletého přirozeného procesu promísily a spojily s anor-

ganickými skalními minerály2. 
Shilajit, látka opředená mnoha pověrami, uváděná 

např. i Avicennou, Aristotelem a dalšími (mj. na léčení 

kašle, anginy, migrén, epilepsie, zlomenin, dislokace, 

poliomyelitidy, ochrnutí obličeje, otrav, tuberkulózy, vře-
dů a zánětlivých onemocnění)3, je stále velmi populární 

a ve formě doplňku stravy jej prodávají u nás i renomova-

né lékárny. Nicméně, jako cokoliv, co je na prodej a čeho 
je málo, je shilajit zhusta porušován a dokonce je za něj 

vydáváno téměř kde co; na místě je zde pečlivá analýza 

a kontrola kvality4. Je nutno podotknout, že jeho složení je 

proměnlivé, záleží na místu sběru, a tudíž má i proměnlivé 
biologické vlastnosti, a to od nuly až po „zázrak“. Balastní 

„šedé“ literatury a informací kolem této látky je velmi 

mnoho a nestojí za citování. Nicméně Chemical Abstracts 
Service uvádí o tomto materiálu 298 časopiseckých sděle-

ní, 187 patentů, 33 přehledů a 6 záznamů klinických stu-

dií, ponejvíce z našeho století. 

Pokud se podíváme na ony zmíněné klinické studie, 
je zaznamenáno, že studie z roku 2020 ukázala, že orální 

konzumace mumia po operaci zlomeniny holenní kosti by 

mohla být slibnou možností pro zkrácení doby hojení5. 
Výsledky studie z roku 2019 prokázaly, že 8 týdnů suple-

mentace mumiem podpořilo zachování maximální svalové 

síly po únavném cvičení a vyvolalo příznivé adaptace 

svalové a pojivové tkáně6. Práce z téhož roku poskytla 
důkazy, které prokazují, že perorální suplementace shilaji-

tem u dospělých zdravých žen indukovala geny relevantní 

pro migraci endoteliálních buněk a růst krevních cév 
a zlepšila mikroperfuzi kůže7. Léčba shilajitem, podle 

studie z roku 2016, významně zvýšila hladiny celkového 

testosteronu, volného testosteronu a dehydroepiandroste-

ronu (DHEA) ve srovnání s placebem. Úrovně 
gonadotropních hormonů (LH a FSH) zůstaly nezměně-
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Obr. 1. Shilajit (Asphaltum punjabianum) 
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ny8. Studie z roku 2016 poskytla důkaz, že perorální suple-

mentace shilajitem u obézních lidských subjektů s nadvá-
hou/třídy I podporovala adaptaci kosterního svalstva pro-

střednictvím upregulace genů souvisejících 

s extracelulární matricí, které řídí svalové mecha-

notransdukční vlastnosti, elasticitu, opravy a regeneraci9. 
Studie z roku 2009 prokázala spermatogenní účinek shila-

jitu u oligospermických pacientů tak, jak je popisováno v 

ajurvédské medicíně10. Dále se dá shrnout, že shilajit má 
antiulcerogenní, antidiabetické, anxiolytické, imunomodu-

lační, antialergické, analgetické, neuroprotektivní, antimy-

kotické, protizánětlivé a antioxidační vlastnosti. Dále je 

uváděna i jeho aktivita podporující kognitivní a paměťové 
funkce11. 

Současná literatura uvádí použití shilajitu jako nutra-

ceutika v prevenci Alzheimerovy choroby12 a kognitivních 
poruch13 mj. souvisejících se stářím14. Shilajit byl a je 

používán samotný, ale i jako komponenta, v orientální 

medicíně pro obecné fyzické posilování, proti stárnutí, pro 

stabilizaci cukru v krvi, pro omlazení močových cest, pro 
zvýšenou účinnost fungování mozku, pro omlazení ledvin, 

pro posílení imunitního systému, na artritidu, hypertenzi 

a také pro léčbu mnoha dalších chorob15. Shilajit byl stu-
dován jako chemoterapeutikum na rakovinu močového 

měchýře16. Byl použit ve formě antimikrobiálního hydro-

gelu k hojení poranění17. Byl ale zaznamenán i případ 

fyzickou námahou indukované anafylaxe po požití shilaji-
tu18 a případ pseudohyperaldosteronismu po jeho požití 

během těhotenství19. 

Bakalářská práce20 uvádí řadu dalších biologických 
aktivit, včetně ochrany před ionizujícím zářením. Práce je 

však natolik zmatečná, že se některé uvedené údaje nedají 

ověřit ani podle citací. 

Český klub skeptiků Sisyfos uvádí, že údaje o léči-

vých vlastnostech shilajitu jsou nevěrohodné2, neboť nej-
sou podepřeny klinickými studiemi; zřejmě jim lze dopo-

ručit, aby se zajímali o soudobou lékařskou literaturu. 

Výše uvedené výsledky klinických studií potvrzují opráv-

něnost zařazení shilajitu mezi rasájany, mj. jak pro posíle-
ní oligospermických pacientů, tak pro zvýšení koncentrace 

testosteronu a hormonu mládí21. 

Jakkoli je shilajit směs řady látek, má v Chemical 
Abstracts Service svoje registrační číslo 12040-71-0. Na 

trhu s chemikáliemi jej lze zakoupit přibližně za 1 USD/g, 

v lékárně poněkud dráže. Mumio, očištěné od příměsí 

a extrahované, má podobu tmavě hnědě zabarvené homo-
genní hmoty, elastické konsistence, s lesklým povrchem, 

s osobitým aromatickým pachem a nahořklou chutí. Speci-

fická hmotnost je 2–2,5 kg dm–3, teplota tání ca 80 °С, рН 
0,5% vodného roztoku 6,7–7,0 se stáním zvyšuje na 7,5. 

Při uskladnění mumio postupně tvrdne v důsledku ztráty 

vlhkosti. Je snadno rozpustné ve vodě (1/8), málo rozpust-

né v 95% ethanolu (1/4500) a etheru (1/7000) a téměř 
nerozpustné v chloroformu22. 

Podívejme se blíže na složení. Primární složkou shi-

lajitu jsou biologicky aktivní fulvové kyseliny (používáme 
progresivní názvosloví23 místo výrazu fulvokyseliny) 

o molekulové hmotě 700–2000 Da tvořící min. 60 % shi-

lajitu a oxidované dibenzo-α-pyrony, tvořící ca 0,3 %

(cit.24). Mezi další složky můžeme uvést huminy, humové
kyseliny, fytofenoly, aromatické karboxylové kyseliny

(benzoová, hippurová, ellagová), organické kyseliny, ami-

nokyseliny, peptidy (mono-, di-, tripeptidy), proteiny mezi
nimi albuminy, lipidy, fosfolipidy, mastné kyseliny, triter-

peny, minerální látky a vodu25. Před potravinářským

a medicinálním použitím je nutno přírodní materiál přečis-
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Obr. 2. Různé představy o struktuře fulvových kyselin dle cit.33–35 
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tit, na což je popsána řada postupů26. International Humic 

Substance Society (IHSS) na svých stránkách27 přináší 
komplexní analytická data a vzorky pro huminové látky, 

které by bylo možno k charakterizaci a identifikaci využít. 

Fulvové kyseliny (od lat. fulvus, žlutý, angl. fulvic 

acids (substances) CAS RN 308066-67-3) jsou žlutohně-
dou frakcí huminových látek (složitých vysokomolekulár-

ních polycyklických sloučenin jako nepříliš uspořádaná síť 

aromatických organických polymerů s mnoha karboxylo-

vými skupinami (COOH). Tyto kyseliny snadno disociují 
a vážou kovové ionty). Mají relativní molekulovou hmot-

nost v rozmezí několika stovek až desítek tisíc Daltonů 

(cit.28). Pocházejí zřejmě z ligninu a jsou rozpustné jak 
v kyselém, tak v bazickém prostředí. Humové kyseliny 

(někdy řazené mezi allomelaniny29, angl. humic acids CAS 

RN 1415-93-6) mohou být charakterizovány jako nepříliš 
uspořádaná síť aromatických polymerů s různou kyselostí 

a reaktivitou30, jsou to černohnědé huminové látky o mole-

kulové hmotě pět tisíc až sto tisíc Daltonů, rozpustné 

v alkalických roztocích, avšak nerozpustné v kyselinách, 
i ty jsou schopny vázat kovové ionty. Huminy jsou všech-

ny ostatní nerozpustné hnědočerné huminové látky přítom-

né v půdní organické hmotě, které nemůžeme převést do 
roztoku žádnou acidobazickou úpravou23,31,32.  

Recentní přehled36 přináší souhrn ukazující, že fulvo-

vé kyseliny mohou působit jako imunitní modulátor, 

ovlivňovat redoxní stav a potenciálně ovlivnit zdraví střev. 
Je popsáno, že fulvové kyseliny snižují prozánětlivé mar-

kery, ale také aktivují imunitní systém k zabíjení bakterií. 

Ukázalo se, že snižují oxidační stres a dokonce vyvolávají 
apoptózu v liniích rakoviny jater. Dále pak fulvové kyseli-

ny také ovlivňují mikrobiom a možná zlepšují funkci stře-

va. Zdá se, že fulvové kyseliny mají, pokud jde o tyto 

fyziologické stavy, efekt Yin-Yang. Při vysoké dávce 
a špatném podávání se však může projevit i jejich toxicita. 

Opět, jako u jiných prostředků tradiční medicíny Ori-

entu38,39, musíme být opatrní a neodmítnout výsledky lé-

kařského výzkumu mající za sebou tisíciletou tradici je-
nom proto, že nezapadají do „škatulek“, které jsme si při 

modelování lékařských a přírodních jevů vytvořili my, 

v našem tradičním pojetí. Ano, opatrnosti je třeba napří-
klad u orientální alchymie, i když i ta poskytla naší sou-

časné chemii leckterý základ. Na straně druhé, zkušenosti 

s přírodními drogami a jejich medicinálním využitím jsou, 

třeba i pro takové „západní“ instituce jako National Insti-
tutes of Health, Bethesda, MD, jehož odborníci sbírají 

rady kořenářek a šamanů z celé zeměkoule, velmi užitečné 

ve výzkumu nových léků. A k malé osvětě by měla po-
sloužit i série našich článků, jako např.40,41. 
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Kounice, Bochov, Czech Republic): On the Strength 

of Punjabi Asphalt 

Mumio (shilajit), a substance similar to asphalt or 

resin that oozes from rocks during hot sunny days, mostly 

in caves in the Himalayas, is known as a medicinal sub-

stance in Eastern medicine. It is slowly being accepted by 
Western healing as well as medicine. It mainly contains 

fulvic acids, humic acids and a number of other substanc-

es. The article mainly summarizes recent information 
about this substance. 

Full text English translation is available in the on-line 

version. 
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Nomenklatura a terminologie 

Huminové látky (dále jen HS; Humic Substances)1 

jsou látky, které jsou známy a využívány pro svou vyso-
kou chemickou a biochemickou aktivitu, neboť jsou 

schopny svou přítomností výrazně ovlivňovat mnohé che-

mické a biochemické procesy. Struktura, chemické a fyzi-

kální vlastnosti a biologická aktivita HS jsou stále předmě-
tem intenzivního výzkumu. Tyto parametry jsou závislé na 

původu HS a způsobu jejich izolace z výchozích 

(přírodních) surovin. Pro HS existuje určité sjednocující 
hledisko (jedná se o makromolekulární sloučeniny, řada 

shodných funkčních skupin, rozpustnost v alkalickém pro-

středí a omezená rozpustnost v kyselém prostředí, schop-

nost vázání vícemocných kationtů atd.), ale existuje též 
řada kvalitativních parametrů (strukturních, fyzikálních, 

chemických, biologických atd.), v nichž se HS liší, jako 

důvody jsou buď původ z různých přírodních zdrojů nebo 
užití různých postupů jejich přípravy.  

Obecně je možno říci, že dosavadní výzkum využití 

HS je založen převážně na empirické bázi. Důvodem jsou 

chybějící komplexní znalosti o strukturních parametrech 
HS. Tím je poměrně značně omezeno vyvozování exakt-

ních závěrů a prognóz o principech jejich působení v bio-

chemických a chemických procesech. 
Významným zdrojem HS jsou kaustobiolity – rašeli-

na, lignit a zejména zoxidovaná mladá hnědá uhlí, tzv. 

oxyhumolity. V České republice jsou jedny z nejkvalitněj-

ších oxyhumolitů na světě. Molekulová hmotnost HS se 
pohybuje v rozmezí 2 000 až 200 000 g mol–1. Zpravidla 

bývají v přírodních surovinách hlavní složkou HS humové 

kyseliny (dříve huminové, dále jen HA), vedlejší složkou 
fulvové kyseliny (dříve fulvokyseliny, dále jen FA). FA 

jsou ve vodě rozpustné, HA jsou ve vodě jen omezeně 

rozpustné a jejich rozpustnost stoupá se zvyšujícím se pH. 

HS jsou tvořeny řadou stavebních jednotek, přičemž 
vedle větších fragmentů ligninu, polysacharidů, jednodu-

chých cukrů a proteinů mají ve svých molekulách přede-

vším aromatické polykarboxylové kyseliny, struktury se 

skupinami –OH, chinony, heterocykly obsahující O a N

a různé aminokyseliny. Tyto části molekul jsou propojeny 
různými můstky (–O–, –NH–, –N=, –CH2–, –C(=O)–, –S– 

a také delšími uhlovodíkovými řetězci), jejichž množství 

je ve velmi rozdílném poměru. 

Chemická struktura přírodních HA je velmi složitá. 

Strukturní vzorce, resp. části strukturních vzorců, jsou 
konstruovány na základě kvantitativního stanovení základ-

ních stavebních jednotek a funkčních skupin. Wilson2 

publikoval 8 komplexních fragmentů, které předpokládá 

ze studií huminových látek z jihovýchodní Georgie pomo-
cí NMR. Pro HS pocházející z přírodních zdrojů v ČR 

nebyla dosud taková studie prováděna, lze však předpo-

kládat vysoký stupeň podobnosti. 
Obsah karboxylových a fenolových hydroxysku-

pin, tzv. aktivního vodíku, se u HS pohybuje v rozmezí 

3 až 10 meq g–1 v závislosti na původu uhlíkaté suroviny 

a způsobu jejího zpracování. Přítomnost chinoidních sku-
pin vysvětluje schopnost HS vázat aminokyseliny, např. 

vodíkovou vazbou. V chemických a fyzikálních procesech 

se uplatňuje schopnost HS vázat velmi ochotně ionty 
a plyny s volnými elektronovými páry. HS se chovají díky 

svým karboxylovým a kyselým fenolickým funkčním 

skupinám jako slabě kyselé katexy s vysokou výměnnou 

kapacitou. Pevnost vazby anorganických kationtů na HS 
se výrazně liší a je ovlivněna mocenstvím a velikostí hyd-

ratačních obalů kationtů. 

Částice obsahující HS mají velký vnitřní povrch, 
jehož dutiny jsou vzájemně pospojovány kanálky, ve kte-

rých se zachycují ionty i molekuly. Ty jsou zde vázány 

nekovalentními interakcemi. Sorpční vlastnosti umožňují 

HS vytvářet velmi stabilní agregáty s jíly, např. bentonity 
a zeolity. Humáty alkalických kovů jsou dobře rozpustné 

ve vodě. 

Vzhledem k jejich komplexní struktuře jsou data 
o jejich biologických účincích omezená, přesto ale ukazují

na řadu zajímavých efektů. V roce 2000 schválil Center

for Food Safety and Applied Nutrition (US Food and Drug

Administration – FDA) humifulvát (produkt získávaný
alkalickou extrakcí rašeliny těžené v oblasti Balatonu)

jako bezpečné dietetikum (Dietary Ingredient) a povolil

prodej těchto preparátů ve Spojených státech3. Podobné
látky jsou k dispozici jako dietetika také ve většině států

Evropy. Jedná se obvykle o humát (humifulvát) draselný

nebo jeho chelát s řadou dalších stopových prvků. Evrop-

ská unie povolila přidávání humové kyseliny a její sodné
soli do krmiv pro všechny druhy zvířat určených
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k produkci potravin4, případně jako hnojiva a půdní pří-

pravky5,6. HS se uplatňují i v medicíně a kosmetice7. 
Huminové látky (HS) nejsou prozatím, stran nomen-

klatury, kodifikovány na základě názvoslovných doporu-

čení IUPAC. Pokud se obrátíme na angličtinu, která je do 

značené míry kodifikována zápisem názvů do registru 
CAS, uvidíme zde termíny: humic substances (HS), hu-

min, humic acids (HA), fulvic acids (FA), fulvinic acid, 

fulvonic acid, fulvic acid a fulvic substances. Ale ani tam 
to není jednoduché a není to však jednoduché ani 

v češtině8. 

Podívejme se nejprve na anglické termíny. Internatio-

nal Humic Substance Society (IHSS) používá termíny 
Humic a Fulvic Acids9. Pokud se týče strukturních před-

stav, jsou různorodé10 a u složitějších látek spíše navozují 

představu, z jakých komponent se dané látky mohou sklá-
dat.  

U dalších látek je to složitější. Fulvic acid je v CA 

citována více než 25 000×, ale její CAS RN 479-66-3 jen 

1200× v pracích, které mají vztah k rašelině a rozkladným 
produktům rostlin. Je spojována s látkou se systematickým 

názvem 4,10-dihydro-3,7,8-trihydroxy-3-methyl-10-oxo-   

-1H,3H-pyrano4,3-b1benzo-pyran-9-karboxylová kyseli-
na. PubChem spojuje termín fulvic acid s výše popsanou

látkou a ukazuje na 1820 prací a 793 patentů.

4,10-dihydro-3,7,8-trihydroxy-3-methyl-10-oxo-1H,3H- 
-pyrano4,3-b1benzo-pyran-9-karboxylová kyselina

Podívejme se i na názvoslovně příbuzné termíny. 

Fulvinic acid (necic acid, 2,4-dideoxy-2,4-dimethyl-3-C- 
-methylxylarová kyselina) je registrována pod CAS RN

41478-07-3.

2,4-dideoxy-2,4-dimethyl-3-C-methylxylarová kyselina 

Tato látka je v CA uváděna v 17 pracích, z nichž 

značná část má souvislost s půdou a huminovými látkami. 

Termín fulvinic acid v PubChem vede na strukturu a název 

fulvic acid. 
Fulvonic acid (CAS RN 11029-39-3, bez struktury 

a bližší definice) se vyskytuje v CA v 9 pracích, z nichž 

některé mají vztah k rašelině a rozkladným produktům 
rostlin. V PubChem termín fulvonic acid zobrazují 

3 maďarské patenty související s rozkladem rostlinného 

materiálu. 

Termín fulvic acids je registrován jako CAS RN 
308066-67-3, bez bližší definice a není k němu přiřazen 

O

O

OOH

OH
OH

OH

O

OHOHOH

OO

žádný dokument. Fulvic acids vede v PubChem na 758 

prací a 45 patentů. 
Fulvic substances též jako CAS RN 308066-67-3, 

Oxi-fulvic acid, Soil organic matter, a není k němu přiřa-

zen žádný dokument. V PubChem vede tento název na 

20 citací, souvisejících s rozkladem rostlinného materiálu. 
V literatuře se vyskytující termín fulvo acid není 

v CA registrován, protože je zkracován na FA a týká se 

huminových látek; usuzujeme, že je ekvivalentem českého 
fulvokyseliny. 

CAS RN 1561845-42-8 má přidělen termín fulvol 

acetate s jednou citací, přičemž fulvol registrován není 

a ten, který je součástí fulvol acetate, je norseskviterpen. 
Termín humic acids má CAS RN 1415-93-6 (ulmic 

acids, soil organic matter, humic acid, humic substances) 

a není k němu přiřazen žádný dokument. Termín je popi-
sován jako: The brown polymeric product from the decom-

position of organic matter, particularly dead plants. This 

combination of polymers may contain aromatic and hete-

rocyclic structures, carboxy groups, and nitrogen. Termín 

je však obsažen v 54 registracích CAS jako součást směsí 
a vede na 4062 citací. Humic acid vede v PubChem na 

CAS RN 308067-45-0, které v CAS vede na termín humic 

acids, nitro-, nitrohumic bez přiřazených citací. 
V PubChem je reprezentován jako 2-nitrobicyklo-

[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboxylová kyselina s 5630 cita-

cemi a 2426 patenty. 

2-nitrobicyklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboxylová kyselina

Pod termínem humin(s) najdeme v CA 7363 článků, 
termín ale nemá CAS RN a není definován. 

V češtině nalezneme pro huminové látky řadu, po-

tažmo, degenerovaných a z letmého překladu z angličtiny 

vzniklých názvů. Nalezneme názvy jako fulvokyseliny, 
kyselina fulvická, fulvicová, fulvinová, fulvonová, fulvo-

vá aj., podobně nalezneme názvy jako huminová, humová 

kyselina a to v dílech lidových i akademických. 
Terminologie půdních látek je samozřejmě starého 

data. Zabýval se jí již Amerling v roce 1854 (cit.11, obr. 1) 

a pokoušel se dát české terminologii určitý řád a souznění 

s názvoslovím německým. 
Přejděme tedy k názvoslovnému doporučení, které 

vychází z anglického Humic a Fulvic Acid a z rozdělení 

huminových látek podle barvy a rozpustnosti12. Alkalický 
extrakt půdního vzorku budiž tmavohnědá „směs humino-

vých látek“ a nerozpustný podíl pak černý „humin“ (lat. 

humus – půda). V kyselém prostředí nerozpustná část 

směsí huminových látek jsou pak černohnědé „humové 
kyseliny“. Podíl v alkoholu rozpustné minoritní složky 

O OH

O

OH

N
+

O
–

O
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humových kyselin je směs „hymatomelanových kyselin“, 

které jsou hnědé se žlutým nádechem. V kyselém prostředí 
rozpustná část směsí huminových látek jsou pak „fulvové 

kyseliny“, jež jsou žluté až hnědožluté (lat. fulvus – hně-

dožlutý). Doporučujeme termín fulvové kyseliny i tam, 

kde je dnes používán termín fulvokyseliny. Doporučením 
termínu humové a fulvové se snažíme udržet souvislost 

s anglickými termíny humic a fulvic. Zdůrazňujeme použi-

tím množného čísla i fakt, že se jedná o směsi látek, je-

jichž chemické složení může být proměnlivé, a to i  přesto, 
že mají registrační čísla CAS. 

Toto názvoslovné doporučení vychází z per členů 

názvoslovné komise pro organickou chemii ČSCH (OP 

a PD) a celoživotního specialisty na dotčenou oblast (JK) 
a předpokládá, alespoň pro češtinu, utřídění názvoslov-

ných termínů. 

Obr. 1. Amerlingův text o půdních látkách 

Schéma 1. 
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1. Úvod

Rostliny představují rozmanitý a bohatý zdroj biolo-

gicky aktivních látek1. Léčivé rostliny byly používány již 
v historii v tradiční humánní medicíně2. Hlavní výhodou 

je, že rostliny jsou snadno dostupnými zdroji3. Příkladem 

může být skupina rostlinných triterpenoidů, syntetizovaná 
rostlinami v podobě sekundárních metabolitů3,4. Sekundár-

ní metabolity mají různé funkce a disponují velkou struk-

turální rozmanitostí2,3. Patří do skupiny isoprenoidů, které 

jsou tvořeny základní jednotkou isoprenu o pěti uhlíko-
vých atomech a dělí se podle počtu zúčastněných jednotek 

ve struktuře4. Triterpenoidy (obsahují ve struktuře hetero-

atom, většinou kyslík) jsou klasifikovány na tetracyklické 
a pentacyklické2,3. Rozdělují se dále na základě jejich 

struktury na deriváty lupanu, oleananu nebo ursanu5. Za 

důležitou třídu přírodních produktů jsou považovány pen-

tacyklické triterpenoidy6. Pentacyklické triterpeny se sklá-
dají ze šesti isoprenových jednotek, tedy ze skeletu o třice-

ti uhlíkových atomech. Vznikají biosyntetickou cyklizací 

2,3-oxidoskvalenu (1; obr. 1) katalyzovanou oxidoskva-
lencyklasami nebo triterpensyntasami2.  

Bylo izolováno více než 20 000 triterpenů 

a v rostlinách se mohou vyskytovat v jejich částech (kůra, 

korek, list, ovocná slupka) ve formě volných kyselin nebo 

aglykonů2,3. Triterpenoidní kyseliny se v přírodních zdro-
jích mohou vyskytovat jako polárnější konjugáty s mono- 

a oligosacharidy nebo estery cukrů1. Do kategorie pen-

tacyklických triterpenoidů lupanové struktury patří lupeol, 

betulin (2), betulinová (3), betulonová (4) a platanová 
kyselina (5) (obr. 2)3. Kůra břízy bělokoré, čeleď Betula-

ceae (Betula alba L., Betula pendula) je nejbohatším zdro-

jem betulinu [(3β)-lup-20(29)-en-3,28-diol]3. Betulin tvoří 

až 30 % březové kůry7. Dále ho lze také izolovat 
z hřebíčkovce (Syzygium z čeledí Myrtaceae)3. Betulinová 

kyselina [(3β)-3-hydroxy-lup-20(29)-en-28-ová kyselina] 

může být také izolovaná i z jiných rostlin čeledi Betula-

ceae, avšak v menším množství, proto se získává chemic-
kou nebo enzymatickou oxidací betulinu2. Dalším zdrojem 

mohou být rostliny z čeledi Rhamnaceae, Myrtaceae, 

Ebenaceae nebo Paeoniaceae8. Oproti betulinové kyselině 
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Obr. 1. 2,3-oxidoskvalen (1) 
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se betulonová [3-oxo-lup-20(29)-en-28-ová kyselina] ky-

selina liší v poloze C-3, kde se vyznačuje ketoskupinou 
místo β-konfigurovaného hydroxylu. Betulonová kyselina 

se získává také z březové kůry extrakcí organickými roz-

pouštědly (ethanol, aceton nebo chloroform), avšak její 

obsah je nízký, takže pro její získání se využívá semisyn-
tetická oxidace betulinu – Jonesova oxidace (schéma 1)3.  

Platanová kyselina [(3β)-3-hydroxy-20-oxo-30-nor-

lupan-28-ová kyselina] je pentacyklický triterpenoid 
30-norlupanového typu, vyskytující se v rostlinách čeledi

Platanaceae (Platanus x hybrida Brot. a Platanus occi-

dentalis L (cit.2). Lze ji jako minoritní složku izolovat

z rostliny balmín metlatý (Leptospermum scoparium, čele-

di Myrtaceae)2,7. Vzhledem k menšímu obsahu v rostli-
nách, platanovou kyselinu získáme syntetickou cestou

založenou na oxidaci ze snadno dostupných triterpenoidů,

jako je betulin. Oxidace C20(29)-nenasycené vazby může

být provedena pomocí RuO4 (m -CPBA a CHCl3) nebo

OsO4/NaIO4 ve vodném dioxanu7. V porovnání

s betulonovou kyselinou, má ketoskupinu umístěnou na
C-20, který je součástí řetězce, napojeného 

do pětičlenného kruhu E (cit.9). 

2. Syntéza derivátů

Semisyntetické deriváty přírodních produktů jsou 

navrhovány za účelem zlepšení biologické dostupnosti 

(snížení hydrofobicity), překonání buněčné rezistence 

a posílení terapeutického účinku3. Tímto způsobem lze 
získat látky se zvýšenou biologickou aktivitou nebo zvý-

šenou selektivitou působení3,10.Triterpenoidy rostlinného 

původu jsou důležitým výchozím bodem pro syntézu 

strukturně rozmanitých derivátů11. Komplexace s cyklode-
xtrinem a lipozomální nanoformulace byly jedním z pří-

stupů ke zvýšení hydrofility látek. Nejběžnějším možným 

řešením v medicinální chemii je modifikace struktury 
a substituce různými typy skupin včetně heterocyklů5. 

U nových derivátů lze sledovat vztah mezi strukturou 

a aktivitou. Modifikace struktury lupanu se běžně prová-

dějí na C-1, C-2, C-18, C-20, C-22 a C-29 (cit.12). Dalšími 
cílovými místy v úpravách skeletu triterpenoidu jsou C-3 

(hydroxylová/oxo skupina), C-28 (hydroxylová/karboxy-

lová skupina) a C-30 (allylová skupina) nebo spojení hete-
rocyklů s A kruhem. Jako raménko (linker) spojující ske-

let s heterocykly může být používána 1,2,3-triazolová 

skupina5. Častou strukturální modifikací je substituce pi-

perazinem, kde dva dusíkové atomy představují vhodný 
linker pro tvorbu dalších strukturních motivů1. Zavedením 

piperazinylové skupiny do triterpenoidních struktur do-

chází ke zvýšení biologických aktivit (protinádorové, anti-
mikrobiální, antivirové, antimalarické, aj.)11. Deriváty 

mohou být strukturně modifikovány na kruhu A (C-3 a C-

2), na karboxylové funkční skupině (vznik amidového 

nebo esterového postranního řetězce)6. Původní kyseliny 
(betulinová nebo platanová) mají relativně nízkou cytoto-
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xicitu v porovnání s polosyntetickými deriváty, např. 3-O-

-acetylované amidy těchto kyselin. Deriváty benzylamidů,

(homo)-piperazinyl amidů nebo konjugáty rhodaminu B
mají cytotoxické účinky i v nanomolárních koncentra-

cích13. Zavedení piperidinu nebo pyrrolidin-nitroxylu po-

mocí amidové vazby do polohy C-28 betulonové kyseliny
způsobuje optimalizaci hepatoprotektivních vlastností.

Přítomnost 1,3,4-oxadiazolů připojených přes aminokyse-

linový řetězec v poloze C-28 vykazuje in vivo protizánětli-

vý účinek. Dalším derivátem betulonové kyseliny vykazu-
jící protizánětlivý účinek je derivát se substituovaným

heterocyklem 1,2,3-triazolem v C-28 poloze5. Deriváty

betulonové kyseliny s amidovými, thiolovými a piperidi-
novými skupinami amplifikují protinádorové vlastnosti

betulonové kyseliny3. Kromě syntézy aminových a amido-

vých derivátů je popsána jako další z efektivních způsobů

modifikace také syntéza oximových derivátů9. Přehledový
článek Bednarczyk-Cwynar a spol.14 podrobně shrnuje

poznatky o triterpenických oximech a oximesterech do

roku 2015, v dalších letech se tímto tématem zabývali
například Kahnt a spol.9, Kozubek a spol.15 nebo Lombrea

a spol.3. Oximová funkční skupina patří do skupiny iminů

a je charakteristická dvojnou vazbou mezi atomem uhlíku

a dusíku, jehož součástí je hydroxylová skupina16. Oximo-
vé deriváty lze syntetizovat pomocí reakce karbonylových

sloučenin (aldehydů nebo ketonů) s činidlem hydrochlori-

du hydroxylaminu za přítomnosti nejčastěji bezvodého
organického rozpouštědla suchého pyridinu spolu

s methanolem nebo ethanolem a zahříváním pod refluxem,

a to ve vysokých výtěžcích (schéma 2)14,17–19. Reakce vy-

plývá z nukleofilní adice, kde nukleofilní skupina, hyd-
rochlorid hydroxylaminu, atakuje elektrofilní místo karbo-

nylové skupiny. Reakcí lze získat také směs produktu ob-

sahující oxim jako isomer ve dvou konfiguracích syn

a anti20. Kromě dalších možností můžeme oximy dále
modifikovat působením acylačních a alkylačních činidel

na oximestery nebo oximethery. Jedním ze způsobů pří-

pravy oximesterů je syntéza acylhalogenidů kyselin
s oximy za běžných podmínek nebo reakce anhydridů

kyselin s oximy v přítomnosti silné kyseliny21–23. Dalším

způsobem je přímá esterifikace mezi karboxylovou kyseli-

nou a alkoholem s využitím karbodiimidových čini-
del  (např. EDCI) v přítomnosti DMAP v DCM za pokojo-

vé teploty, vedoucí k vysokým výtěžkům v optimálním

čase21,24 . V případě syntézy oximetherových derivátu je
realizována nejčastěji reakce oximů s alkyl/aryl-

halogenidy, nejčastěji chloridy případně bromidy. Reakční

podmínky pak záleží na volbě báze a rozpouštědla, např.

NaH v DMF (cit.25).

3. Biologické aktivity

Výzkum pentacyklických triterpenoidů začal již 

v roce 1788, kdy byl poprvé extrahován betulin 
z rostlinného materiálu. Na počátku a v polovině 20. stole-

tí byla látka hojně studována, avšak její farmaceutický 

význam byl zaznamenán až později. V roce 1995 E. Pisha 

pozoroval cytotoxický účinek betulinové kyseliny proti 
buňkám melanomu, díky němuž vzrostl zájem o studium 

těchto látek13. Po provedení mnoha studií bylo odhaleno, 

že pentacyklické triterpenoidy disponují řadou biologic-
kých aktivit, jako jsou protinádorová, antimikrobiální, 

antivirová, antidiabetická, protizánětlivá, hepatoprotektiv-

ní, imunostimulační a antioxidační aktivita, které lze vyu-

žít v léčebné terapii5. Velkou pozornost si získala kyselina 
betulinová, která je známa svými protinádorovými nebo 

anti-HIV účinky. Je účinná v mikromolárních koncentra-

cích a vykazuje vysoký stupeň selektivity k maligním 
nádorům, například proti buňkám melanomu. Působí me-

chanismem zahrnujícím permeabilizaci mitochondriální 

membrány s uvolňováním faktoru cytochromu c, aktiváto-

ru kaspasy Smac nebo faktoru AIF, aktivaci kaspas, jader-
nou fragmentaci a indukci apoptózy6. Antihyperlipidemic-

ká aktivita byla sledována u betulinové kyseliny při testo-

vání na obézních myších1. Betulin a betulinová kyselina 
zvyšují absorpci glukosy, zvyšují sekreci inzulinu, zvyšují 

vychytávání glukosy v periferních orgánech a pomáhají 

tak v léčbě diabetu. Stejně jako betulin, betulinová kyseli-

na snižovala hladinu glukosy v krvi, plazmatické trigly-
ceridy a hladiny celkového cholesterolu v myším modelu 

krmeném stravou s vysokým podílem tuku. U kyseliny 

betulinové byly pozorovány in vitro antioxidační účinky. 
Bylo prokázáno, že některé deriváty platanové kyseliny 

jsou účinnými inhibitory butyrylcholinesterasy BChE 

(EC 3.1.1.8)3. U derivátů platanové kyseliny, které měly 

C-20 karbonylovou skupinu modifikovanou na amino-
skupinu, bylo sledováno vylepšení BChE inhibiční aktivi-

ty již v nanomolárních rozmezích2. Přírodní látky by tak

mohly být aplikovány do odvětví medicíny, kde zároveň
roste zájem o jejich používání14. Nicméně doposud se

nepodařilo zavést sloučeninu z této třídy nebo její derivát

do terapie. Druhé fáze klinických studií dosáhl pouze

bevirimat pro své anti-HIV účinky, avšak studie byla
v roce 2010 přerušena5. V dnešní době je přibližně 50 %

všech schválených léčiv tvořeno nebo odvozeno

z přírodních látek26. Avšak limitací použití pentacyklic-
kých triterpenoidů v terapii je jejich vysoká lipofilita mají-

cí vliv na biodostupnost in vivo5. Strategie chemické mo-

difikace původních struktur může přispět k zisku mnoha

nových derivátů, které mají výhodnější farmakolologickou
aktivitu10,14.

Současný výzkum v medicíně se věnuje problematice 

bakteriálních infekcí. Asi nejvýznamnějším příkladem 

patogenní bakterie může být grampozitivní bakterie Sta-
phylococcus aureus27. Podle publikovaných údajů28 triter-

penoidy vykazují antimikrobiální aktivitu proti Staphylo-

coccus aureus, Escherichia coli a Enterococcus faecalis 

v koncentracích mezi 0,006–200 mg ml–1. U betulonové 

R1 R2 (H)

N
OH

R1 R2 (H)

O NH2OH · HCl

pyridin, EtOH

Schéma 2. Syntéza oximových derivátů (R1 a R2 – různé substi-
tuenty) 

141



L. Černá a spol.   Chem. Listy 118, 78−85 (2024)  

a platanové kyseliny je popsána zejména účinnost proti 

grampozitivním bakteriím v porovnání s gramnegativními, 
a to s největší citlivostí vůči bakteriím Staphylococcus 

aureus a Enterococcus faecalis29–31. Výzkum Kazakové 

a spol.31 ukázal, že betulonová kyselina v koncentracích 

do 80 mg ml–1 snížila růst Staphylococcus aureus 

a v koncentracích 90 a 100 mg ml–1 zcela potlačila růst 
této bakterie. Nicméně proti Klebsiella pneumonie se úči-

nek projevil pouze snížením růstu, nikoliv úplným potla-

čením růstu31. Betulonová kyselina derivatizovaná tri-Boc-
sperminem v pozici C-28 vykazuje antimikrobiální účinky 

na Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans a Liste-

ria monocytogenes při koncentraci 6,25 mM (cit.32). Pou-

male a spol.33 zkoumali antibakteriální účinky platanové 
kyseliny v extraktu z Dorstenia convexa. Platanová kyseli-

na zde inhibovala růst všech zkoumaných bakterií, mezi 

nimiž byly Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, 

Escherichia coli a další, její účinek je srovnatelný s betu-

lonovou kyselinou33. V dnešní době je velkou výzvou 
aktivní hledání a vývoj nových antibiotik34. WHO prohlá-

sila rezistenci k antibiotikům za jednu ze tří hlavních hro-

zeb pro veřejné zdraví14,35.  
V řadě publikací je u triterpenových kyselin také 

popsána antivirová aktivita. U betulinové kyseliny je 

zkoumána zejména anti-HIV aktivita. Virus HIV byl popr-

vé identifikován před 30 lety. Betulinová kyseli-
na   zabraňuje dozrávání viru tím, že nedochází ke štěpení 

capsid-spacer peptidu u Gag proteinu. Betulinová kyselina 

působí také proti Herpes simplex viru (HSV-1, HSV-2), 
Epstein-Barrové viru (EBV) a proti hepatitidě B (HBV)1. 

Bylo zjištěno, že platanová kyselina a její deriváty vyka-

zují značnou aktivitu proti HIV inhibicí replikace HIV-1 

v buňkách H9 lymfocytů7,9,36,37. Methyl-3,20-bisoximo-
platanoát (5, obr. 3) vykazuje antivirové účinky proti 

HSV-1 a HPV-11 s EC50 > 1,20 µM a 3,47 µM (cit.7).

U betulonové kyseliny byla prokázána antivirová 
aktivita zejména proti virům HSV-1 a EBV (cit.38). Její 

oximový derivát byl popsán jako účinný proti viru Influen-

za A (cit.27,38).  

Rakovina i přes veškeré úsilí prevence a léčby před-
stavuje stále druhou nejčastější příčinu úmrtí na světě26. 

Hlavními příčinami přispívajícími k rozvoji onkologické-

ho onemocnění mohou být životní styl, vlivy prostředí 

nebo dědičné vlivy. Zatímco v regionech s nízkými příjmy 

je způsoben vznik rakoviny především virovými 

a bakteriálními infekcemi, tak ve vyspělých regionech je 
vznik ze 40 % zapříčiněn rizikovými faktory, jako je uží-

vání tabáku, alkoholu nebo nadváha39. Díky sekvenování 

genomu bylo zjištěno, že rakovina zahrnuje dynamické 

změny v genomu40. Mutace genů má za následek dysregu-
laci exprese protoonkogenů (např. Ras) a tumorsupre-

sorových genů (např. p53) majících klíčovou roli 

v karcinogenezi41,42. Přírodní produkty a jejich deriváty se 
v průběhu historie ukázaly jako užitečné při vývoji nových 

chemoterapeutik3. Pentacyklické triterpenoidy byly identi-

fikovány  jako účinné protirakovinné látky se selektivním 

cytotoxickým působením43. Nejčastějším mechanismem 
protinádorového účinku je indukovaná apoptóza probíhají-

cí s aktivací kaspas, mitochondriální permeabilizací 

a zvýšenou produkcí ROS (cit.2). Bylo pozorováno, že 
betulinová kyselina  má také angiogenní vlastnosti. Mole-

kulární cíle betulinové kyseliny pravděpodobně vyplývají 

ze změn v modulaci B-buněčného lymfomu (Bcl-2) 

a jaderného faktoru NF-κB. Rozdíly ve specifitě 
a mechanismu účinku (stimulaci apoptózy a inhibici ki-

nas) mohou být u betulinové kyseliny způsobeny drobný-

mi modifikacemi ve struktuře. Bylo prokázáno, že kyseli-
na betulinová redukuje některé projevy toxicity protinádo-

rové látky doxorubicinu, který je silně kardiotoxický1. 

Betulinová kyselina má silné antiproliferativní účinky 

proti lidským buňkám melanomu IC50 = 1,5–1,6 µg ml–1,
karcinomu plic IC50 = 1,5–4,2 µg ml–1, karcinomu dělož-

ního čípku IC50 = 1,8 µg ml–1, atd3. Zavedení amidové

funkce v pozici C-28 vede k vytvoření účinných induktorů 
apoptózy, vyplývá to z výsledků Shintyapina a spol.44, 

kteří zkoumali inhibiční účinky na buněčné linie MT-4, 

MOLT-4, CEM (T-lymfoblastická leukemie) a HepG2 

(karcinom jater). V rozmezí koncentrací 4,2–32,0 µg ml–1 
bylo dosaženo hodnoty 50% inhibice3. Byly zkoumány 

také di- a polyamin amidové deriváty betulinové kyseli-

ny.  Nejvíce cytotoxicky aktivními zde byly deriváty 

s piperazinem a sperminem. Derivát betulinové kyseliny 

syntetizovaný z diazen-1-ium-1,2-dioxalátu (6, obr. 4) 

působil antiproliferačně v sub-mikromolárních koncentra-
cích na několika nádorových buněčných liniích a byl 

20krát aktivnější než cisplatina1.   
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Amidové deriváty betulinové kyseliny na bázi poly-

aminu vázaného k C-17-COOH amidovou vazbou vykazo-
valy vysokou cytotoxicitu. Analoga vzniklá kombinací 

esterové a amidové vazby na skupině C-3-OH byla cytoto-

xická pouze proti buněčným liniím T-lymfoblastické leu-

kémie (CEM) a aktivita na fibroblasty byla nízká oproti 
C-17 derivátům. Bylo prokázáno, že poloha substituce (o-,

m- a p-) pyridinového kruhu v cílových amidech ovlivňuje

cytotoxickou aktivitu2. Hoenke a spol.13 pozorovali nej-

vyšší aktivitu u amidu betulinové kyseliny s trans-1,4-
cyklohexyldiaminem, který vykazoval cytotoxicitu EC50 =

0,6 µM proti HT29 (buňkám adenokarcinomu tlustého

střeva)13. In vitro studie derivátů betulonové kyseliny uka-

zují cytotoxické účinky proti nádorovým buňkám pochá-
zejícím z melanomu, lymfomu, karcinomu střeva, plic,

jater, prostaty, vaječníku, prsu, děložního čípku nebo mno-

hočetného myelomu, atd.3,43. U betulonové kyseliny byla
prokázána vysoká aktivita proti buněčným liniím MEL-2

(melanom), KB (epidermální karcinom), PC-3 (karcinom

prostaty) a A549 (adenokarcinom plic)43,45. Oximové deri-

váty betulonové kyseliny vykazují silnou cytotoxicitu
především na buňky HeLa (karcinom děložního čípku),

A2780 (karcinom vaječníků), MCF-7 (karcinom prsu)

a MOLT-4 (lymfoblastická leukémie)3,14. V přehledovém
článku Bildziukevich a spol.1 je popsána syntéza 2,3-seco-

triterpenoidů zahrnující modifikaci C-2-oximového deri-

vátu betulonové kyseliny (7) na cytotoxicky aktivní deri-

vát (8; schéma 3)1. Při zavedení amidové skupiny v pozici
C-28 betulonové kyseliny vzniká efektivní induktor

apoptózy s  protinádorovými účinky44. N-Ethylpipera-

zinylamid betulonové kyseliny vykazuje protinádorovou 

aktivitu proti buněčným kulturám CEM-13, U-937 
a MT-4.  

Amid betulonové kyseliny s N-methylpiperazinem je 

účinný proti SR (buněčná linie lymfomu), NCI-H460 

(karcinomu plic) a HCT-116 (karcinom tlustého střeva). 
Z výsledků Giniyatullina a spol.11 bylo potvrzeno, že 

po zavedení C-3 oximu k amidu betulonové kyseliny 

s N-methylpiperazinem je látka účinná pouze proti leuke-

mickým buňkám11. Kromě protizánětlivé aktivity je C-28 
1,2,3-triazolový heterocyklus klíčový farmakofor derivátů 

betulonové kyseliny s protinádorovou aktivitou. Konjugát 

s 3′-deoxythymin-5′-ylem byl nejúčinnější proti buněčné 
linii SNB-19 (glioblastom) s IC50 = 0,17 µM. Připojením 

aminothiazolového kruhu ke kruhu A v poloze C-2 a C-3 

vykazují deriváty významnou protinádorovou aktivitu 

proti leukemickým buňkám CEM, karcinomu plic A549, 
karcinomu  tlustého střeva HCT116, atd.5. Betulonová 

kyselina substituovaná piperidinem vykazuje jednu z nej-

vyšších aktivit46. Pyridinová skupina derivátů 3-pyri-
dylideno-28-oxo-allobetulonu byla aktivní proti několika 

typům nádorů včetně leukemických. Při syntéze 

4-pyridylideno-analoga bylo zjištěno, že poloha dusíku má

vliv na cytotoxicitu a selektivitu5. V přehledovém článku
Lombrea a spol.3 je uvedeno, že derivát oximu betulonové
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Schéma 3. Syntéza cytotoxicky aktivního C-2-oximového derivátu betulonové kyseliny (8) 
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kyseliny (11) má silné účinky na buněčnou linii A2780, 

použije-li se ve vyšší dávce, přičemž nejsilnější aktivitu 
projevoval butylimin (12) proti HeLa buňkám. C-28-imi-

dazolid 3-hydroxyimino-lup-20(29)-en-28-karboxylové 

kyseliny (13) inhibuje buněčné linie karcinomu plic, tlus-

tého střeva, prsu, prostaty, vaječníků, buňky leukémie 
a melanomu, atd. (obr. 6)3. 

In vivo protinádorová aktivita nebyla zatím dostateč-

ně prozkoumána z důvodu hydrofobních vlastností betulo-

nové kyseliny3. Některé deriváty betulonové kyseliny kon-
jugované s trifenylfosfoniovými solemi vykazují lepší 

antiproliferační účinky selektivně na nádorových buňkách 

způsobené tím, že nádorové buňky lépe vstřebávají triter-
penoidní kyseliny43. Další modifikace thiomorfolinem 

v pozici C-28 také prokázala dobré výsledky, methylester 

v pozici C-28 po enkapsulaci do liposomu pro zvýšení 
biodostupnosti vykazuje třikrát lepší cytotoxické účinky47. 

Substituce v pozici C-17 1,3,4-oxadiazolem má za násle-

dek mírně zvýšenou a střední cytotoxickou aktivitu ve 

srovnání s betulonovou kyselinou48. Ganaie a spol.6 pozo-
rovali zvýšení cytotoxicity platanové kyseliny po syntéze 

na aryl-enony. Nejvíce aktivní a s vysokou selektivitou 

zde byl derivát s p-tolylovou substitucí, kde proti buňkám 

MDA-MB-231 (karcinom prsu) a A-549 (karcinom plic) 
byla aktivita srovnatelná s 5-fluorouracilem6. Ve výzkumu 

Khusnutdinové a spol.7 bylo u platanové kyseliny zjištěno, 

že zavedením benzylidenových skupin do pozice C-2 do-
šlo ke zlepšení protizánětlivé, protinádorové a antidia-

betické aktivity. Bylo pozorováno, že methyl-3,20-bis-

oximo-platanoát (5, obr. 3) byl citlivý vůči buněčné linii 

karcinomu vaječníků A2780 s EC50= 9,14 µM (cit.7). Za-
vedení oximu do pozice C-20 vede k mírným protinádoro-

vým  účinkům, přičemž konfigurace oximů nemá vliv na 

hodnoty EC50. C-20 primární amin platanové kyseliny 
chráněný methylovou skupinou na C-28 vykazuje protiná-

dorové účinky a vyvolává apoptózu nádorových buněk. 

Chránění aminového derivátu benzylovou skupinou 

na C-28 zvyšuje protinádorovou aktivitu, byla prokázána 
účinnost proti liniím buněk střevního adenokarcinomu9. 

Kozubek a spol.15 zjistili, že cytotoxická aktivita amidů 

platanové kyseliny je vyšší než u odpovídajících oximů. 
Amidy v pozici C-28 odvozené od ethylaminu, morfolinu 

či homopiperazinu vykazovaly vysokou cytotoxicitu na 

všechny typy lidských nádorových buněk, ale také na linii 

nemaligních myších fibroblastů a lidských embryonálních 
ledvinových buněk15.  

4. Závěr

Úkolem moderní biologie a medicíny je hledání no-
vých vysoce účinných léků proti zmíněným onemocně-

ním49. Triterpenoidy se jeví jako perspektivní a hrají tak 

stále větší roli při objevování a vývoji nových léků14.  

Seznam použitých zkratek  

A549 lidská buněčná linie karcinomu plic 

A2780 lidská buněčná linie karcinomu  

vaječníků 

AIF faktor indukující apoptózu 
Bcl-2 protoongogen, regulační protein 

apoptózy 

BChE butyrylcholinesterasa 
CD95 transmembránový receptor 

CEM buňky T-lymfoblastické leukémie 

DCM dichlormethan 

DMAP 4-(N,N-dimethylamino)pyridin 
DMF N,N-dimethylformamid 

EBV Epstein-Barrové virus 

EC50 polovina maximální účinné koncentrace 

EDCI N-[3-(methylamino)propyl]-N´-
ethylkarbodiimid hydrochlorid 

HBV virus hepatitidy B 

HCT-116 lidská buněčná linie karcinomu tlustého 

střeva 
HeLa lidská buněčná linie karcinomu 

děložního čípku 

HepG2 lidská buněčná linie karcinomu jater 
HIV virus lidské imunitní nedostatečnosti 

HPV lidský papilomavirus 

HSV Herpes simplex virus 

HT29 lidská buněčná linie kolorektálního 
adenokarcinomu 

IARC Mezinárodní agentura pro výzkum 

rakoviny 
IL-12 cytokin, interleukin 12 

MCF-7 lidská buněčná linie karcinomu prsu 

MDA-MB-231 lidská buněčná linie karcinomu prsu 

MDR mnohočetná léková rezistence 
MEL-2 lidská buněčná linie melanomu 

MOLT-4 lidská buněčná linie leukémie 

MRSA Staphylococcus aureus rezistentní 
k methicilinu 

MT-4 buňky T-lymfoblastické leukémie 

NCI-H460 lidská buněčná linie karcinomu plic 

NF-κB transkripční faktor 

ROS reaktivní formy kyslíku  
Smac druhý mitochondriální aktivátor 

kaspasy 
SR lidská buněčná linie lymfomu 

TNF-α tumor nekrotizující faktor α 

U-937 lidská buněčná linie histiocytárního 
lymfomu 

WHO Světová zdravotnická organizace 
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Referát  

Je pozoruhodné, že historie 

aspirinu sahá do minulosti tak 
dávné, jako je 3500 let. Látka 

patří do skupiny sloučenin nazý-

vaných „salicyláty“, z nichž 

nejjednodušší je kyselina salicy-
lová. Rostliny obsahující tyto 

sloučeniny (včetně konjugátů, 

jako např. glykosidů a esterů) se 
nacházejí po celém světě, příkla-

dem budiž vrba (Salix alba, 

obr. 1, cit.1), myrta (Myrtus 

communis), tužebník jilmový 

(Filipendula ulmaria) a mnohé 

další. Mnohé z nejstarších civilizací světa rozpoznaly léči-

vou hodnotu, kterou tyto rostlinné drogy mají, a používaly 
je k léčbě různých onemocnění. Například Ebersův papy-

rus, staroegyptský lékařský text z doby kolem roku 1550 

před naším letopočtem, popisuje použití vrby a myrty 

k léčbě horečky a bolesti2. Staří Sumerové používali vrbo-
vou kůru jako lék, např. proti bolestem3. 

Sám Hippokrates obhajoval používání čaje z vrbové 

kůry chuti svíravé4 (svíravá chuť je však dána nikoli 
salicyláty nebo salicinem, i když i tento je rovněž hořký, 

ale primárně obsahem tříslovin, kterých tam může být až 

10 %) ke snížení horečky a zmírnění bolesti, potažmo při 

porodu. Dioscorides doporučoval nálev z vrby (Itea, název 
v citovaném vydání5, přepsaný do latinky je matoucí, 
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Povídka o aspirinu je napínavá a komplikovaná. Pokusili jsme se rozklíčovat úlohu hlavních hrdinů, ale i široké pole 
biologických účinků kyseliny acetylsalicylové, superléku, jehož použití by dnes odpovědné instituce neschválily, a  který 
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Obr. 1. Vrba (Salix alba)1 

 Obr. 2. Matthioliho popis vrby  Obr. 3. Titul Lemerovy knihy   Obr. 4. Stoneův popis vrby 
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správně má být řecký název ιτιά s přepisem do latinky itiá) 

jako analgetikum, což činil i Matthioli6. Na půdě staré 

mimoantické Evropy proslul použitím odvaru z vrby svatý 
Kevin z Glendaloughu (Cóemgen), Ir, žijící v šestém sto-

letí našeho letopočtu3. 

V 17. století Nicolas Lémery (1645–1715) ve své 
knize7 o jednoduchých drogách, publikované poprvé 

v roce 1698, popisuje zejména „febrifuzní“ (pravopisně, 

i když zastarale, by mělo být lépe febrifugní, tj. horečku 

vyhánějící, antipyretický) charakter vrby. Starý český lido-
vý návod používal odvar z vrbové kůry8 na problémy gy-

nekologické, svrab, vředy apod., tak jako výše uvedený 

Matthioli (salice)9. Jindy je doporučován proti krvácení 
z nosu10, zimnici11, průjmu domácích zvířat12, k léčení 

hemeroidů13 a žloutenky14, a někdy se přidávala hořká 

vrbová kůra i do piva15. 
Skokem vpřed do moderní doby byla vůbec první 

zaznamenaná klinická studie zaměřená na vrbovou kůru, 

když v roce 1763 reverend Edward Stone z Chiipping 

Norton (1702–1768; zaměňovaný za matematika Edmunda 
Stone16), oxfordský přírodovědec, duchovní a fellow 

z Wadham College na Oxfordské univerzitě, hledal pro-

středek na léčbu příznaků malárie17. V mleté vrbové kůře, 
kterou studoval pro její hořkou chuť (připomínala mu chuť 

kůry chinovníku), našel slibný prostředek. Později napsal 

lékař Samuel James (cca 1763–1831) knihu18 Observati-

ons on the Bark of a Particular Species of Willow …, kde 

doporučuje odvar na různé druhy horeček, výtok z pochvy, 
abscesy a krvácení. Podobnou knihu19 vydal v roce 1798 

i William White, lékař z města Bath. Jako jejich následov-

níka máme zdokumentován případ, kdy lékař George Wil-
kinson (1752–1831) odvarem z vrbové kůry20 léčil i ty-

fus21. Snažil se popularizovat tento prostředek, a dokonce 

rozeslal britským lékařům vzorek kůry22 s vysvětlujícím 

„cirkulářem“. Trvalo ale téměř 100 let, než věda odhalila 
jeho tajemství. 

 V roce 1825 Francesco Fontana (1794–1867), lékár-

ník z Larizy u Verony, izoloval nečistou účinnou látku 
z vrby bílé a nazval ji salicin25. Krátce na to, údajně inspi-

rován pracemi Wilkinsona, lékárník z Vitry-le-François, 

Pierre-Joseph Leroux26,27 (1795–1870; v literatuře někdy Le 
Roux, Roux L. G., jindy Roux L. E.) izoloval z vrbové kůry 

salicin čistý, což publikoval28 v roce 1830. Izolace je též 

připisována Johannu Andreasi Buchnerovi (1783–1852; 

někdy jen A. Buchner, J. Büchner), který údajně o rok 
dříve izoloval (publikoval též v roce 1830, leč později než 

Leroux) „hořkou látku z vrby“, salicin29, jak píše jeho 

syn30 L. A. Buchner ve stati31 „Zum 104. Geburtstage von 

Johann Andreas Buchner“. Nicméně Lerouxovi se podaři-
lo získat hořkou látku vrbové kůry v krystalickém stavu32, 

a jelikož ji prezentoval ve větším množství a v čisté formě 

a její vlastnosti podrobněji popsal v článku zaslaném na 

Académie royale des sciences33, není ve většině chemic-
kých prací zmíněn jako objevitel salicinu ani Fontana, ani 

Buchner, ale Leroux. Je zajímavé, že Chemisches Zentral-

blatt v redakční poznámce29 pod čarou udává, že Buchner 
o Lerouxově objevu nevěděl, lze se obávat, že jde o malé

nadržování kolegovi.

 Obr. 7. J. A. Buchner34  Obr. 8. P. J. Leroux35 

V literatuře je často jako objevitel salicinu chybně 

uváděn Charles Leroux36, což byl americký vynálezce, 

balonový letec a parašutista, případně Charles Henri Le-
roux, pařížský lékař37, chemik Henri Leroux38 i řada dal-

ších. Citace „Leroux H.: J. Chem. Med. 6, 341 (1830)“, 

kterou početní autoři opisují jeden od druhého, cituje dílo 

„pana“ Lerouxe (M. Leroux) je s největší pravděpodob-
ností pomýlenou citací článku Gay-Lussaca a Magendie33. 

Raffaele Piria (1814–1865), italský chemik pracující 

v Paříži, hydrolyzoval v roce 1838 salicin z extraktů získa-
ných z vrbové kůry na cukr a aromatickou složku 

(„saligenin“), kterou oxidací přeměnil na kyselinu, kterou po-

jmenoval „Salicylwasserstoff“, kyselina salicylová39,40. Ta se 

však ukázala být toxickou a vyvolávala žaludeční problémy. 

   Obr. 5. G. Wilkinson23  Obr. 6. F. Fontana24 Obr. 9. Abstrakt článku Gay-Lussaca a Magendie33 

148



M. Jurášek a spol.   Chem. Listy 118, 202−210 (2024)  

Mimo soutěž pak další 

francouzský farmakolog, Augus-
te André Thomas Cahours (1813

–1891) prokázal v roce 1844, že

olej z libavky poléhavé

(Gaultheria procumbens), tra-
diční lék na choroby jako je

zimnice, obsahoval methylester

kyseliny salicylové41.

Při aplikaci odvarů např. 
z vrbové kůry se mělo za to, že 

se salicylaldehyd uvolňoval 

hydrolýzou glykosidu působe-
ním kyseliny chlorovodíkové 

v lidském žaludku a oxidací se 

postupně zčásti přeměňoval na 
kyselinu salicylovou. Ono je to 

složité, L. A. Buchner také ve 

zmíněné stati31 dává do souvis-

losti salicin (2-(hydroxymethyl)-
fenyl-β-d-glukopyranosid) 

a helicin (2-formylfenyl-β-d-gluko-

pyranosid), o co přesně ale tehdy 
šlo, je těžké zjistit. 

V devatenáctém století 

začali lékárníci experimentovat 

s různými sloučeninami příbuz-
nými kyselině salicylové. V roce

1853 Francouz z Alsaska Char-

les Frédéric Gerhardt (1816–
1856) připravil a o rok později publikoval přípravu 

„wasserfreie Salicylsäure-Essigsäure“, neboli kyseliny 

acetylsalicylové42; alternativní postup publikoval Rakušan 

Hugo von Glim43. V roce 1892 publikoval Paul Freer prá-
ci, kde zmiňuje reakci mj. acetylchloridu a salicylové ky-

seliny44. Chemical Abstracts jako nejstarší práci zmiňující 

kyselinu acetylsalicylovou uvádějí publikaci G. C. Fostera 
z let 1860–1861; v originálu práce45 se nám však zmíně-

nou látku nepodařilo identifikovat, nicméně v polovině 

devatenáctého století se dalo stěží hovořit o názvosloví. 

Trvalo ale opět téměř půl století, než chemik Arthur 

Ernst Eichengrün (1867–1949) s kolegy v roce 1897 pře-
svědčili řadu farmakologů, aby preparát testovali, a nako-

nec i německou společnost Friedrich Bayer & Co. 

v Elberfeldu (kde byli zaměstnáni ve farmaceutické labo-

ratoři u této firmy, specializující se původně na výrobu 
barev), aby tento lék uvedla na trh. Zdá se, že acetylace 

byla u Bayerů populární, vyvinuli zde acetát celulosy, ale 

pracovali i s heroinem (diamorphin = diacetylmorfin) 
a není divu, že acetylovali i kyselinu salicylovou. Žid Ar-

thur Eichengrün později od Bayerů odešel, aby se udělal 

„pro sebe“, jako továrník vyrábějící zmíněnou acetylova-

nou celulosu (do roku 1938, kdy byl arizován). Později 
byl podle říšských zákonů uvězněn a „zapomenut“. Ei-

chengrünův spolupracovník a (podle některých autorů) 

„technik či laborant“ Felix Hoffman (1868–1946) si 
„vynález“ údajně přivlastnil46,47 s tím, že látku vyvinul 

proto, že prý jeho otec neměl rád hořkou chuť sodné soli 

kyseliny salicylové, kterou užíval na revma. Pozice labo-

ranta, pracujícího pod vedením Eichengrüna, je u Hoff-
manna přinejmenším sporná, protože Hoffmann měl dok-

torát z mnichovské univerzity, dokonce „magna cum lau-

de“ a byl prakticky stejně starý48,49. 

Eichengrün, který se navrátil domů z terezínského 
koncentračního tábora, pak v roce 1949 objev nárokoval 

s tím, že Hoffmann, který krátce před tím zemřel, pracoval 

podle jeho pokynů a tomu, co a proč dělal ani nerozuměl, 
krátce na to však také zemřel 23. 12. 1949 ve věku 82 let 

v Bad Wiessee v Bavorsku50. Eichengrün ještě před smrtí 

napsal, že jeho cílem bylo získat 

derivát, který by nezpůsobil 
nežádoucí účinky (podráždění 

žaludku, nevolnost nebo tinnitus 

(hučení a pískání v uších), které 
byly často spojovány se salicy-

látem sodným51. 

Na okraj lze pro pořádek 

uvést, že Heinrich Dreser (1860
–1924), vedoucí experimentální

farmakologické laboratoře

v Elberfeldu, údajně experi-
mentoval s acetylsalicylovou

Obr. 10. R. Piria  
(Wikipedia) 

Obr. 11. A. Cahours  

(Wikipedia) 

Obr. 13. C. F. Gerhardt 
(Wikipedia)   

Obr. 14. A. E. Eichengrün 
(Wikimedia) 

Obr. 12. Titul původní Piriovy publikace40 Obr. 15. F. Hoffmann49 
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kyselinou již v roce 1897, ale s výsledky nebyl spokojen 

a od dalšího pokračování výzkumu této látky prý upustil. 
Stať o aspirinu publikoval až později53, podpořil zde jeho 

alkalickou hydrolýzu, ale popisuje i pozitivně inotropní 

aktivitu aspirinu. Širokou diskusi na komplikované histo-

rické téma objevu samotného aspirinu shrnul a publikoval 
Walter Sneader se závěrem klonícím se ve věci práv na 

vynález na stranu Eichengrüna54. 

Pro látku zavedli u Bayerů název „aspirin“ spojením 
„a“ z acetylchloridu se „spir“ ze Spirea ulmaria, což je 

dřívější pojmenování rostliny, nyní správně Filipendula 

ulmaria (s českým názvem tužebník jilmový, který je v 

některých pramenech uváděn i jako tavolník), z níž švý-

carský chemik Johann Pagenstecher izoloval55 „spirsäure“, 

kterou Karl Jacob Löwig ztotožnil56 s kyselinou salicylo-

vou – „Salicylwasserstoff“. Tužebník se odedávna použí-
val díky své velmi příjemné vůni i jako vonná rostlina do 

prostor domů, také se přidával do ovocných šťáv a medo-

viny57. Z této rostliny u Bayerů původně získávali kyseli-

nu salicylovou, ta se však později (z důvodu izolační ne-
produktivnosti) vyráběla např. Kolbeho-Schmittovou re-

akcí z fenolu58. To „-in“ bylo v té době jen módní zakon-

čení léčiv. V roce 1898 podal Hoffmann na aspirin paten-
tovou přihlášku a v roce 1900 obdržel i americký patent59, 

když se v přihlášce patentu opřel o fakt, že předchozí pu-

blikace Krauta o acetylsalicylové kyselině neuváděla její 

kvalitní fyzikálně chemický popis. Věc je zajímavá, proto-
že uváděný autor Kraut v přihlášce citovaném časopise 

Annalen der Chemie und Pharmacie, podle Chemical Abs-

tracts o salicylové kyselině nepublikoval a v patentu uve-
dená citace nebyla nalezena. Jakýkoliv Kraut dokonce 

nepublikoval o salicylové kyselině žádnou práci, která by 

byla podchycena v CA. Nabízí se myšlenka, že Hoffmann 

byl pěkný filuta. Příběh trochu připomíná historku udělení 
Nobelovy ceny za chemii z roku 2022 (cit.60). 

Naše lékárnictvo bylo dobře informováno a již v roce 

1899 přinesl Časopis českého lékárnictva61 následující 
zprávu: 

„Novější léčiva: Aspirin  , kyselina ace-

tylsalicylová tvoří bílé jehlicovité krystalky, rozpouštějící 

se ve 100 č. vody 37°, snáze v rozpustidlech ústrojných. 
Požívá se v dávkách 4–5 gr, pro die (v denní dávce, pozn. 

red.) při hostci (revma, pozn. red.) kloubů a svalů, jakož 

i pleuritis sicca (tzv. suchém zánětu pohrudnice, pozn. 

red.) a exsudativa (zánět pohrudnice, kdy je vytvořen po-
hrudniční výpotek, pozn. red.). Jeví před jinými salicylo-

vými přípravky tu přednost, že se štěpí teprve v alkalické 

šťávě střevní, následkem čehož sliznici žaludku nedráždí. 

Obr. 16. Výpis z databáze terezínských vězňů52 

Obr. 17. Laboratoř H. Dresera (na obrázku druhý zprava; 
Wikimedia) 
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Obr. 18. Bayerův Aspirin (Bayer Co., USA) 

150



M. Jurášek a spol.   Chem. Listy 118, 202−210 (2024)  

Chuti jest příjemné a vedlejších nepříjemných účinků ne-

jeví.“ (To je na svoji dobu dobrý postřeh, protože deacety-
lace dobře probíhá již katalytickým množstvím alkálie.) 

Abychom u nás nebyli v konfliktu, jako např. Emil 

Šedivý, pražský lékárník, který kyselinu acetylsalicylovou 

prodával, a dostal se do sporu s firmou Farbenfabriken 
vorm. Friedr. Bayer & Co., kdež pak, po domluvě, od 

tohoto pojmenování ustoupil62, již od dob prvé republiky 

vyráběla např. Akciová lučební továrna Kolín acylpyrin63, 
v jehož názvu vidíme acyl a antipyretickou aktivitu. 

Kyselina acetylsalicylová krystaluje ve dvou krysta-

lových formách (dimorfie); forma I (cit.64) a forma II 

(cit.65), které jsou morfologicky značně blízké a které ne-
mají nutně všechny fyzikálně chemické vlastnosti stejné, 

a navíc mohou přecházet jedna v druhou66, např. při proce-

sech jako Viedmovo zrání67. V roce 2010 byla podána 
patentová přihláška nárokující polymorf nový68, patent 

zřejmě udělen nebyl. Firma Bayer AG údajně prodává 

aspirin ve formě I s tím, že má mít lepší biodostupnost. 

Jiná metoda zvýšení biodostupnosti je příprava tablet spo-
lečným mletím aspirinu a látky napomáhající rozpouštění, 

jako jsou uhličitan nebo hydrogenuhličitan sodný či vápe-

natý, který potahuje krystaly. Směs se potom lisuje za 
vzniku tablet, které mají zlepšený profil rozpouštění pro 

léčebně aktivní složku69. Takzvaný New Aspirin obsa-

huje kyselinu acetylsalicylovou ve formě mikročástic, 

které mají v průměru 10 % velikosti částic nacházejících 
se v předchozích tabletách Aspirinu Mikročástice jsou 

kombinovány s uhličitanem sodným, který působí jako 

dezintegrační činidlo a lokální pufr, což pomáhá New 
Aspirinu rychleji se rozpouštět, rychleji vstupovat do 

krevního řečiště a zmírňovat bolest dvakrát rychleji než 

jiné tablety s touž aktivní substancí70,71. 

Podle příbalových letáků zveřejněných SÚKL72 se 
kyselina acetylsalicylová používá k symptomatické léčbě 

horečky a/nebo mírné až středně silné bolesti, jako je bo-

lest hlavy, chřipkový syndrom, bolest zubů, menstruační 
bolesti, nebo bolest svalů, potlačuje také zánětlivou reakci; 

v těchto případech je jednotlivá dávka 400–500 mg. 

V případě tablet s obsahem 100 mg léčiva, tj. v nižších 

dávkách, brání tvorbě krevních sraženin. SÚKL eviduje 
toto léčivo buď jako monokomponentní, anebo s dalšími 

léčivy podobného charakteru (celkem je registrováno 

zhruba 50 přípravků v různé síle a provedení). Nejznáměj-
ší přípravky u nás s obsahem kyseliny acetylsalicylové 

jsou Acifein, Acygal, Acylcoffin, Acylpyrin, Acylpyrin 

s vitamínem C, Algirin, Anopyrin a Aspirin72. 

Kyselina acetylsalicylová má kromě analgetických, 
antipyretických a antiflogistických vlastností v nízkých 

dávkách i inhibiční účinky na agregaci trombocytů. Antit-

rombotický účinek je založen na ireverzibilní acetylaci 
cyklooxygenasy v trombocytech; dochází k inhibici vzni-

ku tromboxanu A2. Léčivo vykazuje ve formě pufrova-

ných tablet nižší výskyt nežádoucích účinků ze strany 

trávicího ústrojí (především žaludku). 
Používá se při nestabilní angina pectoris (doplněk 

standardní terapie), akutním infarktu myokardu, při pre-

venci reinfarktu, po arteriálních cévně chirurgických nebo 

intervenčních výkonech (např. 

po aortokoronárním bypassu, při 
perkutánní transluminální koro-

nární angioplastice). Nalezla 

poměrně široké uplatnění také 

při sekundární prevenci tranzi-
torní ischemické ataky a mozko-

vého infarktu. 

Navzdory širokému použí-
vání látek obsahujících salicylá-

ty byl po mnoho staletí přesný 

mechanismus, kterým aspirin 

uplatňuje své protizánětlivé 
a analgetické účinky (ač není 

analgetikum-anodynum), nezná-

mý až do roku 1971. Výzkum britského farmakologa Sira 
Johna Roberta Vanea73 (1927–2004) vedl k objevu mecha-

nismu jeho účinku a byl za tuto práci oceněn Nobelovou 

cenu v roce 1982. 

Acetylsalicylová kyselina a další nesteroidní protizá-
nětlivé látky (NSAID) inhibují aktivitu enzymu zvaného 

cyklooxygenasa (COX)74. COX existuje ve dvou izofor-

mách: COX-1 a COX-2, které jsou zodpovědné za pro-
dukci prostaglandinů (především PGH2) a tromboxanů 

(především TXA2), dvou typů lipidů, které se nacházejí 

téměř v každé tkáni v lidském těle. Prostaglandiny jsou 

zodpovědné za přenos zpráv o bolesti do mozku a zánětu, 
zatímco tromboxany při uvolnění způsobují vazokonstrik-

ci (zúžení cév) a shlukování krevních destiček, čímž se 

podílejí na srážení krve, které způsobuje infarkty, snížení 
tvorby těchto intermediátů dále přispívá ke snížení srážli-

vosti krve. Acetylová skupina acetylsalicylové kyseliny se 

nevratně váže na serin v COX-1, čímž inhibuje produkci 

těchto lipidů. Zmíněná ireverzibilní vazba představuje 
faktor, kterým se acetylsalicylová kyselina liší od jiných 

NSAID, protože mnoho z nich, jako je ibuprofen a diklo-

fenak, se váže reverzibilně75. Tudíž, jak lze očekávat, exis-
tují podstatné důkazy, že nízké dávky (75–325 mg) acetyl-

salicylové kyseliny mohou být vysoce účinné v prevenci 

kardiovaskulárních příhod svým antitrombotickým účin-

kem, jak už bylo dříve uvedeno. Podávání acetylsalicylové 
kyseliny preventivně před a během srdečního infarktu 

myokardu nebo náhlé cévní mozkové příhody (u pacientů, 

kteří k těmto stavům jeví náchylnost) může zachránit živo-
ty, ale existují rizika spojená s krvácením do mozku nebo 

žaludku, což vede mnoho lékařů k opatrnosti při doporu-

čování tohoto léčiva jako prevence. Pro snížení zátěže 

žaludku existuje i varianta aplikace přes pokožku76, či per 
rectum77. Proti negativnímu působení acetylsalicylové 

kyseliny může posloužit například gastroprotektivní úči-

nek kapsaicinu z chilli paprik (Capsicum annuum)78, alko-

holový extrakt z bambusu obrovského (Citrullus melo)79 či 
indického stromu Utleria salicifolia, jakkoliv jsou tyto 

literární informace kuriozní. Osvědčil se však přídavek 

Ca2+ iontů, resp. tvorba vápenaté soli, která dráždí nejmé-

ně, anebo konjugát s glycinem (100 mg acetylsalicylové 
kyseliny/50 mg Gly) ve formě přípravku Godasal, kdy 

dochází ke zvýšení rozpustnosti a tím biologické dostup-

Obr. 19. J. R. Vane 

 (Wikipedie) 
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nosti acetylsalicylové kyseliny, tedy zároveň k možnému 

snížení dráždivosti80. 
I když neexistuje žádný přesvědčivý důkaz, že acetyl-

salicylová kyselina zabraňuje tvorbě neoplasmat, existuje 

mnoho studií, které prokazují, že acetylsalicylová kyselina 

může snížit riziko jejich vzniku81. Zejména se předpoklá-
dá, že může fungovat jako doplňková léčba nádorů prsu, 

prostaty a tlustého střeva a že protizánětlivé vlastnosti 

tohoto léku mohou pomoci zabránit šíření neoplastických 
procesů do jiných částí těla82. 

Četné studie ukazují, že acetylsalicylová kyselina 

může pomoci i při léčbě COVID možná právě v důsledku 

trombocytární agregace. Retrospektivní studie zjistila, že 
ti pacienti, kteří již užívali acetylsalicylovou kyselinu při 

kardiovaskulárních onemocněních, měli o 47 % snížené 

riziko úmrtnosti a riziko umístění na ventilátor. Dokonce 
přijetí do nemocnice v první instanci bylo o 40 % nižší. 

Další studie provedená Oxfordskou univerzitou zjistila, že 

vlastnosti acetylsalicylové kyseliny na ředění krve před-

cházely komplikacím způsobeným krevními sraženinami, 
které se běžně vyskytují v důsledku COVID-19 (cit.83).  

Kyselina acetylsalicylová též snižuje vegetační bakte-

riální hustotu, hematogenní šíření bakterií a frekvenci 
embolických příhod v experimentální endokarditidě, což 

způsobuje Staphylococcus aureus, mj. prostřednictvím 

antibakteriálních účinků84. 

Acetylsalicylová kyselina se používá i proti migré-
ně85, udává se, že působí i jako prostředek, jehož cílem je 

ovlivnit základní příčinu stárnutí a nemocí souvisejících 

s věkem, a tím prodloužit délku života86, udává se ale, že 
má i teratogenní účinky87 a může být alergenem88. 

Na mnoha místech vidíme varovávání před kombina-

cí acetylsalicylová kyselina + alkohol89. Acetylsalicylová 

kyselina může měnit absorpci ethanolu a rychlost jeho 
metabolizace. Příčinou tohoto jevu může být opožděné 

vyprazdňování žaludku90 či snížení aktivity žaludeční 

alkoholdehydrogenasy91,92. Následkem je potom rychlejší 
počáteční nárůst koncentrace alkoholu v krvi. Na straně 

druhé preparát Alka-Seltzer kombinovaný (šumivý) pří-

pravek obsahující acetylsalicylovou kyselinu, kyselinu 

citronovou a hydrogenuhličitan sodný, který je využíván 
jako analgetikum-antipyretikum určené zejména pro ho-

rečnaté stavy při virových respiračních onemocněních, si 

vydobyl renomé jako oblíbený prostředek pro zmírnění 
kocoviny93. Na kocovinu, podle lidově-léčitelské tradice, 

je používán i Acylcoffin, kombinované analgetikum obsa-

hující acetylsalicylovou kyselinu a kofein. Na stranu dru-

hou bylo v jedné staré studii zjištěno, že malý panák vod-
ky požitý před podáním acetylsalicylové kyseliny snižuje 

riziko poškození žaludku94. 

Požití acetylsalicylové kyseliny, zejména spolknutí 
celé, nerozpadlé či nečtvrcené tablety bez řádného zapití, 

může vyvolat krvácení do žaludku. Acetylsalicylová kyse-

lina může způsobit žaludeční bolesti, pálení žáhy, nevol-

nost, zvracení a ulceraci, perforaci a výrazné krvácení do 
trávicího traktu. Dyspepsie (souhrnné označení pro různé 

trávicí obtíže; pozn. red.) je častá, naštěstí však lékárníci 

pacienty poučují, co v takovém případě konat. Pacienti 

s aktivním peptickým vředem v anamnéze by se měli vy-

hýbat acetylsalicylové kyselině. Tato látka může také způ-
sobit hypoglykémii (nebo hyperglykémii) u dětí. Epidemi-

ologické kontrolní studie opakovaně prokázaly, že pacien-

ti přijatí do nemocnice s akutním krvácením do horní části 

trávicího ústrojí, zejména pacienti bez radiologicky dete-
kované abnormality, obsahují nepřiměřeně vysoký podíl 

jedinců, kteří užívali analgetika obsahující acetylsalicylo-

vovou kyselinu95. Nesnášenlivost acetylsalicylové kyseli-
ny způsobuje kožní a/nebo respirační reakce96. Obecně 

vzato lidé nad 60 let a pacienti s trávicími problémy by se 

měli mít na pozoru před krvácením do žaludku a žaludeč-

ními vředy, zejména ve spojení s vyšší dávkou alkoholu. 
Acetylsalicylová kyselina může údajně zvyšovat krevní 

tlak a může také znamenat zvýšení rizika pro pacienty 

s jaterními a ledvinovými problémy. Může také způsobit 
potíže astmatikům. Je kontraindikována pacientům citli-

vým na salicyláty a NSAID. Rovněž je kontraindikována 

u pacientů s astmatem, rýmou a nosními polypy. Může

způsobit anafylaxi, laryngeální (hrtanový; pozn. red.)
edém, těžkou kopřivku, angioedém (kožní onemocnění

s otokem v podkoží na různých místech těla, způsobující

potíže), nebo bronchospasmus (astma). Všechny salicylá-
tové produkty také nesou tradiční varování před Reyeo-

vým syndromem, aby se zabránilo použití u dětí nebo

dospívajících, kteří mají jakoukoli virovou infekci, s ho-

rečkou nebo bez ní. Není dobře, bez konzultace s lékařem,
kombinovat acetylsalicylovovou kyselinu s léky proti

srážlivosti krve, antihypertensivy, jinými NSAID či korti-

kosteroidy97. Acetylsalicylová kyselina může snižovat
účinek inhibitorů angiotensin-konvertujícího enzymu

(ACE), diuretik, beta-blokátorů a urikosurik (léčiv, která

zvyšují vylučování kyseliny močové močí, jako probene-

cid a sulfinpyrazon), zvýšit toxicitu acetazolamidu a met-
hotrexátu, prodloužit protrombinový čas a dobu krvácení

u pacientů užívajících warfarin, zvýšit antikoagulační

aktivitu heparinu, snížit hladiny fenytoinu v krvi, zvýšit
sérové hladiny kyseliny valproové a zvýšit účinnost pero-

rálních antidiabetik do té míry, že pacient může trpět hy-

poglykémií. Pokud je acetylsalicylová kyselina podávána

současně s jinými NSAID, může zvýšit krvácení nebo
snížit funkci ledvin. Již v roce 1909 však i čeští farmaceuti

varovali98, že: „Aspirin, který byl dosud považován za lék

naprosto neškodný, vyvolá u mnohých individuí hučení
v uších, bolení hlavy, nevolnost žaludku a dráždění

k vrhnutí. Také zevně může působit tvoření různých

exanthémů a enanthémů pokožních a na sliznicích. Někdy

vyvolá závratě, omámenost a poruší pravidelný tep srdce.
Mléko a zásadité vody neměly by se nikdy bezprostředně

po užití aspirinu píti, aby rozklad jich nekonal se tak rych-

le a násilně“.
Je známo, že kombinace aspirinu s některými dalšími 

léčivy může vést ke zdravotním potížím ale i k smrti99. 

Předávkování aspirinem je velmi vzácné, i když není vy-

loučeno; příznakem může být tinnitus (hučení a pískání 
v uších), hyperventilace, zvracení, dehydratace, horečka, 

dvojité vidění a pocit na omdlení. Prostředkem prvé volby 

při otravě je podání aktivního uhlí. Orální toxicita LD50 
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u krys je 1400 mg kg−1. U lidí se předpokládá toxická dáv-

ka100 větší než 500 mg kg−1. Nejvyšší doporučené dávky
dosahují hodnoty77 100 mg kg–1 den–1. Starší balení acetyl-

salicylové kyseliny, zejména pokud nejsou uschovávána 

v naprostém suchu, mohou obsahovat hydrolýzou vzniklou

kyselinu salicylovou, která má 2–3× vyšší toxicitu101.
Kromě humánního použití je známo, že kyselina ace-

tylsalicylová může na zahrádce podstatně zvýšit toleranci 

stresu v rostlinách, jako fazolí102, rajčat103, paprik104, me-
lounu cukrového105, či růst hlíz u brambor106 a další. Také 

zmírňuje poškození chladem a udržuje bioaktivní slouče-

niny během skladování granátových jablek107. Lidová 

tradice učí, že přidáme-li tabletu aspirinu do vody ve váze, 
řezané květiny déle vydrží, pokus však ukázal, že to tak 

asi nebude108. 

Je nabíledni, že je pravdivý bonmot uvádějící, že 
kdyby někdo vynalezl aspirin dnes, žádná instituce by jeho 

používání nepovolila. Za vzpomínku stojí i to, že byl 

„propagován“ jako ženský antikoncepční prostředek pod 

heslem: „tabletu mezi kolena a držet“; ochrana však beze-
sporu nebyla, jak si umíme představit, stoprocentní.  

Stručně řečeno, acetylsalicylová kyselina je staré 

léčivo se zavedeným používáním při léčbě bolesti, zánětu 
a horečky a stále více používaný pro prevenci kardi-

ovaskulárních onemocnění. Toto léčivo a další NSAID 

nyní možná čelí novým terapeutickým použitím, jako je 

chemoprevence kolorektálního karcinomu, prevence 
a léčba Alzheimerovy choroby a léčba refluxní ezo-

fagitidy109.  

Přinášíme i tento článek jako další příspěvek do série 
učebních textů popisujících různé zajímavé aspekty che-

mie přírodních látek110–112 i proto, že chceme takto reago-

vat na množství smyšlenek, polopravd a nesmyslů, které 

jsou kolem přírodních sloučenin, a najmě kol aspirinu, 
dnes šířeny. 
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Původní a metodické práce  

Úvod 

Levandulová silice (Lavandulae etheroleum) je defi-

nována Českým lékopisem jako silice získaná z kvetoucích 

vrcholků druhu Lavandula angustifolia Mill. (syn. Lavan-
dula officinalis Chaix) destilací s vodní parou, přičemž by 

sušený květ levandule měl obsahovat nejméně 13 ml silice 

na kg (cit.1). Kromě destilace s vodní parou lze k získání 

silice využít i superkritickou extrakci CO2 či extrakci do 
hexanu2. Vedlejším produktem destilace silice je vznik 

hydrolátu. Dominantními látkami levandulové silice 

(celkem přes 300 látek) jsou linalool a linalyl-acetát, látky 
s typickou levandulovou vůní, jejichž obsah a vzájemný 

poměr určuje kvalitu silice. Obě látky se v autentické 

levandulové silici vyskytují převážně jako (R)-enan-

tiomery, obsah (S)-linaloolu a (S)-linalyl-acetátu by neměl 
překročit 12 % resp. 1 % (cit.1). Mezi další látky mající 

pozitivní vliv na výslednou vůni silice patří borneol, 

α-terpineol, lavandulyl-acetát, karyofylen a linalool oxid. 

Naproti tomu zvýšený obsah ocimenu, 1,8-cineolu, kafru 
a terpinen-4-olu má negativní vliv na výslednou vůni silice3.  

Porovnání procentuálního zastoupení vybraných těka-

vých látek v levandulové silici různého původu5,6 
s požadavky Českého lékopisu1 a mezinárodní normy ISO 

3515:2022 (cit.4), která definuje požadavky pro levandulo-

vou silici (Lavandula angustifolia Mill.) uvádí tab. I.  

Mezi biologicky aktivní látky obsažené v levanduli 
lékařské patří vedle dalších látek také fenoly, resp. jejich 

hlavní podskupina flavonoidy, které mají antioxidační 

účinky. Stanovený obsah fenolů a flavonoidů mimo jiného 

(pěstovaná odrůda, klimatické a geografické podmínky, 
doba sklizně) závisí na metodách a podmínkách extrakce. 

Běžně používanými metodami extrakce jsou macerace, 

odvar, Soxhletova extrakce, hydrodestilace či moderní 

postupy, jako je ultrazvuková (UAE), mikrovlnná, tlaková 
kapalinová či zrychlená (akcelerovaná) extrakce, při kte-

rých jsou využívány různé druhy extrakčních rozpouštědel 

(voda, methanol či ethanol (o různé koncentraci), petrol-
ether aj.), lze využít i superkritickou fluidní extrakci (CO2, 

1,1,1,2-tetrafluorethan)7,8. Celkový obsah fenolů se vyja-

dřuje nejčastěji jako obsah kyseliny gallové v mg na gram 

vzorku (gallic acid equivalents, GAE), obsah flavonoidů 
pak jako obsah katechinu v mg na gram vzorku (catechin 

equivalents, CA). Pro stanovení celkového obsahu flavo-

noidů je jednou z nejčastěji používaných metod spektrofo-
tometrické stanovení založené na tvorbě barevných kom-

plexů s hliníkem. V literatuře se nejčastěji vyskytují dva 

postupy stanovení (s a bez NaNO2) s vyjádřením výsledku 

pro několik sloučenin z různých tříd flavonoidů. Postupy 
s NaNO2, který byl použit i v této práci, jsou specifické 

pro rutin, luteolin a katechiny9. Při porovnání extraktů 

levandule lékařské získaných macerací (50% ethanol, 
30 min), odvarem (voda, var, 30 min) a ultrazvukovou 

extrakcí (UAE, 50% ethanol, 1 h celkem) byly zjištěny 

nejvyšší obsahy celkových fenolů u UAE 23–33 mg GAE/

g, následovaný macerací (17–28 mg GAE/g) a odvarem 
(15–21 mg GAE/g). Stejné pořadí účinnosti bylo získáno 

i u stanovení celkového obsahu flavonoidů (14–24 mg 

STANOVENÍ VYBRANÝCH BIOLOGICKY AKTIVNÍCH LÁTEK V LEVANDULI 
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Levandule jako rostlina a levandulová silice mají široké spektrum biologických účinků, levandule se v kosmetice 
a léčivých přípravcích využívá již od dob starého Řecka a Říma. V dnešní době se na trhu vyskytuje nepřeberná škála pro-

duktů obsahujících levanduli, ať už jako takovou (levandulový čaj nebo sušenky či jiné pochutiny s květy levandule), pří-
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CA/g pro UAE; 10–20 mg CA/g pro maceraci a 8–16 mg 

CA/g pro odvar)7. 
Tato práce se zaměřuje na zjištění obsahu silice, za-

stoupení těkavých látek a stanovení celkových fenolů 

a flavonoidů u levandule lékařské, odrůda Munstead po-

cházející z Levandulového údolí u obce Zdice – Chodouň 
(Česká republika) a porovnání výsledků se vzorky levan-

dule zakoupené v tržní síti. 

Experimentální část 

Vzorky 

Soubor analyzovaných vzorků shrnuje tab. II. U vzor-
ků květy se stonky (tj. květy s květonosnými lodyhami) 

byla průměrná hmotností bilance květu a květonosné lody-

hy 55 : 45. Obsah vody ve vzorcích sušených květů 

a květu se stonky se pohyboval v rozmezí 8–10 %. 

Destilace silice s vodní parou 

Objem silice ve vzorcích byl stanoven destilací s vod-

ní parou za podmínek uvedených v Českém lékopise1, 

výsledek byl přepočítán na kg vzorku. Stanovení silice 

bylo provedeno v materiálu, jak byl dodán, tedy bez vysu-
šení, a to z důvodu porovnání obsahu silice mezi různými 

matricemi.  

Stanovení těkavých látek 

Získané vzorky silice byly analyzovány plynovou 

chromatografií s hmotnostním detektorem (GC/MS). Pro 
identifikaci těkavých látek byly použity standardy látek 

(d-limonen, linalool, terpinen-4-ol, α-terpineol a linalyl-

acetát), ostatní sloučeniny byly identifikovány na základě 

srovnání spekter s NIST knihovnou hmotnostních spekter 

(NIST 14, cit.10) a pomocí Kovatsových retenčních indexů 
RI. Vzhledem k podobné retenční charakteristice látek 

d-limonenu (RI=1027) a 1,8-cineolu (RI=1032) na použité

koloně (DB-5) se nepodařilo tyto dvě látky separovat,

z tohoto důvodu jsou výsledky prezentovány sumou těchto
látek. Každý ze vzorků silice byl proměřen 2krát. Výsled-

ky jsou vyjádřeny jako procentuální zastoupení látky ve

vzorku.

Příprava extraktů pomocí ultrazvuku  

Homogenizovaný vzorek byl extrahován v roztoku 
ethanolu pomocí ultrazvuku dle podmínek metody dle7 

(UAE, 50% ethanol, 1 h celkem). Všechny vzorky byly 

připraveny v paralelním stanovení. Získané extrakty se do 
doby analýzy uchovávaly při –18 °C. 

Stanovení celkových fenolů 

Ke stanovení celkového obsahu fenolů (TPC, Total 

Phenolic Content) byla použita modifikovaná metoda dle7. 

Celkové fenoly v extraktu byly stanoveny spektrofotome-

tricky po reakci s Folin-Ciocalteu činidlem a Na2CO3 při 
vlnové délce 765 nm. Všechny vzorky byly měřeny 

v paralelním stanovení a výsledky vyjádřeny jako mg ky-

seliny gallové na gram vzorku na základě získané kalib-
rační křivky y = 0,0011x – 0,0085, R2 = 0,994 (mg kyseli-

ny gallové/ g vzorku). 

Stanovení celkových flavonoidů  

Ke stanovení celkového obsahu flavonoidů (TFC, 

Total Flavonoid Content) byla použita modifikovaná me-

toda dle7. K extraktu byl přidán roztok NaNO2 a AlCl3

a po 5 min byl přidán 1M NaOH. Flavonoidy v extraktu 

Tabulka I 

Porovnání procentuálního zastoupení vybraných těkavých látek dle Českého lékopisu1 levandulové silice z různých literár-
ních zdrojů  

Sloučenina Český lékopis1 ISO 3515:2002 

(cit.2) 

Evropaa 

(cit.5) 

Mimo Evropub 
(cit.5) 

Ukrajinac 
(cit.6) 

Oktan-3-on, % 0,1–5,0 ≤ 3,0 nd–1,6 nd–0,4 0,0–1,0 

d-Limonen, % ≤ 1,0 ≤ 1,0 0,3–0,9 nd–3,1 0,0–0,6 

1,8-Cineol, % ≤ 2,5 ≤ 1,3 < 0,05–8,4 nd–3,1 0,0–1,1 

Linalool, % 20,0–45,0 20,0–43,0 23,1–36,2 23,6–33,3 11,4–46,7 

Kafr, % ≤ 1,2 ≤ 1,5 0,5–6,9 nd–9,8 0,1–0,8 

Lavandulol, % ≥ 0,1 ≤ 3,0 nd–1,6 nd–1,2 0,0–7,8 

Terpinen-4-ol, % 0,1–8,0 ≤ 8,0 nd–16,1 nd–14,9 1,2–18,7 

α-Terpineol, % ≤ 2,0 ≤ 2,0 0,3–5,0 nd–6,3 0,5–4,5 

Linalyl-acetát, % 25,0–47,0 25,0–47,0 14,2–39,9 19,7–47,6 7,4–44,2 

Lavandulyl-acetát, % ≥ 0,2 ≤ 8,0 nd–4,4 nd–6,5 0,2–12,3 

a 9 vzorků, b 8 vzorků, c 13 vzorků, nd – nedetekováno 
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byly následně stanoveny spektrofotometricky při vlnové 

délce 510 nm. Všechny vzorky byly měřeny v paralelním 
stanovení a výsledky vyjádřeny jako mg katechinu na 

gram vzorku na základě získané kalibrační křivky 

y = 0,0016x + 0,0014, R2 = 1,000 (mg katechinu/ g vzorku). 

Výsledky a diskuse 

Silice ve vzorcích byla stanovena dle Českého lékopi-

su po destilaci s vodní parou objemově, výsledky znázor-

ňuje obr. 1. Jak je vidět, všechny analyzované vzorky kvě-
tů splňují požadavek Českého lékopisu na minimální ob-

sah silice (13 ml/kg bezvodé drogy1, limit při zohlednění 

10% vlhkosti vzorků je 11,7 ml/kg vzorku). Stejně tak 

splňují požadovaný minimální obsah silice vzorky květů 
se stonky; samotné stonky levandule jsou na silici chudé 

(pouze 1,5 ml/kg). Co se týká výrobků z Levandulového 

údolí: dle předpokladů produkt č. 1 (100% BIO esenciální 
olej z levandule Chodouňské) obsahuje skoro 100 % silice 

(960 ml/litr výrobku), obdobné výsledky byly zjištěny 

i u produktu č. 3 a č. 4. Oproti tomu produkt č. 2 – hydro-

lát, který vzniká jako vedlejší produkt při získávání silice, 

obsahuje pouze zanedbatelné množství (2 ml/litr výrobku) 

(není uvedeno na obr. 1).  
Získané vzorky silic byly analyzovány metodou 

GC/MS pro zisk profilu těkavých látek a následně bylo 

vypočítáno jejich relativní zastoupení. Nejvíce těkavých 

látek obsahuje z rostlinné suroviny květ se stonkem (okolo 
40 těkavých látek), nejméně pak samotný stonek (do 

30 těkavých látek). Z výrobků z Levandulového údolí (ale 

i v porovnání se surovinou) má nejbohatší zastoupení tě-
kavých látek produkt č. 1 (100% BIO esenciální olej 

z levandule Chodouňské, přes 55), jejichž profil je výraz-

ně odlišný od ostatních analyzovaných vzorků.  

Český lékopis definuje požadované relativní zastou-
pení u 10 těkavých látek (viz tab. I), porovnání relativního 

zastoupení těchto látek u analyzovaných vzorků silic je 

uvedeno na obr. 2. Jak je patrné, vzorky silic z květů č. 1 
a č. 2 svým relativním zastoupením odpovídají požadavku 

Českého lékopisu. Oproti tomu vzorky z květů č. 3 a č. 4 

mají vysoký obsah kafru (36,4 % a 41,9 %) a sumy 

d-limonenu + 1,8-cineolu (28,4 % a 25,3 %) na úkor nižší-
ho obsahu linaloolu a nesplňují v tomto směru požadavky

Českého lékopisu (kafr <1,2 %, d-limonen <1,0 %

a 1,8-cineol <2,5 %). Z tohoto lze usoudit, že se u těchto

Tabulka II 

Seznam analyzovaných vzorků 

Č. Označení Popis

1. Květy č. 1 Lavandula angustifolia odrůda Munstead, Levandulové údolí, sklizeň 2022,  

výrobce: Tři věže s. r. o., země původu: ČR

2. Květy č. 2 Vzorek z tržní sítě – levandulový květ (Flos lavandulae), bylinný čaj, značka: čaj bylináře, 

výrobce: Mediate, s. r. o., DMT 10/2024, země původu: neznámá

3. Květy č. 3 Vzorek z tržní sítě – levandule květ, značka: Grešík,  

výrobce: Natura s. r. o., DMT 11/2024, původ: EU a mimo EU

4. Květy č. 4 Vzorek z tržní sítě – levandule květ (Lavandula angustifolia), značka: Sonnentor, 

výrobce: Sonnentor s. r. o., DMT 11/2022, země původu: Albánie

5. Květy se stonky

č. 1

Lavandula angustifolia odrůda Munstead, Levandulové údolí, sklizeň 2021,  

výrobce: Tři věže s. r. o., země původu: ČR

6. Květy se stonky

č. 2

Lavandula angustifolia odrůda Munstead, Levandulové údolí, 1. sklizeň 2022,  

výrobce: Tři věže s. r. o., země původu: ČR

7. Květy se stonky

č. 3

Lavandula angustifolia odrůda Munstead, Levandulové údolí, 2. sklizeň 2022, 

výrobce: Tři věže s. r. o., země původu: ČR

8. Stonky Lavandula angustifolia odrůda Munstead, Levandulové údolí, 1. sklizeň 2022, 

výrobce: Tři věže s. r. o., země původu: ČR

9. Produkt č. 1 100% BIO esenciální olej z Levandule Chodouňské,  

výrobce: Tři věže s. r. o., země původu: ČR

10. Produkt č. 2 BIO levandulový hydrolát z Levandule Chodouňské,  

výrobce: Tři věže s. r. o., DMT 08/2023, země původu: ČR

11. Produkt č. 3 BIO esenciální olej z Levandule Chodouňské (10ml),  

výrobce: Tři věže s. r. o., země původu: ČR

12. Produkt č. 4 100% esenciální olej z levandule, 

země původu: Francie

Pozn.: Termín „esenciální olej“ je obchodní název převzatý z doslovného anglického překladu essencial oil, a jedná se tedy 

o silici levandule lékařské.
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dvou vzorků nejedná o levanduli lékařskou, ačkoliv to 

vzorek květy č. 4 na obalu deklaruje. Původ tohoto vzorku 
je z Albánie, což by mohlo být vysvětlením rozdílného 

zastoupení těkavých látek, protože výsledky nejsou 

v rozporu se zjištěním dalších autorů (viz tab. I). Evident-

ně zde hraje velkou roli odrůda, místo a podmínky pěsto-
vání a způsob izolace těkavé frakce. Jak uvádí cit.6, obsa-

hové zastoupení látek se liší v závislosti na druhu levandu-

le lékařské, ale i meziročně v rámci pěstované odrůdy. 

Z tohoto důvodu je obtížné porovnávat různé roční pro-
dukce i typy odrůd levandule mezi sebou.  

U výrobků esenciálních olejů z Levandulového údolí 

(produkt č. 1 a č. 3) je profil těkavých látek ze získané 

silice téměř totožný s profilem sušených bylin (květy, 
příp. květy se stonky). Naproti tomu produkt č. 2 – levan-

dulový hydrolát – má rozdílný profil. V tomto produktu se 

Obr. 1. Obsah silice v analyzovaných vzorcích levandule 

Obr. 2. Porovnání relativního zastoupení těkavých látek v analyzovaných vzorcích silic 
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nevyskytuje linalyl-acetát, nejvíce zastoupená látka levan-

dulové silice, což je v souladu s literaturou3. 
Mezi významné obsahové složky levandule patří 

fenoly, konkrétně flavonoidy, jejichž obsah se pohyboval 

od 23 mg TPC/g resp. 10 mg TFC/g u stonků do 43 mg 

TPC i TFC/g u květů (viz obr. 3). Tyto látky však 
z důvodu vysoké polarity a netěkavého charakteru nepře-

cházejí během destilace s vodní parou do silice ani hydro-

látu. Zjištěné obsahy fenolů a flavonoidů ve vzorcích le-
vandule jsou ve shodě s dostupnou literaturou7. 

Závěr 

Cílem této práce bylo zjistit, zda se kvalita levandule 
lékařská pěstované v České republice liší od hlavních pro-

ducentů, jako je Francie či zemí z Balkánského poloostro-

va (Bulharsko, Albánie) porovnáním s literaturou 
a proměřením omezeného množství vzorků dostupných 

z tržní sítě (viz tab. II). Vzhledem k tomu, že kosmetický 

průmysl nezpracovává jen čistý květ, jako tomu je ve far-

maceutickém průmyslu, byla zároveň provedena bilance 
sledovaných biologicky aktivních látek v dalších částech 

rostliny (květy se stonky, stonky). 

Výsledky ukazují, že majoritním zdrojem silice jsou 
podle očekávání květy (až 37 ml/kg), oproti tomu stonky 

obsahují pouze 1,5 ml silice/kg. Všechny analyzované 

vzorky květů levandule (květ č. 1–4) splňují požadavky 

Českého lékopisu na její minimální obsah, ale navzájem se 
liší až dvojnásobně. Stejně tak květy s květonosnými lody-

hami (květy se stonky), využívané v kosmetickém prů-

myslu, obsahují více jak 20 ml silice/kg s obdobným pro-
filem těkavých látek jako silice z květů a z ekonomického 

hlediska je jejich využití v kosmetickém průmyslu smys-

luplné. Výskyt a relativní zastoupení těkavých látek silice 

závisí nejen na způsobu získávání silice a metodě stanove-
ní, ale i na pěstované odrůdě, klimatických a geologických 

podmínkách3,5,6. Přesto lze s velkou pravděpodobností 

tvrdit, že v případě vzorků květů č. 3 a č. 4 se nejedná 
o levanduli lékařskou, ale o jiný druh levandule, a to

zejména pro vysoké relativní zastoupení kafru na úkor

linaloolu a linalyl-acetátu. Tyto vzorky mají zároveň vyšší

obsah fenolů a flavonoidů. Vzhledem k tomu, že výrobce
na obale deklaruje, že se jedná o levandulový květ, vzorek

květy č. 4 pak výslovně uvádí z Lavandula angustifolia, je

zde riziko klamání spotřebitele ohledně botanického půvo-
du výrobku a tím spojených léčivých a aromatických

vlastností výrobku. Stejně tak v případě vzorku francouz-

ské silice (produkt č. 4) se s největší pravděpodobností

nejedná o levanduli lékařskou. O jaké druhy levandule se
jedná však nelze s určitostí říci.
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Lavender as a herb and the lavender essential oil have 

a wide range of biological effects. They have been used in 
cosmetics and medicinal products since the times of 

ancient Greece and Rome. Nowadays, there is a wide 

range of products containing lavender on the market, 

either as such (lavender tea or biscuits or other snacks 
with lavender flowers) or containing lavender essential oil 

or aqueous solutions of lavender (cosmetics, drugstore 

goods, food or pharmaceutical preparations). This work 
focuses on the determination of the essential oil content, 

the representation of volatile substances and the 

determination of total phenols and flavonoids in samples 
of medicinal lavender from the Levandulové údolí and 

bought in the Czech shops. 
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Referát  

V historii vědy zůstane rok 1953 už navždy spojen 

s jedním z nejvýznamnějších objevů 20. století. Stalo se 
tak v Cavendishově laboratoři v Cambridgi a onou událostí 

bylo vyřešení struktury DNA jako dvojité šroubovice 

s antiparalelní orientací obou řetězců, kde se párují adenin 

s thyminem a guanin s cytosinem pomocí vodíkových 
vazeb. Revoluční objev, který položil základy budoucí 

molekulární biologie a genetiky, byl odhalen světu 

25. dubna 1953 v časopise Nature1. Článek dlouhý jen
něco přes jednu stránku začínající poněkud nesmělým

úvodem „Rádi bychom navrhli strukturální podobu soli

deoxyribonukleové kyseliny (D.N.A). Vyznačuje se nový-

mi rysy, které mají značnou biologickou zajímavost...“
záhy ovlivnil směřování vědeckého výzkumu chemických

a biochemických laboratoří po celém světě.

V pražských Dejvicích byl ve stejném roce založen 
Ústav organické chemie a biochemie ČSAV v čele s jeho 

prvním ředitelem Františkem Šormem. Činnost ústavu se 

zaměřovala hlavně na chemii přírodních látek (terpenů 
a rostlinných léčiv), steroidů, klasickou organickou synté-

zu (syntézy antibiotik, azulenů, aminokyselin a peptidů), 

aplikaci fyzikálních metod (IČ a UV spektroskopie), che-

mii a biochemii bílkovin a enzymologii. František Šorm 
byl člověk s mimořádnou vědeckou intuicí a brzy dokázal 

rozpoznat nezbytnost výzkumu nukleových kyselin pro 

další rozvoj biologických a chemických věd. Proto již 
čtyři roky po založení ústavu, v roce 1957, založil 

v ÚOCHB oddělení chemie nukleových kyselin, jehož 

vedoucím se stal Dr. Jiří Smrt. Jedním z hlavních témat 

nového oddělení byla syntéza oligonukleotidů. 
První oligonukleotidová práce autorů Smrta a Šorma 

z roku 1961 popisuje syntézu dimeru 6-azaU-p-U konden-

zační reakcí chráněného 6-azauridinu a uridin-3′-fosfátu 
s DCC a následným odchráněním2. Požadavky molekulár-

NUKLEOSIDOVÁ CHEMIE V ÚOCHB – OHLÉDNUTÍ DO HISTORIE 

Článek je věnován 70. výročí založení Ústavu organické chemie a biochemie AV ČR v Praze. 

Marcela Krečmerová 

Ústav organické chemie a biochemie AVČR, v.v.i., Flemingovo nám. 2, 166 10 Praha 6, Česká republika 

marcela.krecmerova@uochb.cas.cz  

Došlo 26.2.24, přijato 27.3.24. 

Nukleosidová chemie se v ÚOCHB rozvíjela od roku 1957 díky předvídavosti jeho prvního ředitele Františka Šorma. 

Tento nový obor, z počátku cílený hlavně na syntézu oligonukleotidů, si brzy vydobyl skvělou reputaci. ÚOCHB byl v té 

době jedním z pouhých čtyř pracovišť na světě úspěšných v syntéze oligonukleotidů. Prvními úspěchy v syntézách 
chemicky modifikovaných nukleosidů byly syntézy 6-azauridinu jako antileukemika, 6-azauridin-triacetátu jakožto léčiva 

proti lupénce (Riboazauracil) a zejména 5-azacytosinových nukleosidů 5-azacytidinu a 2′-deoxy-5-azacytidinu 

(decitabinu), které byly syntetizovány na počátku 60. let Aloisem Pískalou. Obě sloučeniny jsou antileukemické látky 
fungující na epigenetickém principu jako inhibitory DNA methylací. V současné době se klinicky používají k léčbě 

myelodysplastických syndromů a dalších hematologických malignit a jsou prodávány pod obchodními názvy Vidaza® 

(5-azacytidin, schválen 2004) a Dacogen® (5-aza-2′-deoxycytidin, schválen 2006). Významné syntetické úspěchy jsou 

spjaty s osobností Antonína Holého včetně syntéz l-nukleosidů a acyklických nukleosidových analogů, tj. látek, v nichž je 
cukerný furanosový kruh nahrazen (poly)hydroxylovaným acyklickým řetězcem. Mnohé byly shledány účinnými 

antivirotiky a jeden z nich, 9-(S)-[(2,3-dihydroxypropyl)]adenin, dokonce vstoupil do klinické praxe jako antiherpetické 

léčivo Duvira gel. Skutečným milníkem se stal vývoj acyklických nukleosidfosfonátů (ANP), poprvé publikovaných 

Holým a De Clercqem v roce 1986. V průběhu příštích tří dekád bylo identifikováno ohromné množství biologicky 
aktivních ANP jako antivirotik, cytostatik, imunomodulátorů a antiparazitik. Tři z nich se dostaly do klinické praxe jako 

úspěšná antivirotika:  cidofovir pro léčbu cytomegalovirové retinitidy u pacientů s AIDS, tenofovir pro léčbu a prevenci 

HIV a později schválen též pro léčbu hepatitidy B a adefovir taktéž pro léčbu hepatitidy B. Tenofovir je ve formě proléčiv 
nyní nejvíce používán jako součást kombinovaných anti-HIV preparátů obsahujících v jedné tabletě několik různých anti-

HIV léčiv současně a stal se  nejúspěšnějším a nejpoužívanějším anti-HIV léčivem vůbec.  

Klíčová slova: 6-azauracil, 5-azacytidin, decitabin, antimetabolity, l-nukleosidy, acyklické analogy, DHPA, acyklické 
nukleosidfosfonáty, cidofovir, adefovir, antivirotika, HIV, tenofovir, kombinovaná antiretrovirová terapie, antiparazitika 
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ních biologů na syntetické oligonukleotidy byly hnací 

silou k rychlému vývoji nových efektivnějších metod syn-
tézy a pražská skupina si zde vydobyla velmi brzy prestiž-

ní pozici. Na počátku 60. let patřil ÚOCHB k pouhým 

čtyřem pracovištím na světě úspěšných v syntéze oligo-

nukleotidů. Původní metoda syntézy oligonukleotidů 
v roztoku fosfodiesterovou metodou (Khorana) byla po-

stupně nahrazována nejprve účinnější fosfotriesterovou 

metodou (Letsinger), poté metodou H-fosfonátovou 
(Todd, Froehler, Matteucci) a fosfitovou (Letsinger), která 

vytvořila základ fosforamiditové metody (Caruthers), kte-

rá je v současnosti jedinou prakticky používanou metodou 

syntézy oligonukleotidů na pevné fázi3. Také zde jsme 
dokázali držet krok se západními pracovišti. Díky technic-

ké zdatnosti Jiřího Smrta a pracovníků vývojových dílen 

byly na ústavu svépomocí sestrojeny první automatické 
syntetizátory SynGen-1 a SynGen-2. 

Paralelně s chemií oligonukleotidů byla věnována 

pozornost syntézám a biochemickým studiím chemicky 

modifikovaných nukleosidů. Strukturně pozměněné nukle-
osidy fungují jako antimetabolity v procesech metabolis-

mu nukleových kyselin a mohou tedy ovlivňovat enzymo-

vé reakce v buňkách nebo buněčných parazitech (např. 
viry, bakterie, plísně). Osobnostmi nukleosidového výzku-

mu byli v 60. letech František Šorm, Alois Pískala, Jiří 

Žemlička, Stanislav Chládek, Jiří Beránek, Miroslav 

Prystaš, Antonín Holý, Josef Piťha, Jiří Veselý, Alois 
Čihák a Karel Raška, Jr. Pozornost farmaceutického prů-

myslu se v té době upínala hlavně na látky s cyto-

statickými účinky. První nukleosidové práce v ÚOCHB na 
konci 50. let se týkaly hlavně 6-azauridinu (obr. 1), což 

byl v té době v socialistickém Československu jediný ko-

merčně dostupný nukleosid. Získával se jako vedlejší pro-

dukt z jedné biotechnologické výroby na Slovensku a dů-
vodem zájmu o něj byly jeho cytostatické účinky. 

6-Azauridin byl krátce vyvíjen firmou Spofa jako prostře-

dek k léčbě leukémie a byl dokonce licencován britské
firmě Distillers Co. V klinických zkouškách se však jeho

antileukemické účinky ukázaly jako nedostatečné a vývoj

byl ukončen. Mnohem úspěšnější byl 6-azauridin-triacetát.

Tento derivát byl komerčně dostupný pod názvem Ri-
boazauracil a prodával se v USA jako léčivo na lupénku4,5.

I jeho používání však bylo zastaveno, a to z důvodu 

tromboembolických vedlejších účinků u malého procen-
ta pacientů. 

Biologická zajímavost 6-azapyrimidinových derivátů 

vedla logicky k myšlence syntetizovat jejich 

5-azaanalogy. Toto téma bylo náplní disertační práce vě-
deckého aspiranta Aloise Pískaly. Ukázalo se, že synteti-

zovat 5-azauridin je nesmírně obtížné, a to z důvodu ne-

stability triazinového kruhu – poloha 6 je extrémně ná-
chylná k ataku nukleofilních činidel včetně OH– iontů

vody a dochází vždy spontánně k jeho otevření6. Po vel-

kém úsilí se Pískalovi látku podařilo připravit značně slo-

žitým postupem výstavby celé heterocyklické části.
K velkému zklamání však byly jeho biologické účinky

nulové a Šorm poté Pískalovi zakázal další

5-azapyrimidinové deriváty připravovat jakožto ztrátu
času a plýtvání drahými chemikáliemi. Pískala ale i tak

v syntézách tajně pokračoval a roku 1963 připravil

5-azacytidin7. K překvapení všech se ukázaly jednak jeho

mimořádně silné antibakteriální účinky, ale především
účinky cytostatické, konkrétně antileukemické. Tématika

5-azacytosinových derivátů získala ihned oficiální podpo-

ru a rok na to byl syntetizován i 2′-deoxy analog, 5-aza-2′-
-deoxycytidin (decitabin, obr. 1). Na obě molekuly byly

podány patentové přihlášky a patenty dokonce licencovaly

velké farmaceutické firmy (Bayer a Upjohn, později Bris-

tol-Myers). Vzhledem ke komplikovanému způsobu pří-
pravy byl prakticky veškerý materiál obou nukleosidů na

preklinické a klinické testy (mnohasetgramové až kilogra-

mové šarže) po dlouhá léta syntetizován v ÚOCHB vlast-
níma rukama Dr. Pískaly a jeho spolupracovníků. Bohužel

jeho objevy byly učiněny v nepříliš vhodné době, a přesto-

že obě látky po 40 letech výzkumu nakonec dospěly až ke

klinickému schválení, jejich autor ani ústav z nich neměl
nikdy žádný zisk. Na tom se podepsaly jak nevýhodné

smlouvy s firmami nebo jejich nedodržení, tak především

neznalost patentového práva a všeobecně špatná patentová
politika tehdejší Československé akademie věd. Pohnutá

historie vývoje obou léčiv byla nedávno podrobně vylíče-

na v časopise Vesmír8. Průlomový objev, který hlavní

měrou přispěl ke klinickému vývoji obou léčiv, učinili
v roce 1980 profesor Peter Jones se svou doktorandkou

Obr. 1. Struktury biologicky aktivních 6-aza- a 5-azapyrimidinových nukleosidů 
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Shirley Taylor z University Jižní Kalifornie (USC, 

Los Angeles), když při práci s 5-azacytidinem pozorovali 
v té době téměř neuvěřitelný jev přeměny rakovinných 

buněk do stadia víceméně normálních buněk. K objevu 

došlo náhodou. Stačilo, aby si jeden z laborantů Jonesovy 

laboratoře po skončení experimentů s azacytidinem neu-
klidil stůl a odjel na dovolenou. Když se vrátil, zapomenu-

té rakovinné buňky byly po několikatýdenním působení 

azacytidinu zcela zdravé. Profesora Jonese účinek látky 
natolik nadchnul, že si 5-azacytidin podle Pískalovy publi-

kace v Collection of Czechoslovak Chemical Communica-

tion7 ihned nasyntetizoval k dalším výzkumům a dokonce 

si nechal jeho označení 5-AZA-C přepsat jako novou po-
znávací značku svého auta. 

Jak tedy 5-azacytidin funguje? Ukázalo se, že při 

nízkých koncentracích mají 5-azacytosinové nukleosidy 
zcela nový mechanismus účinku, odlišný od všech dosud 

známých cytostatik. 5-Azacytidin a decitabin fungují na 

epigenetickém principu jako inhibitory DNA methylací9. 

DNA je methylována enzymem DNA methyltransferasou 
v poloze 5 cytosinu; K DNA methylacím dochází téměř 

výhradně v oblasti zvýšeného výskytu CpG dinukleotidů, 

tzv. CpG ostrůvků, které jsou přítomny v promotorové 
oblasti přibližně 50 % genů. Právě abnormální hyperme-

thylace promotorových regionů v CpG ostrůvcích byla 

u mnoha druhů malignit prokázána jako příčina utlumení

funkce tumorsupresorových genů a rozvoje rakovinného
bujení. Enzym DNA methyltransferasa a její inhibice se

tak stává důležitým targetem ve vývoji antitumorových

léčiv, která necílí na rakovinné buňky za účelem jejich
zničení, ale místo toho umožňují zpětnou přeměnu maligní

buněčné populace do stavu více méně normálních zdra-

vých buněk10. Po čtyřiceti letech od publikace prvních

syntéz a mnoho let po expiraci původních patentů byly
nakonec oba 5-azacytosinové nukleosidy schváleny FDA

jako léčiva k terapii myelodysplastických syndromů pod

názvy Vidaza® (5-azacytidin, schválen 2004) a Dacogen® 

(5-aza-2′-deoxycitidin, schválen 2006). Dalšími indikace-

mi pro jejich aplikaci jsou akutní myeloidní leukémie

(Vidaza®, Dacogen®) a chronická myelomonocytová leu-

kémie (Vidaza®).
Ve stejné době, kdy Pískala rozvíjí svou chemii 

5-azacytidinu, začíná svou kariéru v ÚOCHB také mladý

Antonín Holý. Ten se nejprve jako aspirant pod vedením
Dr. Zdeňka Arnolda věnoval klasické organické syntéze,

speciálně syntetickému využití reaktivity dimethylforma-

midu a polymethiniových solí11–13. Do nukleosidové sku-
piny nastoupil po aspirantuře a zde se několik let zabýval 

hlavně 6-azauridinovou chemií, fosforylačními reakcemi, 

přípravou krátkých oligoribonukleotidů, cyklických ribo-

nukleosidfosfátů a nukleosid 5′-fosfitů. Jeho průlomovou 
prací však byla roku 1969 syntéza l-nukleosidů a jejich 

fosforylovaných metabolitů. l-Nukleosidy byly 

v hledáčku biochemiků již nějaký čas, ale cesta k nim byla 
synteticky obtížná. První syntézy popsané o pět let dříve 

vycházející z halogenosy l-ribosy nebo halogenosy 5′-di-

fenylfosforyl-l-ribosy a soli příslušné báze vedly jen 

k malým množstvím požadovaného produktu14,15. Holého 
syntéza vycházející z l-arabinosy přes 2-O-p-toluen-

sulfonyl-5-O-trityl-l-arabinosu, uzavření epoxidového 

kruhu mezi polohami 1 a 2 a následné otevření epoxidu 

sodnou solí příslušné báze bylo synteticky jednoduché, 
univerzální a umožnilo získávat l-nukleosidy ve velkých, 

až 100 g šaržích16 (obr. 2). O tři roky později, roku 1972 

publikoval Holý podobně úspěšnou metodiku syntézy 
l-deoxyribonukleosidů17. l-Nukleosidy byly předmětem

výzkumu mnoha biochemických pracovišť, avšak vý-

znamné účinky a uplatnění v té době ještě nenašly. Jejich

„zlatá éra“ měla přijít až o několik desítek let později,
když se hlavním úkolem farmaceutických firem stal boj

s těžkými virovými infekcemi, jako HIV, hepatitida B

nebo cytomegalovirové infekce u transplantovaných paci-
entů. Antivirotika, která dnes patří k hlavním terapeuti-

kům proti těmto virovým infekcím, jako např. lamivudin,

emtricitabin, clevudin, telbivudin nebo maribavir, jsou

sloučeniny na bázi l-nukleosidů18. Přesto, že žádný
z těchto preparátů není originálním produktem našeho

ústavu, původní syntetické know-how našich chemiků

k jejich vývoji přispělo významnou měrou.
Omezený přístup k devizovým prostředkům byl inici-

ací snahy o maximální soběstačnost, a to v nejrůznějších 

odvětvích, chemii a zdravotnictví nevyjímaje. Proto bylo 

např. vysoce oceňovaným počinem vypracování originální 
syntézy cytostatika 1-β-d-arabinofuranosylcytosinu 

(cytosin arabinosid, araC, cytarabin) používaného k léčbě 

leukémií. Inovativní pouze tříkroková syntéza vycházející 
z cytidinu (obr. 3) byla velmi efektivní a firma Spofa tak 

mohla podle tohoto postupu vyrábět vlastní cytarabin, 

který byl dodáván na trh pod firemním názvem Alcysten. 

Autoři syntézy Hubert Hřebabecký a Josef Brokeš pod 

Obr. 2. Zkrácené schéma syntézy l-nukleosidů 
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vedením Jiřího Beránka byli za tuto syntézu v roce 1980 

oceněni Cenou ČSAV „Za nové poznatky v oblasti kance-
rostatika 1-β-d-arabinofuranosylcytosinu vedoucí k prak-

tické aplikaci dosažených výsledků.“ (cit.19). 

Zatímco v 50. a 60. letech byl hlavní zájem farmaceu-

tického průmyslu soustředěn na vývoj látek cytostatické 
povahy, koncem 60. a počátkem 70. let se začíná obracet 

pozornost stále více i k virovým infekcím. Jedním 

z iniciátorů tohoto trendu byl v té době explozivní nárůst 
genitálního herpesu v USA, zřejmě jako důsledek spole-

čenských změn vedoucích k celkovému uvolnění morálky, 

vzniku hnutí hippies a zvýšení promiskuity. Genitální 

herpes je sexuálně přenosné onemocnění, které je způso-
bené nejčastěji virem herpes simplex typu 2 (HSV-2), ale 

původcem může být někdy i HSV-1. Jedna z prvních, kdo 

se začal systematicky věnovat hledání a testování protivi-
rových látek na bázi nukleosidových analog, byla americ-

ká biochemička a farmakoložka Gertrude Elion, vedoucí 

oddělení experimentální terapie společnosti Burroughs 

Wellcome. Poté, co si všimla, že adenin arabinosid vyka-
zoval známky aktivity proti některým DNA virům, začala 

syntetizovat nové látky na bázi nukleosidových analogů. 

Výsledkem tohoto úsilí byl mezi jinými také purinový 
analog 9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanin (acyklovir, 

Zovirax), který se záhy ukázal jako účinný inhibitor her-

pes simplex viru typu I a typu II a dalších herpetických 

virů20,21. Zovirax firmy Burrough Welcome dlouho vedl na 
žebříčku prodeje protivirových léků a v roce 1988 byla za 

něj Gertrudě Elion spolu s kolegou Georgem Hitchingsem 

udělena Nobelova cena. Byla to historicky první Nobelova 
cena cílená do farmaceutického průmyslu. Z chemického 

hlediska byl acyklovir představitelem nové generace anti-

metabolitů, založené na tom, že potřebné prostorové uspo-

řádání bioaktivní molekuly nemusí být a priori fixováno, 
ale může být vyvoláno z rozvolněné struktury molekuly 

teprve kontaktem s cílovým enzymem metabolismu, na 

nějž působí. Podobně jako u antimetabolitů dříve zmíně-
ných, je i zde pro jejich funkci klíčovým metabolickým 

krokem fosforylace. V buňkách infikovaných herpes viry 

je tato fosforylace 30–120krát rychlejší než u neinfikova-

ných buněk, klíčovým enzymem katalyzujícím tuto fosfo-

rylaci je thymidinkinasa. 
Nový typ nukleosidových antimetabolitů s acyklic-

kým řetězcem nahrazujícím cukerný kruh inspiroval nuk-

leosidové chemiky z různých pracovišť. V ÚOCHB tato 

tématika zaujala mladého vědce Antonína Holého, který 
brzy na to syntetizoval svou vlastní sérii acyklických ana-

logů. V květnu 1976 dostal Holý příležitost zúčastnit se 

v Göttingenu nukleosidové konference s názvem 
„Symposium on synthetic nucleosides, nucleotides and 

polynucleotides“. Konferenci organizoval Karl-Heinz 

Scheit, který byl Holého přítelem a spolupracovníkem 

spolu s Fritzem Ecksteinem během Holého tříměsíční 
postdoktorské stáže v Göttingenu. Na konferenci se Holý 

seznámil s předními osobnostmi nukleosidové chemie té 

doby, přičemž do budoucna nejvýznamnější bylo setkání 
s mladým belgickým lékařem – virologem z Lovaně 

Erikem DeClercqem. De Clercq, ač vzděláním lékař, vyni-

kal znalostmi chemie a schopností správného chemického 

myšlení. Velmi rychle odhadl potenciál nukleosidů a nuk-
leosidových antimetabolitů v jejich působení proti buněč-

ným parazitům včetně virů. Na konferenci do Göttingenu 

přijel hlavně proto, aby se tu pokusil najít chemika ochot-
ného ke spolupráci v hledání protivirově aktivních látek. 

Setkání De Clercqa s Holým bylo pro oba muže doslova 

osudové. Z obou vědců se stali doživotní přátelé a z jejich 

spolupráce vnikla v průběhu let protivirová léčiva zachra-
ňující životy miliónů lidí. Toto první setkání později oba 

zmiňovali ve svých přednáškách a retrospektivních publi-

kacích jako zcela zásadní22,23. Erik De Clercq se mnoho-
krát vyjádřil, že jeho největší životní výhrou byla právě 

účast na konferenci v Göttingenu v roce 1976 a objev 

zdejší plejády vynikajících nukleosidových chemiků, 

z nichž první mezi všemi byl Antonín Holý. První série 
pouhých šesti látek přišla poštou z Prahy do Lovaně ještě 

téhož roku. K obrovskému překvapení byly dvě látky proti-

virově aktivní, z čehož nejnadějnější se jevil (S)-9-(2,3-di-
hydroxypropyl)adenin (DHPA)24. K objevu DHPA došlo jen 

krátce poté, co byl objeven protivirový účinek acykloviru. 

Na rozdíl od acykloviru působícímu selektivně proti her-
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pesvirům na základě přednostní fosforylace virovou thy-

midinkinasou, DHPA má široké spektrum aktivit jak proti 
DNA virům, tak i RNA virům. Jeho účinek spočívá 

v reverzibilní inhibici enzymu S-adenosylhomocystein-

hydrolasy katalyzujícímu hydrolýzu S-adenosylhomo-

cysteinu (SAH) na adenosin a l-homocystein. Hromadící 
se SAH, jenž vzniká z S-adenosyl-l-methioninu (SAM) 

odštěpením methylu, následně působí jako inhibitor růz-

ných SAM-dependentních methylačních procesů včetně 

těch, které jsou nezbytné pro fázi zrání (maturace) virové 
RNA25. Pro svou vysokou účinnost a prakticky nulovou 

toxicitu byl DHPA postoupen do klinického testování 

a posléze schválen jako léčivo k topickému použití pro 

indikaci herpes labialis (opar), jehož původcem je virus 
HSV-1. Preparát se prodával ve formě krému pod názvem 

Duvira® gel a byl vyráběn firmou Spofa. 

Dalšími Holého účinnými virostatiky s podobným 
mechanismem účinku (inhibice methylačních reakcí) byly 

látky d-eritadenin, 3-(adenin-9-yl)-2-hydroxypropanová 

kyselina (AHPA) a AHPA estery (obr. 4, cit.26–28). 

Z těchto látek se však už žádná do klinické fáze nedostala. 
Nejvýznamnější Holého objevy z oboru protivirových 

léčiv však již měly přijít za nedlouho. 

Jak již bylo zmíněno výše, většina nukleosidových 
analogů při vstupu do buňky potřebuje být fosforylována, 

aby se mohl projevit jejich biologický účinek jakožto anti-

metabolitu. Přímá aplikace nukleosidfosfátů však není 

reálná, fosfáty jsou chemicky a metabolicky nestabilní. 
Tento problém vyřešil Holý jednoduchým a velmi elegant-

ním způsobem – připojením fosfátového uskupení přes 

methylenový můstek. Takové látky jsou tedy nikoli fosfá-
ty, ale fosfonomethylderiváty. Nemohou v organismu 

hydrolyticky odštěpit fosfát, ale mohou se dále fosforylo-

vat a vstupovat do metabolických dějů podobně jako nuk-

leosidtrifosfáty. Připojením fosfonomethylového uskupení 
k molekule (S)-DHPA tak vznikla první látka nového 

strukturního typu, 3-hydroxy-2-(fosfonomethoxy)propyl-

derivátů, zde konkrétně (S)-9-(3-hydroxy-2-fosfono-

methoxypropyl)adenin [(S)-HPMPA] (obr. 5). (S)-HPMPA 
vykazoval široké spektrum aktivit proti prakticky všem 

DNA virům, tj. herpesvirům, poxvirům, adenovirům, he-

padnavirům a papillomavirům29. Navzdory výsledkům 
protivirových testů nebyl HPMPA nikdy dále vyvíjen jako 

protivirové léčivo, a to ani proti těm indikacím, kde žádná 

alternativní možnost léčby nebyla známá, jako je tomu 
např. u adenovirových infekcí. Jeho objev však inicioval 

syntézu dalších acyklických nukleosidfosfonátů (ANP) 

a v podstatě určil směr nukleosidové chemie v ÚOCHB na 

příští tři dekády. Při té příležitosti je třeba zmínit úzkou 
spolupráci Antonína Holého s Ivanem Rosenbergem. Ivan 

Rosenberg byl Holého první vědecký aspirant. Tématem 

jeho disertační práce byla příprava fosfonomethylderivátů 
přirozených ribonukleosidů30. Tyto látky sice žádnou 

biologickou aktivitu neměly, stejně jako jejich analogy 

v 2′-deoxy řadě31, ale byly zde vypracovány základní me-

todiky fosfonátové chemie. Největším výsledkem spolu-
práce obou kolegů jsou nové protivirové struktury ANP, 

z nichž některé se později staly klinickými léčivy 

(adefovir, cidofovir). Nedílnou součástí celého týmu 
a Holého přítelem byl Dr. Ivan Votruba. Ten prováděl 

nejen veškeré dostupné biochemické eseje, ale též farma-

kokinetické studie a položil v ÚOCHB základy nového 

oboru biochemické farmakologie. Antivirový screening 
ANP byl nadále prováděn Erikem De Clercqem v Rega 

Institute for Medical Research Katolické Univerzity 

v Lovani. Klíčovým partnerem pro klinický vývoj 
a komercializaci úspěšných kandidátů byl John Martin, 

generální ředitel firmy Gilead Sciences, Inc. 

Prvním acyklickým nukleosidfosfonátem, který do-

sáhl klinické praxe, byl cidofovir, (S)-1-(3-hydroxy-2- 
-fosfonomethoxypropyl)cytosin (HPMPC, cidofovir, 

obr. 5, cit.32). Tato látka s univerzální aktivitou proti veš-

kerým DNA virům byla schválena FDA roku 1996 jako 
léčivo proti cytomegalovirové retinitidě u pacientů s AIDS 

a prodává se pod názvem VistideTM (výrobce Gilead 

Sciences, Inc.). Kromě toho se používá off-label k léčbě 

závažných virových infekcí, kde není známa jiná možnost 
léčby nebo stávající léčba selhává. Mezi takové indikace 

patří těžké papilomatózy, polyomavirové infekce 

(progresivní multifokální leukoencefalopatie), adenoviro-
vé infekce a poxvirové infekce (molluscum contagiosum, 

orf, opičí neštovice)33. V odůvodněných případech lze 

cidofovir také použít i pro imunokompromitované pediat-

rické pacienty s komplikovanými adeno-, polyoma- nebo 
cytomegalovirovými infekcemi. Cidofovir se aplikuje 

intravenózně, přičemž jeho biodostupnost je velmi nízká. 

Obr. 4. Acyklovir a protivirové acyklické analogy nukleosidů syntetizované v ÚOCHB 
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Více než 90 % léčiva se vylučuje v nezměněné podobě 

ledvinovou cestou a způsobuje poškození ledvin. Problém 
s nefrotoxicitou se dá částečně vyřešit použitím nefropro-

tektivního léčiva probenecidu, který se podává před vlast-

ní aplikací cidofoviru34. 

Aby se zvýšila biodostupnost cidofoviru, byly synte-
tizovány a zkoušeny různé formy proléčiv, avšak většina 

pokusů aplikovat cidofovir v podobě orálně dostupného 

proléčiva selhala. Jedinou výjimkou byly alkoxyalkylestery, 
z nichž nejúspěšnějším kandidátem byl hexadecyloxypro-

pylester cidofoviru (brincidofovir, obr. 5), vyvíjený firmou 

Chimerix, Inc. V červnu 2021 byl brincidofovir schválen 

FDA jako možný prostředek k léčbě pravých neštovic 
v případě zneužití jejich původce, viru variola, 

k bioteroristickému útoku nebo v případě jeho náhodného 

úniku. Brincidofovir se prodává pod komerčním názvem 
TembexaTM. V klinických zkouškách proti adenovirovým 

a cytomegalovirovým infekcím dospěl brincidofovir až do 

fáze 3, avšak jeho další vývoj byl ukončen kvůli vážným 

vedlejším účinkům35. 
Dalším léčivem z řad ANP byl 9-[2-(fosfono-

methoxy)ethyl]adenin (PMEA, adefovir, obr. 5, cit.36,37). 

Adefovir je aktivní proti retrovirům (HIV) a některým 
typům DNA virů. Aktivita proti HIV a viru hepatitidy B 

spočívá v jeho funkci inhibitoru reverzní transkriptasy. 

Adefovir se používá v prolékové formě jako bis

(pivaloyloxymethyl)ester (adefovir dipivoxil)38 a původně 

byl vyvíjen jako léčivo proti HIV. Klinické testy však 

ukázaly, že potřebná denní dávka (120 mg) je s ohledem 
na jeho nefrotoxicitu příliš vysoká a vývoj adefoviru jako 

anti-HIV preparátu byl proto ukončen. Nicméně se ukáza-

lo, že látka má mnohonásobně vyšší účinnost proti HBV, 

kde lze dosáhnout požadovaného terapeutického efektu již 
při denní dávce desetkrát nižší39,40, tj. 10 mg. To umožnilo 

pokračující klinický vývoj adefoviru jako terapeutika proti 

chronické hepatitidě B a posléze roku 2002 jeho schválení 
FDA a prodej pod obchodním názvem HepseraTM (Gilead 

Sciences, Inc.). 

Nejúspěšnějším ANP a bez pochyby nejslavnější 

sloučeninou pocházející z ÚOCHB je (R)-9-[(2-fosfono-
methoxy)propyl)]adenin (PMPA, tenofovir, obr. 5). Jeho 

syntéza byla publikována poprvé roku 1995 v časopisu 

Collection41. O rok později následovala práce popisující 
jeho mimořádné protivirové účinky proti hepadnavirům 

(HBV) a retrovirům42, a to na principu inhibice jejich re-

verzní transkriptasy. Podobné účinky kromě tenofoviru 

vykazoval také ještě jeho 2,6-diaminopurinový analog 
(HPMPDAP). Situace kolem HIV/AIDS byla na počátku 

90. let nesmírně vážná. V rozvojových zemích, zejména

v zemích subsaharské Afriky, začalo šíření viru nabírat
katastrofického rozměru. V zemích s vyspělejším zdravot-

nictvím sice již některé preparáty proti HIV byly

k dispozici, avšak léčba spočívala více méně jen v určitém

zpomalení infekce. Virus si na tyto látky (převážně nukle-

Obr. 5. Struktury protivirových acyklických nukleosidfosfonátů a jejich prolékových forem 
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osidové povahy) rychle vytvářel rezistenci. Pacient byl 

nucen užívat denně až dvacet různých tablet a léčba byla 
provázena závažnými vedlejšími účinky. Zvládnutí pro-

blému s HIV se stalo prioritou farmaceutického průmyslu. 

Firma Gilead Sciences, která již měla jeden Holého prepa-

rát (Vistide) na trhu a druhý (adefovir) tou dobou 
v klinickém vývoji, začala po zjištění anti-HIV účinnosti 

tenofoviru na lidech ihned s jeho klinickým vývojem. 

Vzhledem k jeho nízké biodostupnosti ve formě volné 
fosfonové kyseliny bylo přistoupeno k syntéze proléči-

va, bis(isopropoxykarbonyloxymethyl)esteru (tenofovir 

disoproxil-fumarát, TDF, obr. 5). Hlavní zásluha na dota-

žení tohoto náročného projektu do konce náleží tehdejší-
mu prezidentovi Gilead Sciences Johnu Martinovi. To celé 

by však nikdy nebylo možné bez vzájemné souhry a abso-

lutní důvěry všech tří zúčastněných stran, tj. Antonína 
Holého jakožto autora látky, virologa Erika De Clercqa 

a Johna Martina jako průmyslového partnera. Dramatický 

průmyslový vývoj látek z Holého laboratoře popisuje ge-

niálním způsobem divadelní hra Petra Zelenky Elegance 
molekuly v podání Dejvického divadla. Historickým mez-

níkem v boji s HIV se stal 26. říjen 2001, kdy byl teno-

fovir disoproxil-fumarát schválen FDA pro léčbu HIV. Na 
trh byl uveden pod názvem Viread a aplikoval se orálně 

jako jedna tableta denně. Brzy na to Gilead uvedl na trh 

kombinace Vireadu s dalšími antiretrovirovými léčivy. 

Jsou to preparáty Atripla (TDF/ emtricitabin/efavirenz), 
Complera (TDF/ emtricitabin/rilpivirin), Stribild (TDF/

emtricitabin/elvitegravir/cobicistat), a Truvada (TDF/

emtricitabin). Kombinovaná antiretrovirová terapie 
(cART) je v současné době preferenční léčbou pro napros-

tou většinu z celkových dnes již 38 miliónů HIV pozitiv-

ních lidí na světě. Princip cART spočívá v kombinaci ně-

kolika antiretrovirových léčiv zasahujících několik stadií 
replikačního cyklu viru současně. Tenofovir jakožto nuk-

leosidový inhibitor reverzní transkriptasy (NRTI) tak mů-

že být kombinován s nenukleosidovými inhibitory reverz-
ní transkriptasy (NNRTI), inhibitory virové proteasy, inhi-

bitory vstupu nebo integrasovými inhibitory43. Obrovský 

význam tenofoviru v potlačení šíření HIV infekce bylo 

zjištění, že tato látka funguje též profylakticky. Zabraňuje 

přenosu HIV z matky na dítě a jeho preventivní užívání 
dokáže také spolehlivě chránit osoby, které jsou s HIV 

pozitivními běžně ve styku. To jsou především rodinní 

příslušníci, partneři nebo zdravotnický personál. Jen díky 

tenofoviru mohou dnes HIV pozitivní prožívat normální 
plnohodnotný život a nákaza HIV už definitivně přestala 

být rozsudkem smrti, ale léčitelným chronickým onemoc-

něním. Je smutným paradoxem, že ke schválení léčebné 
kombinace TDF s emtricitabinem pro preventivní použití 

jakožto preparátu Truvada, došlo dne 16. července roku 

2012, což je den Holého úmrtí. 

V roce 2015 byla firmou Gilead uvedena na trh nová 
proléková forma tenofoviru – tenofovir alafenamid-

fumarát (TAF). Toto proléčivo je představitelem tzv. pro-

Tides, aryloxyfosforamidátových derivátů, v nichž amidá-
tovou složku představuje ester aminokyseliny. „ProTides“ 

jsou ve farmacii častou používanou prolékovou formou, 

zejména díky optimálním farmakokinetickým vlastnostem 

a relativně snadné syntéze. TAF má 10krát vyšší účinnost 
než TDF a na rozdíl od TDF k jeho aktivaci dochází cíleně 

až v lymfoidních buňkách, což představuje výhodu nižší 

systémové expozice a tedy i nižší toxicity. TAF se prodá-
vá pod komerčním názvem Vemlidy a je též součástí ně-

kolika preparátů cART jako Genvoya, Odefsey, Descovy, 

Biktarvy a Symtuza.  

Nesmírně důležitý přínos tenofoviru spočívá i v léčbě 
další závažné virové choroby, a to chronické hepaptitidy 

B. K léčbě HBV byly schváleny obě prolékové formy –

tenofovir disoproxil i tenofovir alafenamid44. 
Dále je třeba zmínit, že kromě oněch tří klinicky 

úspěšných ANP cidofoviru, adefoviru a tenofoviru byly 

v Holého týmu během tří dekád systematického výzkumu 

syntetizovány stovky dalších sloučenin tohoto strukturní-
ho motivu. Mnohé z nich jsou účinná antivirotika, ale jsou 

zde též cytostatika a látky s antiparazitickými účinky nebo 

imunomodulačními účinky. Před několika lety byla velká 
pozornost věnována cytostatickým fosfonomethoxyethyl 

derivátům purinových bazí: guaninu, 2,6-diaminopurinu 

a N6-substituovaným 2,6-diaminopurinům45. Jeden z nich, 

Obr. 6. Struktura cytostatických fosfonátů cPrPMEDAP a jeho prolékové formy rabacfosadinu (GS-9219, Tanovea) 
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N6-cyklopropyl-2,6-diamino-9-[2-(fosfonomethoxy)ethyl]-

purin (cPrPMEDAP, obr. 6) byl dokonce vybrán jako vůd-

čí struktura a ve formě bis-amidátového proléčiva 
s ethylesterem l-alaninu vyvíjen firmou Gilead Sciences 

jako cytostatikum k léčbě Non-Hodgkinových lymfomů. 

Jeho vysoká účinnost v in vivo testech a dobrá snášenli-
vost záhy vedly k zahájení klinických zkoušek na lidských 

pacientech. U testů na psech stačila jedna jediná injekce 

látky a nádory zmizely do několika dnů. Výsledky měly 

tehdy značný ohlas i ve sdělovacích prostředcích i tím 
pádem též u laické veřejnosti. O to větší zklamání bylo, 

když se u lidských pacientů objevily nečekané a zcela 

neakceptovatelné vedlejší účinky a klinické zkoušky mu-
sely být ukončeny. Nicméně, osud této látky byl nakonec 

přece jen úspěšný. Licenci odkoupila firma na veterinární 

léčiva VetDC v Coloradu, kde byla látka vyvíjena jako 

léčivo proti psím lymfomům pod označením (VDC-1101, 
rabacfosadin). V dubnu 2017 byl rabacfosadin oficiálně 

schválen FDA a v současné době je vyráběn a prodáván 

firmou Elanco pod názvem TanoveaTM. Celý tento pozoru-
hodný příběh nedávno zpracoval ve svém review46 Erik 

De Clercq. 

Jakým směrem pokračovala nukleosidová chemie 

v ÚOCHB po smrti Anonína Holého a jaké jsou současné 
trendy v medicinální chemii ANP?  

Jak již bylo zmíněno, ANP nejsou jen virostatika 

a cytostatika. Velká pozornost je věnována novým struktu-
rám účinným proti parazitům. Ve spolupráci s Univerzitou 

v Queenslandu již několik let úspěšně vyvíjíme ANP jako 

potenciální antimalarika. Princip účinku spočívá v inhibici 

enzymů 6-oxopurin fosforibosyltransferas původců ma-
lárie parazitů Plasmodium falciparum a Plasmodium 

vivax. Jedná se o enzymy, které hrají zásadní roli 

v životním cyklu těchto parazitů při syntéze purinů 

de novo47,48. Hlavní zásluhu na rozvoji této tématiky měla 
Dr. Dana Hocková (1970–2021) a v současné době vý-

zkum stále probíhá v týmu Dr. Zlatka Janeby. Z dalších 

parazitů je cíleno na parazity Trypanosaoma brucei 

(původce spavé nemoci). Nesmírně důležitý je vývoj no-
vých ANP derivátů proti těžkým bakteriálním infekcím, 

kde se ANP uplatňují např. jako inhibitory adenylátcykla-

sového toxinu bakterie Bordetella pertussis (původce čer-

ného kašle), nebo jako látky potenciálně účinné proti an-
traxu (bakterie Bacillus anthracis)49.  

Je třeba si připomínat, že navzdory veškerému pokro-

ku v moderní medicíně potřeba nových biologicky aktiv-
ních molekul stále trvá. Důvodem jsou nově se objevující 

infekce, rezistence mnohých patogenů vůči stávající léčbě 

a narůstající počet pacientů s imunitními problémy. Mno-

hé nukleosidové analogy včetně ANP s vysokou aktivitou 
proti vážným, život ohrožujícím infekcím dosud čekají na 

svůj další vývoj a klinické využití. Stále např. chybí efek-

tivní léčba cytomegalovirových a polyomavirových infek-
cí u imunokompromitovaných pacietů, léčba poxvirových 

infekcí a některých specifických herpesvirových infekcí 

(např. lidský herpesvirus typu 6, HHV-6). To vše opod-

statňuje náš další výzkum, kterým se aktuálně zabýváme 
a budeme se zabývat i nadále. 

Vypracováno s finanční podporou Ministerstva škol-

ství, mládeže a tělovýchovy České republiky v rámci pro-

jektu Český národní uzel Evropské infrastruktury pro 
translační medicínu EATRIS-CZ, grant č. LM2023053. 

Seznam zkratek 

AC 5-azacytidin (5-azacytidine) 

ANP acyklické nukleosidfosfonáty (acyclic

nukleoside phosphonates)
cART kombinovaná antiretrovirová terapie

(combination antiretroviral therapy)

DAC decitabin (decitabine)

DHPA (S)-9-(2,3-dihydroxypropyl)adenin
DMT DNA methyltransferasa (DNA methyl- 

transferase)

DNA deoxyribonukleová kyselina

(deoxyribonucleic acid)
HBV virus hepatitidy B  (hepatitis B virus)

HCMV lidský cytomegalovirus (human

cytomegalovirus)
HHV-6 lidský herpesvirus typu 6 (human herpes

virus type 6)

HIV virus lidské imunitní nedostatečnosti

(human immunodeficiency virus)
HPMP (S)-[3-hydroxy-2-(fosfonomethoxy)-

propyl]

HPMP-5-azaC  (S)-[3-hydroxy-2-(fosfonomethoxy)-

propyl]-5-azacytosin 
HPMPC  (S)-[3-hydroxy-2-(fosfonomethoxy)-

propyl]cytosin 

HSV-1  herpes simplex virus typu 1 (herpes 
simplex virus type 1) 

HSV-2  herpes simplex virus typu 2 (herpes 

simplex virus type 2) 

PME  (fosfonomethoxy)ethyl 
((phosphonomethoxy)ethyl) 

PMP  (fosfonomethoxy)propyl 

((phosphonomethoxy)propyl) 
TAF  tenofovir alafenamid (tenofovir 

alafenamide) 

TDF  tenofovir disoproxil-fumarát (tenofovir 

disoproxil fumarate)   
VZV  Varicella zoster virus 
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M. Krečmerová (Institute of Organic Chemistry and
Biochemistry, Czech Academy of Sciences, Prague, Czech 
Republic): Nucleoside Chemistry at the Institute of 
Organic Chemistry and Biochemistry – Looking Back 
on History  

Nucleoside chemistry has been developing at the 
Institute of Organic Chemistry and Biochemistry (IOCB) 
since 1957 thanks to the foresight of its first director 
František Šorm. This new area, targeted especially to 
oligonucleotide synthesis, earned soon an excellent 
reputation. At that time IOCB was one of only four 
institutions in the world successful in oligonucleotide 
synthesis. First successes in the field of chemically 
modified nucleosides were syntheses of 6-azauridine as 
antileukemic agent, 6‑azauridine triacetate investigated as 
antipsoriatic drug (Riboazauracil) and especially 
5‑azacytosine nucleosides, i.e., 5-azacytidine and 2′-deoxy
-5-azacytidine (decitabine) synthesized in early 1960s by
Alois Pískala. Both compounds are antileukemic agents
working on the epigenetic principle as inhibitors of DNA
methylations. At present, they are clinically used for the
treatment of myelodysplastic syndromes and other
haematological malignancies, marketed under the names
Vidaza® (5-azacytidine, approved 2004) and Dacogen®

(5‑aza-2′-deoxycytidine, 2006). Remarkable synthetic
achievements are connected with the personality of
Antonín Holý including syntheses of l-nucleosides or
acyclic nucleoside analogues, compounds having a sugar
furanose ring replaced by a (poly)hydroxylic carbon chain.
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Many of them were found effective antivirals. One of 
them, 9-(S)-[(2,3-dihydroxypropyl)]adenine entered to 
clinical practice as antiherpetic drug Duvira gel. However, 
it was the development of acyclic nucleoside 
phosphonates (ANPs), first reported by Holý and De 
Clercq in 1986, that became a real milestone. During next 
three decades a number of biologically active ANPs were 
identified as antivirals, cytostatics, immunomodulators 
and antiparasitics. Three of them reached the stage of 
clinical practice as successful antivirals: cidofovir for the 
treatment of cytomegalovirus retinitis in AIDS patients, 
tenofovir for the treatment and prevention of HIV (later 

approved also for the treatment of hepatitis B), and 
adefovir for the treatment of hepatitis B. Tenofovir in the 
form of prodrugs is mostly used as a part of several 
combined anti-HIV therapeutics containing various anti-
HIV drugs in all-in-one pill and is currently the most 
successful anti-HIV drug available. 

Keywords: 6-azauracil, 5-azacytidine, decitabine, 
antimetabolites, l-nucleosides, acyclic analogues, DHPA, 
acyclic nucleoside phosphonates, cidofovir, adefovir, 
antivirals, HIV, tenofovir, combined antiretroviral 
therapy, antiparasitics  
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by/4.0/legalcode.cs), která umožňuje neomezené využití, distribuci a kopírování díla pomocí jakéhokoliv média, za podmínky 
řádného uvedení názvu díla, autorů, zdroje a licence.  
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1. Úvod

Inzulinu podobný růstový faktor 2 (IGF2) patří, spo-

lečně se svými známějšími „kolegy“, inzulinem a inzulinu 

podobným růstovým faktorem 1 (IGF1), do rodiny inzuli-
nu podobných hormonů, tzv. inzulinové rodiny. Tato 

rodina obsahuje kromě již zmíněných peptidů tři relaxiny 

(H1–H3) a čtyři inzulinu podobné peptidy (INSL3–INSL6)1. 
I přes jejich rozdílné fyziologické funkce a poměrně níz-

kou sekvenční homologii si tyto peptidy zachovávají velmi 

podobnou terciární strukturu, na které má největší podíl 

zejména přítomnost šesti cysteinů v konzervovaných pozi-
cích tvořících tři stabilizující disulfidové můstky1.  

Vzájemná strukturní podobnost inzulinu, IGF1 a IGF2 

zajišťuje schopnost těchto molekul vázat se nejen na své 
primární receptory, ale i na receptory ostatních členů inzu-

linové rodiny peptidů. Těmito receptory jsou tři receptoro-

vé tyrosinkinasy, konkrétně dvě izoformy inzulinového 

receptoru (IR-A a IR-B) a receptor pro IGF1 (IGF1R), 
a strukturně zcela odlišný receptor pro IGF2 (IGF2R) 

(obr. 1). Například inzulin se kromě svých primárních 

receptorů IR-A a IR-B váže, i když slaběji, i na IGF1R. 

Obdobně je IGF1 schopen vázat se nejen na IGF1R, ale 
i na IR-A. IGF2 se váže primárně na IGF2R, stejně tak má 

ale poměrně vysokou afinitu k IR-A a IGF1R. Naopak na 

IGF2R se IGF1 váže jen minimálně a inzulin vůbec. IGF2, 
jehož množství je v dospělém organismu několikanásobně 

vyšší než množství ostatních inzulinu podobných peptidů, 

interaguje tedy s několika různými receptory, v důsledku 

čehož má tento peptid široké spektrum fyziologických 
účinků. Hraje roli zejména v prenatálním vývoji a růstu 

organismu, z patologických stavů je významným faktorem 

ve vzniku a progresi některých druhů rakovinného bujení 
a v poslední době se velmi diskutuje jeho role v centrální 

nervové soustavě.  

2. Inzulinu podobný růstový faktor 2 (IGF2)

Produkce IGF2 v buňce je složitý proces regulovaný 
velmi komplexními, komplikovanými procesy. Vzhledem 

ke zmíněným fyziologickým účinkům tohoto peptidu vede 

její deregulace často ke vzniku závažných onemocnění. 
Poruchy exprese Igf2 jsou často pozorovány například 

v nádorových tkáních závislých na IGF2. I proto lze před-

pokládat, že produkce IGF2 vyžaduje přísnou kontrolu. 

Obecný mechanismus této regulace produkce IGF2 je 

IGF2: OPOMÍJENÝ HORMON Z RODINY INZULINU S VÝZNAMNÝM 

TERAPEUTICKÝM POTENCIÁLEM 
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následovný. Gen Igf2 o velikosti 30 kbp společně s genem 

pro inzulin (Ins) a neproteinogenním genem H19 leží na 

krátkém raménku chromozomu 11 (11p15.5) (obr. 2A)2. 
Obsahuje 10 exonů a 5 promotorů, ze kterých probíhá 

transkripce. Vzniká tak 5 různých pre-RNA, všechny však 

obsahují 3′UTR, netranslatovanou část, tedy sekvenci, ze 
které nevzniká protein, a exony 8, 9 a 10, které kódují 

prekurzory IGF2 (obr. 2B)3. Aktivita jednotlivých promo-

torů závisí na typu tkáně a vývojovém stádiu jedince4.  

Exprese genu Igf2 je monoalelická (probíhá pouze 
z otcovské alely chromozomu) a úzce souvisí s expresí 

zmíněného genu H19. Ten je rovněž exprimován pouze 

z jedné alely, tentokrát však z mateřské. Tento způsob 

regulace genové exprese je označován genomový imprin-
ting3,5. Genomový imprinting využívá methylace různých 

oblastí genů, která ovlivňuje vazbu zesilovače (enhanceru) 

a dalších DNA-vazebných proteinů. V případě Igf2 je na 

otcovském chromozomu methylována oblast ICR1 
(imprinting control region 1) ležící mezi Igf2 a H19. Tato 

methylace znemožňuje vazbu proteinu transkripčního fak-

toru CTCF (CTCF), který tak nebrání vazbě zesilovačů 
a exprese genu Igf2 probíhá6. Změna konformace chroma-

tinu při vazbě zesilovačů na promotory Igf2 zároveň zne-

možňuje expresi H19. V případě mateřského chromozomu 

je tomu naopak. Oblast ICR1 není methylována, nasedá na 

ni tedy protein CTCF, který brání vazbě zesilovačů a po-
tlačuje tak expresi genu Igf2. Zároveň se nemění konfor-

mace chromatinu, čímž je umožněna exprese genu H19 

(obr. 2A)3,5. 

Translací mRNA vzniká 180 aminokyselin dlouhý 

prekurzor IGF2 (pre-pro-IGF2) složený z N-koncové sig-
nální sekvence a domén B, C, A, D, E (cit.3,7). V endo-

plazmatickém retikulu je odštěpen N-konec, vzniká tak 

156 aminokyselin dlouhý pro-IGF2 (obr. 2C). Doména E 

pro-IGF2 je dále glykosylována v Golgiho aparátu a pro-
protein konvertasa 4 (PC4) katalyzuje štěpení peptidových 

vazeb za aminokyselinami v pozicích 67, 87 a 104 (cit.8). 

Vzniká tedy maturovaný 67 aminokyselin dlouhý IGF2 
a dvě delší formy IGF2, souhrnně nazývané jako big-

IGF2. Maturovaný IGF2 je následně sekretován do krve, 

kde cirkuluje v koncentraci asi 700 ng ml–1 a je v naprosté 

většině vázán na vazebné proteiny pro IGF (IGFBP)9.  
Terciární struktura maturovaného IGF2 byla původně 

odhadnuta na základě struktury inzulinu. Poprvé byla 

upřesněna v roce 1994 pomocí NMR (cit.10) (obr. 3). Byla 
potvrzena přítomnost 4 domén (B, C, A, D) (obr. 4). Do-

ména B zahrnuje prvních 32 aminokyselin N-koncové 

části peptidu. S řetězcem B inzulinu sdílí 50% sekvenční 

homologii. Doména C hormonu IGF2 navazuje na domé-
nu B (aminokyseliny 33–40), a je obdobou C-peptidu pro-

inzulinu, který se ale v inzulinu finálně vyštěpuje. Obdobou 

řetězce A inzulinu je pak ve struktuře IGF2 doména A, kte-
rou tvoří aminokyseliny 41–61. Doména D (aminokyseliny 

62–67) vytváří C-konec peptidu. Stejně jako molekula 

inzulinu, i IGF2 obsahuje 3 disulfidové můstky, konkrétně 

mezi cysteiny v pozicích 9–47, 21–60 a 46–51. Strukturu 
dále stabilizují tři α-helixy. Dva se nacházejí v doméně A 

(Glu44-Arg49, Leu53-Tyr59), kde jsou vůči sobě 

Obr. 1. Inzulin/IGF systém. Síla jednotlivých interakcí mezi hormony a jejich receptory je vyjádřena sílou a přerušováním jednotlivých 
šipek 

173



T. Turnovská a spol.   Chem. Listy 118, 321−330 (2024)  

v antiparalelním uspořádání, jeden je pak v doméně B 

(Glu12-Cys21).  

2.1. Vazební partneři IGF2  

Jak již bylo řečeno, strukturní podobnost IGF2 
s inzulinem a IGF1 umožňuje jeho vazbu na různé recep-

tory inzulinu a inzulinu podobných peptidů. Díky tomu 

dokáže ovlivňovat různé fyziologické procesy (obr. 1). Jak 

jeho název napovídá, jednou z jeho hlavních funkcí je 
regulace růstu a vývoje tkání. Předpokládá se, že je tato 

jeho funkce zprostředkována prostřednictvím IGF1R, pří-

padně IR-A (cit.11). Oba tyto transmembránové receptory 
se vyskytují na povrchu téměř všech buněk v organismu. 

Na IR-B se IGF2 váže poměrně slabě. Důvodem této slabé 

vazby je přítomnost 12 aminokyselin pocházejících z exo-

nu 11 genu pro inzulinový receptor. Tyto aminokyseliny 
jsou přítomny pouze v případě IR-B, u IR-A chybí12.   

Všechny tyto receptory (IR-A, IR-B i IGF1R) jsou 

2(αβ) homodimery s extracelulárními doménami zaujíma-
jícími v apo-formě antiparalelní tvar písmene Λ (obr. 5A). 

Každý homodimer je složen ze dvou monomerů, přičemž 

každý monomer je tvořen extracelulárním α-řetězcem (130

–135 kDa) a transmembránovým β-řetězcem (90–97 kDa).
α-Řetězec tvoří domény L1, CR, L2, FnIII-1, FnIII-2 a α-

CT, β-řetězec je tvořen doménami FnIII-2, FnIII-3

a transmembránovou a kinasovou doménou (obr. 5A, B).

Monomerní jednotky homodimerů jsou vzájemně propoje-

né disulfidovými můstky tvořenými cysteinovými rezidui 
extracelulárních α-řetězců. Receptor tak vytváří dvě ekvi-

valentní vazebná místa. Po obsazení i jen jednoho z nich 

ligandem dochází k rozsáhlé změně konformace receptoru 

a následně k autofosforylaci tyrosinových zbytků na tyro-
sinkinasové doméně receptoru uvnitř buňky (obr. 5B)13. 

Jemné rozdíly v mechanismu vazby jednotlivých ligandů 

s jednotlivými receptory spouští rozdílné nitrobuněčné 
odpovědi vedoucí k odlišným biologickým efektům 

(obr. 1).  

Roku 2013 byla publikována první struktura kom-

plexu inzulinu se zkrácenou formou IR-A (cit.14). Od té 
doby bylo publikováno mnoho struktur komplexů inzulinu 

nebo IGF1 s jejich příslušnými receptory v různých rozli-

šeních15–18. V roce 2020 byla publikována struktura kom-
plexu IGF2 s receptorem IGF1R v rozlišení 3,2 Å (cit19), 

která odhalila, že vazebná místa na IGF1R pro IGF2 jsou 

velmi podobná vazebným místům, která se účastní inter-

akcí inzulin:IR a IGF1:IGF1R (cit.13,16,20).  
Receptorem zodpovědným za kontrolu hladiny vol-

ného IGF2 v krevním řečišti je zejména IGF2R. Je to asi 

300 kDa velký transmembránový glykoprotein patřící do 
lektinové rodiny typu P (cit.21) (obr. 5C). Tento receptor, 

nazývaný také kation-nezávislý mannosa-6-fosfátový re-

ceptor, je cílovým receptorem rovněž některých 6-fosfo-

mannosylovaných proteinů (nejčastěji lysosomálních en-

Obr. 2. Regulace exprese Igf2 genu. A) Uspořádání genů na krátkém raménku chromozomu 11 (11p15.5) a mechanismus regulace ex-
prese Igf2 – genomový imprinting. INS – gen pro inzulin, Igf2 – gen pro inzulinu podobný růstový faktor 2, ICR1 – kontrolní oblast im-

printingu – na otcovském chromozomu methylovaná (M), na mateřském chromozomu bez methylace, H19 – neproteinogenní gen, CTCF 
– DNA vazebný protein, P0–P4 – promotory genu Igf2 , černé boxy 1–7 – nekódující introny genu Igf2, barevné boxy 8, 9, 10 – exony
kódující prekurzory IGF2, 3′UTR – netranslatovaná část Igf2; B) Transkripty (mRNA) vznikající přepisem Igf2; C) Translací vznikající

prekurzor IGF2 – 180 aminokyselin dlouhý pre-pro-IGF2
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zymů). Vazbu ligandů zajišťuje 15 homologních extrace-

lulárních domén (každá o 124–192 aminokyselinách) 
s 14–28 % sekvenční identitou. Domény 3, 5, 9 a 15 jsou 

zodpovědné za vazbu mannosylovaných glykoproteinů, 

doména 11 s přispěním domény 13 váže IGF2 (obr. 5D). 

Receptor navádí jak lysosomální enzymy (z trans-Golgiho 
aparátu), tak IGF2 (z buněčného povrchu) do endosomů 

a lysosomů. Uvádí se, že pouze 5–10 % z celkového 

množství IGF2R se nachází na buněčném povrchu, zbytek 
cirkuluje uvnitř buněk mezi trans-Golgiho aparátem 

a endosomy22. Jinými slovy, receptor je s navázaným li-

gandem internalizován a přes časné a pozdní endosomy 

dopravuje ligand až do lysosomů, kde je tato molekula 
degradována (případ IGF2) či vykonává svou proteolytic-

Obr. 3. Terciární struktury inzulinu, IGF1 a IGF2. (A) Překryv terciárních struktur lidského inzulinu (HI) (bílá, PDB 6SOF), IGF1 
(tmavě růžová, PDB 1GZR) a IGF2 (modrá, PDB 1IGL); (B) IGF2 v komplexu s částí IGF1R (PDB 6VWI) (L1, L2 – domény bohaté na 

leucin, CR – doména bohatá na cystein); (C) IGF2 v komplexu s částí M6P/IGF2R (PDB 6UM2) (D4–D14 – domény 4–14 M6P/IGF2R) 

Obr. 4. Primární struktura IGF2, inzulinu a IGF1. Označení, uspořádání a vzájemné porovnání jednotlivých domén
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kou funkci (případ lysosomálních enzymů)23. Samotný 

IGF2R je recyklován a z pozdních endosomů se vrací na 
buněčnou membránu či do trans-Golgiho aparátu.   

Dosud bylo uveřejněno poměrně velké množství 

struktur různě velkých konstruktů IGF2R bez ligandu ne-

bo s navázaným IGF2 (cit.21,24,25). V roce 2020 byla publi-
kována studie cryo-EM struktury apo-formy IGF2R 

(domény 4–14) i IGF2R s navázaným IGF2 (obr. 5C, 5D)26. 

IGF2R je také schopen tvořit v plazmatické membráně 
dimery27 a tato dimerizace může dopomáhat ke stabilizaci 

domény 11 s navázaným IGF2 navíc ještě s přispěním 

fibronektinové domény 13 (cit.28).  

Přesto, že IGF2R postrádá katalytickou intracelulární 
doménu s kinasovou aktivitou, je podle některých starších 

výzkumů schopen prostřednictvím receptorů spřažených 

s G-proteiny (GPCR) přímým nebo nepřímým způsobem 
iniciovat signalizaci a ovlivňovat fosforylaci proteinů za-

pojených do GPCR signální kaskády29. V současné době 

je velmi intenzivně diskutována role IGF2R v centrální 

nervové soustavě (viz kapitola Fyziologické funkce IGF2). 
Působení IGF2 a jeho biodostupnost jsou precizně 

regulovány jeho interakcí s rozpustnými IGF vazebnými 

proteiny (IGFBP). IGF vazebné proteiny udržují IGF2 
v cirkulaci a dopravují ho k cílovým tkáním9. Dosud bylo 

identifikováno šest vazebných proteinů. Vazbou na někte-

rý z nich je významně prodloužen biologický poločas 

IGF2. Relativní afinita IGF2 k jednotlivým IGFBP je růz-
ná, ale je vyšší než afinita IGF2 k IGF1R (cit.9,30). IGF2 ve 

vazbě na IGFBP3 a IGFBP5 může navíc tvořit mnohem 

větší ternární komplex s proteinem ALS (tzv. kyselou 
labilní podjednotkou – z angl. acide labile subunit). Tím je 

mnohonásobně zvýšena stabilita komplexu a prodloužen 

jeho biologický poločas. Odhaduje se, že volný IGF2 má 

biologický poločas v krevní plazmě 5–10 minut, 
v binárním komplexu s IGFBP kolem 30 minut 

a v ternárním komplexu s ALS až 16–20 hodin. 

 2.2. Fyziologické funkce IGF2  

Zásadní roli v organismu hraje IGF2 při regulaci fe-

tálního růstu a diferenciace. Jeho role v dospělém organis-

mu je už méně zřejmá, avšak na rozdíl například od hlo-

davců je IGF2 v lidském těle produkován během celého 
života, a to v mnohem vyšších koncentracích než inzulin 

a IGF1. Jeho hladina je striktně regulována na úrovni ex-

prese genu i na úrovni biodostupnosti pro vazbu na recep-
tory, což naznačuje jeho významnou funkci v lidské fyzio-

logii. Je prokázáno, že IGF2 dokáže ovlivňovat svalovou 

a tukovou tkáň, kosti, vaječníky a v některých částech 

mozku také neurogenezi31. Pozměněná exprese genu pro 
IGF2 se může projevit patologickými stavy, jakými jsou 

například obezita, diabetes, syndrom polycystických ova-

rií (PCOS), nemoci jater, rakovina či poruchy kognitiv-
ních funkcí. O nejvýznamnějších fyziologických funkcích 

se zmíníme v následujících kapitolách.    

2.2.1. Fyziologický význam v růstu a vývoji 
Oba IGF jsou společně s jejich membránovými re-

ceptory a IGF vazebnými proteiny klíčovými komponenty 

komplexního systému, který reguluje růst. Společně 
s růstovým hormonem jsou schopny fungovat jak 

v endokrinním, tak parakrinním či autokrinním módu. 

Jejich hladiny jsou přesně regulovány v prenatálním věku, 

v dětství, i v dospělosti. IGF1 reguluje růst 
od prenatálního období až do dospívání32, naproti tomu 

IGF2 hraje zásadní roli v růstu ve fetálním věku a později 

už růst těla ovlivňuje podle současných poznatků relativně 
málo, což je v kontrastu s jeho vysokými hladinami v do-

spělosti. I když je IGF2 syntetizován téměř ve všech orgá-

nech, nejvíce se ho tvoří ve slinivce plodu a játrech 

v jakémkoliv věku33. Růstová funkce IGF2 je zprostředko-
vána nejvíce IGF1 receptorem, významnou roli však hraje 

i jeho vazba na IR-A (cit.11). 

Obr. 5. Struktura inzulinového receptoru. (A) Schématické znázornění apo-formy inzulinového receptoru (PDB 3LOH). Každý 
z protomerů receptoru je vyznačen jinou barvou (L1, L2 – domény bohaté na leucin, CR – doména bohatá na cystein, FnIII – doména 

tvořená fibronektinem typu III); (B) Aktivovaná forma IR receptoru (PDB 6PXV). Navázané molekuly inzulinu jsou vyznačeny zeleně; 
(C) Apo-forma IGF2R (PDB 6UM1); (D) IGF2R s navázaným IGF2 (modře) (PDB 6UM2) (D1–D14 – domény 1–14 M6P/IGF2R)
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Aktivace IR-A působením IGF2 byla prokázána na-

příklad při podpoře obnovy nervových kmenových buněk. 
Tato aktivace vede k expanzi nervových progenitorových 

buněk. Pozitivní vliv na obnovu kmenových buněk byl 

pozorován i na jiných tkáních, například u střevních nebo 

svalových kmenových buněk34,35. IGF2 navíc dokáže 
ovlivňovat diferenciaci adipocytů, příjem glukosy buňka-

mi a také inzulinovou sekreci36. 

Jakákoliv deregulace exprese Igf2 vede k růstovým 

chorobám, jako je třeba Beckwithův-Wiedemannův syn-
drom (BWS), způsobený ztrátou genomového imprintingu 

genu Igf2 nebo Silverův-Russelův syndrom způsobený 

ztrátou genomového imprintingu vedlejšího genu H19. 

Navíc jsou tyto dvě choroby spojeny s vyšším výskytem 
dětských tumorů, jako je například Ewingův sarkom nebo 

Wilmsův tumor37. 

Důležité informace o roli IGF2, ale i IGF2R, poskytly 
zvířecí modely s deletovanými příslušnými geny38. Vyřa-

zení genu Igf2 nesnížilo životaschopnost myších mláďat, 

ale způsobilo jejich menší velikost (asi 60 %) oproti kon-

trolním myším. Delece Igf2r naproti tomu způsobila větší 
velikost (asi 140 % velikosti normálních jedinců), života-

schopnost mláďat byla ale drasticky snížena a jen velmi 

málo z nich přežilo, a pokud ano, tak s růstovými defor-

macemi. Zajímavé bylo, že současná delece obou genů, 
Igf2 a Igf2r, vedla k normálnímu přežití myší a ke zmenše-

ní jejich velikosti (asi na 75 %). Z výsledků se dá usoudit, 

že růstové efekty IGF2 při vývoji embrya jsou zprostřed-
kovány aktivací IGF1R a IR-A a ne IGF2R. IGF2R ale 

váže a blokuje podstatnou část IGF2 a pokud IGF2R chy-

bí, příliš vysoká hladina IGF2 a jeho akce přes IGF1R 

a IR-A způsobuje nadměrnou stimulaci růstu, malformace 
a snížení životaschopnosti plodu.  

2.2.2. IGF2 a kancerogeneze 

Zvýšená produkce IGF2 může být příčinou mnoha 
zhoubných nádorů dětí i dospělých. Za nadměrnou pro-

dukcí IGF2 může stát mnoho různých faktorů, jako je 

změna methylace DNA s následnou ztrátou imprintingu, 
změny v expresi genů transkripčních faktorů nebo změny 

v posttranskripčních nebo posttranslačních modulátorech 

exprese genu pro IGF2 (cit.39). Deregulace exprese genu 

pro IGF2 je velmi často zaznamenána u pacientů s rakovi-
nou tlustého střeva a konečníku, rakovinou prsu, prostaty 

či plic.  

Jednou z hlavních příčin vzniku a vývoje rakovinné-
ho bujení je ztráta imprintingu (LOI, z angl. loss of im-

printing) Igf2 genu. Ztrátou imprintingu dojde ke zvýšení 

exprese Igf2, buňky jsou tak vystavené vysoké hladině 

IGF2, což způsobuje růst tkání a podporu anti-
apoptotických efektů40. Jedním z nejčastějších onemocně-

ní spojených s LOI Igf2 je BWS, který se projevuje nad-

měrným růstem jedince a vysokým rizikem tvorby nádo-

rů41. A až u 90 % pacientů trpících tzv. Wilmsovým tumo-
rem (rakovinou ledvin vyskytující se v dětství) byla zazna-

menána LOI Igf2 genu42. LOI Igf2 byla objevena i u mno-

ha dalších typů rakoviny, např. u hepatoblastomů, rakovi-

ny plic, rakoviny děložního čípku či rakoviny varlat39,43,44. 

Deregulace produkce IGF2 se může projevit také při vzni-

ku sarkomů, jako například rabdomyosarkomu (sarkomu 
měkkých tkání) u dětí nebo Ewingova sarkomu 

(maligního nádoru kostí dětí a adolescentů)45. 

IGF2 podporuje růst buněk zejména při jeho působe-

ní prostřednictvím IGF1R. Při aktivaci IGF1R pomocí 
IGF2 je proto umocněn vznik nádorů a tvorba metastáz. 

IGF2 může vznik nádorů způsobovat i při vazbě na IR-A. 

Tento receptor se nejčastěji vyskytuje 
v nediferencovaných zhoubných nádorech, kde je dokonce 

produkován přednostně před IGF1R (cit.46,47). V těchto 

typech nádorů je potom IR-A hlavním receptorem, který 

je zodpovědný za rakovinotvorné účinky IGF2 (cit.48).   
Nesprávné posttranslační zpracování pro-IGF2 

(prekurzoru IGF2) vede k navýšení hladin proforem IGF2 

– již zmíněných big-IGF2. I jejich zvýšená hladina
v organismu působí rakovinotvorně, bývá spojována

s tvorbou masivních nebo metastatických tumorů mnohdy

s váhou převyšující kilogramy49. Hlavní nebezpečí těchto

nesprávně zpracovaných proforem IGF2 spočívá velmi
pravděpodobně v jejich zvýšené biodostupnosti a tedy

vysokém proliferačním účinku. Formy big-IGF2 totiž

vznikají v důsledku špatné nebo nepřítomné glykosylace
E-domény pro-IGF2. V důsledku toho není molekula roz-

poznána proteolytickými enzymy a E-doména tak není

odštěpena. Tyto big-IGF2 mají pak kvůli své velikosti

pozměněnou schopnost tvořit binární a ternární komplexy
s IGF-vazebnými proteiny a kyselou labilní podjednotkou

(ALS) a tím pádem zůstávají ve volných formách

v krevním řečišti. Naopak jejich vazba na hlavní mitogen-
ní receptory (IGF1R a IR-A) je ovlivněna pouze minimál-

ně. Jejich biodostupnost je tak nebezpečně vysoká, což se

může projevit ve vyšší proliferativní funkci50,51.

Role IGF2 v progresi rakoviny je stále mnohem méně 
charakterizována než role inzulinu a IGF1. Existují studie 

dokazující přímé zapojení IGF2 v primárním vzniku nádo-

rů, progresi rakoviny a také v imunitní odpovědi či v me-
chanismu rezistence organismu na léčbu. V nádorových 

buňkách bývá Igf2 exprimován více než Igf1 a působí 

autokrinně i parakrinně, což umocňuje jeho vliv na průběh 

rakovinných onemocnění. Navíc IGF2 podporuje motilitu 
a schopnost invaze nádorových buněk, ovlivňuje fenotyp 

kmenových buněk, angiogenezi a podporuje schopnost 

nádorových buněk skrýt se před imunitním systémem 
organismu (immune evasion). Všechny tyto poznatky 

naznačují, že je IGF2 pleiotropním promotorem metasta-

tického šíření u nádorů52. 

2.2.3. IGF2 v nervové soustavě 

Nezanedbatelnou roli má IGF2 i v nervové soustavě. 

IGF2R je produkován v neuronech celého mozku, zejmé-

na ale v hipokampu, kortexu, mozečku a mozkovém kme-
ni53. IGF2 je v centrální nervové soustavě rovněž produko-

ván, a to v porovnání s ostatními inzulinu podobnými 

peptidy v relativně velkých množstvích. Jeho přítomnost 
byla prokázána např. v hypothalamu, hipokampu, kortexu, 

třetí mozkové komoře, amygdale, choroidním plexu 

a v leptomeningách54,55. O důvodu produkce obou těchto 
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molekul v mozku se intenzivně diskutuje. Obě jsou zmiňo-

vány v souvislosti s kognitivními schopnostmi jedinců, 
především pak s upevňováním dlouhodobé paměti. Před-

pokládá se i jejich zapojení do molekulární podstaty růz-

ných patologických stavů (např. psychiatrických poruch či 

neurodegenerativních onemocnění), jejichž symptomem je 
právě porucha kognitivních funkcí. Konkrétní mechanis-

mus působení těchto molekul v mozku nejen při zmíně-

ných patologických stavech, ale i ve zdravém organismu, 
je však stále z velké části neobjasněn.  

Proces formování dlouhodobé paměti stojí na de novo 

expresi mRNA a syntéze proteinů. Nově vzniklé proteiny 

se podílí na tvorbě strukturních změn v synapsích neuro-
nů. Právě ve formě změn v propojení synapsí v mozku 

jsou informace v paměti ukládány56. Počáteční impulz 

k transkripci nových genů dává transkripční faktor CREB 
(cAMP response element binding protein). Ten reaguje na 

zvýšenou hladinu cAMP po stimulaci příslušné signální 

dráhy neurotransmiterem v postsynaptickém neuronu. 

CREB se dále váže na promotor genu pro C/EBPβ 
(CCAAT enhancer binding protein). Ten působí v jádře 

rovněž jako transkripční faktor. Váže se na promotory 

genu Igf2, což vede k vysoké expresi genu pro IGF2 

(cit.57). Postupně se ukázalo, že je endogenní IGF2 produ-
kovaný v hipokampu nezbytný pro formování dlouhodo-

bých vzpomínek.  

Některé experimentální práce naznačily, že podání 
IGF2 může podporovat dlouhodobou paměť a prodlužovat 

uchovávání vzpomínek57–59. Navíc se zdá, že podání IGF2 

hlodavcům způsobuje zvýšenou produkci proteinů kódo-

vaných tzv. časnými geny (IEG – z angl. immediate early 
gene)58. Další práce na zvířatech také ukázaly, že IGF2 

působí proti zapomínání v důsledku vysokého věku60 

a jeho administrací by patrně šlo zvrátit některé symptomy 
nemocí, jakými jsou např. Alzheimerova choroba či různé 

poruchy autistického spektra61–63, včetně Angelmanova 

syndromu64. Pozorování Cruze a spol.64 se ovšem nepoda-

řilo potvrdit ve studii Bergové a spol.65, kteří periferně 
podávali IGF2 myším s indukovaným Angelmanovým 

syndromem. Výsledky Bergové a spol. ukázaly, že IGF2 

nezlepšuje uchovávání dlouhodobých vzpomínek zdra-
vých kontrolních zvířat ani modelových zvířat Angelma-

nova syndromu, nemá vliv na koordinaci ani motorickou 

či lokomotickou aktivitu zvířat a nezlepšuje jejich sociální 

komunikaci. Jediný, ale velmi zajímavý, dopad IGF2 na 
organismus zvířat byl zaznamenán při měření intenzity 

mozkových (konkrétně kortikálních a hipokampálních) 

delta vln, které se významně snižovaly již hodinu po peri-
ferním podání IGF2. Tyto vlny jsou v případě zvířat simu-

lujících Angelmanův syndrom zvýšené a IGF2 je účinně 

snižuje. Podání IGF2 má tedy evidentně vliv na funkci 

mozku, ale o míře tohoto vlivu a molekulárním mechanis-
mu působení na behaviorální chování se však stále disku-

tuje. 

Jisté je, že efekty IGF2 na působení v mozku a pří-
padně na behaviorální chování jsou zprostředkované hlav-

ně IGF2R a nikoli tyrosinkinasovými receptory ostatních 

inzulinu podobných peptidů (tedy IR-A, IR-B a IGF1R)

(cit.57,58,63). Nově navržený mechanismus působení IGF2 

přes IGF2R úzce souvisí s jeho zmíněnou schopností na-
vádění ligandů do endosomů a následně do lysosomů – 

tedy s vezikulárním transportem. Alberini66 navrhuje, že 

mobilizované endosomy mohou působit jako platformy 

pro translaci nově vznikajících mRNA. Tím může být 
umocněn vznik potřebných proteinů. Translace vázaná na 

endosomy je pro buňku vysoce výhodná. Umožňovala by 

vznik nových proteinů ve specifických částech buňky. 
Proteiny by tak přímo vznikaly v místě jejich potřeby, 

např. v rostoucích synapsích neuronů. Tím by IGF2 

a IGF2R regulovaly proteinovou syntézu a proteinovou 

degradaci (lysosomální i autofagickou) a zajišťovaly by 
udržování stálé hladiny proteinů v buňce nezbytné pro 

zajištění neurální plasticity, potažmo tedy pro formování 

dlouhodobé paměti66. 
IGF2 figuruje i v mnohých studiích mechanismu 

psychiatrických a neurodegenerativních poruch. Například 

pacienti s Alzheimerovou chorobou mají oproti zdravým 

jedincům signifikantně nižší hladiny mRNA IGF2 
i samotného IGF2 v mozku67. V tomto případě se proto 

mluví o využití endogenního IGF2 pro léčbu této choroby. 

Administrace IGF2 by mohla prospívat i pacientům 
s Parkinsonovou chorobou, Huntingtonovou chorobou či 

amyotrofickou laterální sklerózou66. Všechny tyto choroby 

mají totiž společného jmenovatele, a sice hromadění agre-

gátů špatně sbalených proteinů v buňkách68. Podpoření 
vezikulárního transportu a potažmo tedy mechanismu 

degradace proteinů a vzniku nových proteinů by tento 

problém možná řešilo. Administrace IGF2 se nabízí i pro 
léčbu pacientů se schizofrenií. U schizofreniků byla totiž 

prokázána vysoká hladina IGFBP2 v krvi, která výrazně 

snižuje množství biologicky dostupného IGF2 (cit.69). 

Stejně tak i syndrom fragilního X chromozomu, který je 
jedním z typů autismu, by mohl být léčen podáním IGF2. 

Jeho hladiny v hipokampu modelových myší jsou totiž 

prokazatelně nižší a přímé podání IGF2 významně zlepšu-
je kognitivní funkce mozku zvířat70.  

2.3. Analogy IGF2  

Jak je zřejmé z předchozích kapitol, IGF2 je moleku-

la zastávající v těle mnoho různých funkcí. Tyto funkce 

zprostředkovávají tři různé receptory – IGF1R, IR 
a IGF2R. Kvůli této tzv. cross-reaktivitě je velmi těžké 

rozlišit od sebe dopady aktivace jednotlivých receptorů při 

vazbě IGF2 do jejich vazebných míst.  

Pro výzkum fyziologických funkcí jednotlivých re-
ceptorů a konkrétních signálních transdukcí, které spouš-

tějí, lze využít čtyři různé strategie. Zaprvé je možné vý-

zkum provádět na buněčných kulturách obsahujících jen 
jeden konkrétní receptor z inkriminované skupiny71. Za-

druhé lze vazebné místo nežádoucích receptorů blokovat 

specifickými protilátkami. Další možností je receptor cíle-

ně mutovat tak, aby nebyl schopný vázat své ligandy 
a začtvrté lze produkovat mutované formy IGF2 

s pozměněnou aminokyselinovou sekvencí, která zaručuje 

selektivitu analogu pouze k jednomu typu receptoru72. 

178



T. Turnovská a spol.   Chem. Listy 118, 321−330 (2024)  

Nejužívanějším přístupem je čtvrtá varianta, tedy 

produkce analogů nativní formy IGF2. Dnes je již známá 
přesná struktura IGF2 i IGF2R (obr. 3C), a tedy i konkrét-

ní aminokyselinové zbytky, které se jejich vzájemné inter-

akce účastní. Dříve byly analogy IGF2 využívány i pro 

získávání informací o struktuře vazebného místa receptoru 
a funkcích jednotlivých domén i konkrétních aminokyse-

lin samotného IGF2 (cit.73,74). Dnes jsou analogy využíva-

né nejen pro výzkum specifických funkcí IGF2R (cit.75,76), 
ale především je atraktivní myšlenka terapeutického vyu-

žití analogů IGF2. Analogy se sníženou afinitou k IR 

a IGF1R a zároveň se zachovanou afinitou k IGF2R by se 

potenciálně daly využít pro léčbu neurodegenerativních 
a psychiatrických onemocnění, aniž by působily přehnaný 

buněčný růst prostřednictvím IGF1R a IR-A. 

3. Závěr

IGF2 je nesmírně zajímavým hormonem a zároveň 

růstovým faktorem, jehož biologická role v prenatálním 

růstu a vývoji je poměrně dobře prozkoumaná, ale jeho 
fyziologická role v dospělosti není ve srovnání s IGF1 

a inzulinem příliš dobře charakterizována. To je překvapi-

vé zejména v kontextu několikanásobně vyšších hladin 
IGF2 v dospělosti v porovnání s hladinami IGF1 a inzuli-

nu. Z tohoto pohledu je IGF2 molekulou vhodnou pro 

bližší objasnění jeho dalších fyziologických funkcí, a to 

zejména v mozku, kde by mohl být odpovědný za udržo-
vání normálních kognitivních funkcí. Molekulární mecha-

nismus jeho působení, a to zejména skrze vazbu na IGF2R 

je ale zatím stále nejasný a bude třeba dalšího intenzivního 
výzkumu pro objasnění role IGF2 v organismu a pro pří-

padný vývoj terapeutik na bázi tohoto hormonu. 

Seznam zkratek 

IGF2 Inzulinu podobný růstový faktor 2 

Igf2 Gen pro inzulinu podobný růstový faktor 2 
IGF2R Receptor pro inzulinu podobný růstový faktor 2 

Igf2r Gen receptoru pro inzulinu podobný růstový 

faktor 2 

IR-A Inzulinový receptor – izoforma A 
IR-B Inzulinový receptor – izoforma B 

Ins Gen pro inzulin 

H19 Neproteinogenní gen H19  

3′UTR 3′ netranslatovaná část genu (z angl. 3′ untrans-
lated region) 

ICR1 Kontrolní oblast imprintingu 1 (z angl. imprin-

ting control region 1) 

CTCF Transkripční represor CTCF 
PC4 Pro-protein konvertasa 4 

IGFBP Vazebné proteiny inzulinu podobných růsto-

vých faktorů 
GPCR Receptor spřažený s G-proteinem (z angl. 

G-protein coupled receptor)

Cryo-EM Kryoelektronová mikroskopie 

ALS Kyselá labilní podjednotka (z angl. acid-labile 

subunit) 
PCOS Syndrom polycystických ovarií 

LOI Ztráta imprintingu (z angl. loss of imprinting) 

CREB cAMP response element binding protein 

C/EBPβ CCAAT zesilovací vazebný protein β (z angl. 
CCAAT enhancer binding protein β) 

IEG časné geny (z angl. immediate early gene) 
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T. Turnovská, J. Jiráček, and L. Žáková (Institute

of Organic Chemistry and Biochemistry, Czech Academy 

of Sciences, Prague, Czech Republic): IGF2: Overlooked 
Peptide from Insulin-Like Family of Hormones with 

Great Therapeutical Potential 

Insulin-like growth factor 2 (IGF2), along with 

several other insulin-like peptides, belongs to an 
evolutionarily conserved family of signalling molecules 

essential for normal cell proliferation and brain 

development. Previous studies have mainly focused on its 
role in embryonic development and carcinogenesis. In 

recent years, new insights revealed the role of IGF2 in the 

central nervous system, particularly its importance in 

learning, memory consolidation and enhancement. Despite 
the still not fully explored physiological role of IGF2, in 

this article we aim to describe and explain its known 

functions in more detail and discuss its potential uses, 
including its possible application in the treatment of 

neurodegenerative diseases. 

Keywords: IGF2, insulin, insulin receptor, IGF2 receptor, 

carcinogenesis, neurodegenerative diseases, embryogenesis 
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Referát  

Tento časopis před časem publikoval článek První 

půlstoletí steroidní chemie1, který je však orientován pouze 

na oddělení steroidů ÚOCHB a nezabývá se řadou chemi-
ků a pracovišť, zúčastněných v této oblasti bádání 

v Čechách, stojících za zmínku. Pokusíme se to napravit. 

Pohled do databáze Chemical Abstracts / SciFinder 
napoví, že před zformováním skupiny chemiků, jimž dal 

František Šorm za úkol rozvinout chemii steroidů, se ze 

syntetického hlediska, v Československu neudálo mnoho. 

Několik prací se zabývalo steroidy, leč spíše z hlediska 
biologických a lékařských aplikací. Z našich chemických 

otců zakladatelů z oboru chemie přírodních látek se zde 

podepsali např. František Šantavý, Jan Škoda a další.  

   Obr. 1. Šantavý F.2   Obr. 2. Škoda J.3 

O steroidech se v rámci akcí chemické společnosti 

dosti přednášelo a Chemické listy a jejich předchůdcové 

přinášely o nich referáty, tak jako např. brněnský chemik 
Josef Frejka, který se mj. zabýval chemií přírodních látek, 

publikoval práci o chemii steroidů4 v roce 1940. Steroidy 

se zabýval v Brně na Masarykově universitě též Jaromír 
Hadáček, který tam dokonce vedl předmět Chemie steroi-

dů5. Hadáček se zabýval steroidy i experimentálně a publi-

koval o nich již od roku 1935 (cit.6) řadu prací, potažmo 

z oblasti izolace z přírodního materiálu a úprav přírodních 

steroidů. Se steroidy pracoval v padesátých letech experi-
mentálně Jiří Janda z Ústavu pro matku a dítě7. 

Po skončení války vznikl, podle neautorizovaného 

textu10, jehož autorem je zřejmě Antonín Holý, na Vysoké 

škole chemicko-technologického inženýrství (VŠCHTI, 
tehdy součásti Českého vysokého učení technického 

v Praze) pod vedením Františka Šorma Ústav technologie 

lučebnin organických a výbušných 
(později Ústav technologie 

látek organických, a nakonec 

Ústav organické technologie), 

který se stal jádrem Ústřední-
ho ústavu chemického. 

Ústřední ústav chemický vzni-

kl jako jeden ze sedmi ústavů 
základního výzkumu při 

Ústředí vědeckého výzkumu 

v roce 1950. Po rozhodnutí 

o založení ČSAV byl do této

POČÁTKOVÉ CHEMIE STEROIDŮ V ČESKÝCH ZEMÍCH 

Pavel Drašar 

Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-technologická, Technická 5, 166 28 Praha 6, Česká republika 
drasarp@vscht.cz 

Došlo 12.3.24, přijato 11.4.24. 

Výzkum steroidů v České republice má dlouhou tradici a tento článek si dovoluje shrnout nejpodstatnější detaily 
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  Obr. 5. Šorm F.3 

   Obr. 3. Frejka J.8  Obr. 4. Hadáček J.9 
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instituce včleněn jako Ústav organické chemie ČSAV; 

ředitelem se opět stal František Šorm. Ústřední ústav che-
mický sídlil na Praze 6 v komplexu vybudovaném původ-

ně pro potřeby Výzkumných ústavů zemědělských, tehdy 

s adresou Na Cvičišti (dnes ÚOCHB AV ČR; Flemingovo 

náměstí 2). 
Skupina chemiků kolem Františka Šorma, zabývající 

se steroidy na VŠCHTI ČVUT, a od roku 1950 již 

v Laboratoři steroidů12 v Ústředním ústavu chemickém, 
z počátku zahrnovala doktorandku Helenu Dykovou 

(později Ústav pro péči o matku a dítě) a postupně přibrala 

Václava Černého, Ludvíka Láblera, Želimíra Procházku, 

Jiřího Horu, Jana Fajkoše, posléze se přidruživších Jiřího 
Josky, Vladimira Schwarze, Jaromíra Kučery, Vlastimila 

Šandy, a dalších. Vedoucím skupiny byl F. Šormem usta-

noven V. Černý13. Oddělení intenzívně spolupracovalo 
s praxí a vypracovalo výrobní postupy pro výrobu steroid-

ních léčiv v ústecké Chemopharmě (Součást Spofy Praha).  

Hezký pohled je na to, za co byli pracovníci laborato-

ře na začátku její existence postupně odměňováni, akade-
mik Šorm o to zřejmě pečoval. Schwarz zde zpočátku 

rozvíjel chemii steroidních sapogeninů, za což byl odmě-

něn ČSAV14. Lábler a Kasal byli odměněni ČSAV za syn-
tézy 18-substituovaných steroidů15 a Hora za deaminace 

18-aminosteroidů16. Lábler studoval i mikrobiální hydro-

xylace steroidů. Procházka se věnoval mj. chromatografii

steroidů (mj. s Láblerem, Kučerou a Verešem), izolaci

látek z přírodního materiálu, enzymatické hydroxylaci 

a spolu s Šandou mj. problematice kyseliny askorbové, za 
což též obdrželi odměnu ČSAV17. Šanda se věnoval též 

bromderivátům steroidů. Kučera byl odměněn ČSAV za 

práce týkající se oxidace steroidů18. V roce 1957 se Černý 

a Fajkoš stali laureáty státní ceny Klementa Gottwalda za 
vynikající práce v oboru steroidů a alkaloidů19. Fajkoš 

dostal v roce 1959 odměnu ČSAV za přípravu analog 

steroidních hormonů a příspěvek ke studiu stereochemie 
steroidů20. Pracovníci Laboratoře/Oddělení byli též redak-

tory časopisu Steroids nakladatelství Elsevier. Pracovníci 

Laboratoře/Oddělení přispěli autorsky ke vzniku 1296-

stránkové „bible steroidářů“, unikátní monografie o kon-
stituci, syntéze, analýze a izolaci i biochemii steroidních 

sloučenin, postihující také vztahy mezi farmakologickými 

účinky a strukturou a totální syntézy alicyklických steroi-
dů, vydané již v roce 1960 (cit.21). Není bez zajímavosti, 

že podle tehdejší praxe na ÚOCHB, publikovali steroidáři 

v Chemických listech práci česky a v Collection ve světo-

vém jazyce. Fajkoš byl prvý steroidář, kdo publikoval 
práci bez spoluautorství Šorma22 ba i v zahraničním časo-

pise23. 

V šedesátých letech Ludvík Lábler proslul zejména 
jako teoretik a propagátor chromatografie na tenké vrst-

vě24, který po roce 1968 skončil ve Švýcarsku (CIBA) 

a Jiří Hora, též v roce 1968 odešel a putoval přes Rakous-

ko a po ročním působení v Anglii na universitě v Londýně 
skončil u firmy Unilever PLC v Holandsku, kde pracoval 

v oblasti detergentů. Ostatní jmenovaní pracovali do kon-

ce své chemické kariéry na ÚOCHB. Někteří z nich kromě 
vědecké práce dlouhá léta zásobovali americkou firmu 

Trevora Arendse „Steraloids“ na míru syntetizovanými 

steroidy. Po V. Černém vedl oddělení chemie steroidů 

Alexander Saša Kasal25. Skupina většinu svých prací pu-
blikovala v sérii „On Steroids“, kde bylo publikováno od 

prvé práce série od F. Šorma26 přes 400 publikací. Po 

ukončení série v 90. letech minulého století publikovali 
členové týmu ještě další desítky prací. Široký rozsah syn-

tetické chemie publikované touto skupinou lze stěží něko-

lika slovy charakterizovat, za zmínku stojí i komická pří-

hoda, kdy vedoucí skupiny nedovolil mladému chemikovi 
zahájit syntézu, tehdy nového, brassinosteroidu27, do kte-

réžto syntézy se sám později pustil28. 

 Obr. 8. Procházka Ž.3  Obr. 9. Joska J.3 Obr. 10. Šanda V. 

     Obr. 6. Černý V.11  Obr. 7. Fajkoš J.3 
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    Obr. 11. Kasal A.25  Obr. 12. Chodounská H. 

Kasal s Chodounskou popisují jako prvou „steroidní“ 

publikaci práci F. Šorma a H. Dykové29 „On B-nor-
cholesterol“, s afiliací VŠCHT. Ještě rok před tím publiko-

val František Šorm práci26 „A contribution to the oxidation 

of cholesterol acetate“, s afiliací Spolek pro chemickou 

a hutní výrobu v Praze-Vysočanech, která byla retroaktiv-

ně zařazena do dejvické série „On Steroids“.  

   Obr. 13. Havel M. 

Ve své stati Kasal s Chodounskou také pomíjejí pod-

skupinu oddělení chemie steroidů založenou kolem roku 
1980 pro Miroslava Havla, který se vrátil z Moskvy, kam 

odešel z ÚOCHB po roce 1975. V Moskvě pracoval řadu 

let u I. V. Torgova a S. N. Anančenko30 v oblasti mj. totál-

ní syntézy steroidů. Je zde vidět zřejmý zájem na posílení 
zdrojové základny pro český chemický a farmaceutický 

průmysl paralelně s tím, co se dělo v šedesátých a sedmde-

sátých letech dvacátého století na pracovištích kolem Spo-
fy (viz dále). 

Tato podskupina sice neuspěla v oblasti totální synté-

zy steroidů, oblasti Havlovy moskevské tematiky (čemuž 

se věnovala několik let), ale podílela se na více než sedm-
desáti „dejvických steroidních“ pracech, dále pak pracova-

la na izolaci a využití kardioglykosidů, syntéze neurostero-

idů, steroidních haptenů, vyvinula syntézy supramoleku-
lárních synthonů a stužek se steroidy. Kromě jiného byl 

Havel v osmdesátých letech i vedoucím Odboru přírodních 

a technických věd oddělení školství a vědy ÚV KSČ 

(cit.31) a ředitel Úřadu presidia ČSAV (cit.32), z kterýchžto 
pozic „ÚOCHaBu“ mnohokrát vydatně pomohl. 

Celá skupina chemie steroidů byla na přelomu století 

rozkulačena, neboť „chemie steroidů“ se tehdy zdála řadě 
aktivistů neperspektivní a nevzrušivá, a zbylo z ní torzo, 

v podobě zmíněných1,25 Amazonek (H. Chodounská, Sla-

víková B., Kudová E.). Uvedený drobný omyl těchto 

„hodnotitelů“ je ilustrován pohledem do WoS (obr. 14). 
Úhrnem WoS odpovídá dnes na dotaz „cholester* AND 

Czech*“ více než 3500 citacemi a na „steroid* AND 

Czech*“ více než 4000 citacemi. 
Na ÚOCHB se kromě oddělení vedeného V. Černým 

zabývali steroidy, najmě ekdysteroidy a vztahem isopre-

noidy a hmyz, i entomologové a terpenáři (K. Sláma33, 

J. V. Jizba34, J. Harmatha, J. Vrkoč35, K. Stránský,

Obr. 14. Roční počet publikací ve WoS na dotaz „steroid*“ 

    Obr. 15. Sláma K.39  Obr. 16. Harmatha J. 

    Obr. 17. Herout V.3  Obr. 18. Souček M.3 
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M. Streibl36 a další) vedení nejprve F. Šormem a po jeho

vynuceném odchodu do důchodu37 v roce 1973 Vlastimi-
lem Heroutem a skupina Milana Součka (viz např.38, mj.

steroidy z tkání dubu).

Je potřeba vidět, že se pole steroidů v Praze obděláva-

la i jinde než v Dejvicích. Výzkumný ústav pro farmacii 
a biochemii (VÚFB) vznikl v roce 1951 z Výzkumného 

a kontrolního ústavu SPOFA, který byl vytvořen z vý-

zkumných pracovišť několika výrobních závodů převážně 
v pražském regionu40. Část jeho pracovníků se experimen-

tálně zabývala steroidy, najmě jejich mikrobiální transfor-

mací (A. Čapek, O. Hanč, M. Protiva, V. Bumba, 

V. Schwarz a další). V roce 1952 byl v Praze též založen
v Hloubětíně Výzkumný ústav léčivých rostlin

(VÚLERO; v roce 1960 přejmenován na Výzkumný ústav

přírodních léčiv (VÚPL)41 a roku 1967 amalgamován do
VÚFB)42, jehož pracovníci se experimentálně zabývali

steroidy (S. Heřmánek, K. Syhora a další). Pracovníci

těchto dvou institucí, byvše vzájemně propleteni, jen

v časopise Collection of Czechoslovak Chemical Commu-
nications publikovali v letech 1956–1973 přes šedesát

odborných sdělení o steroidech. Je zajímavé, že originální

léčiva vyvinutá K. Syhorou ve VÚPL (superlutin a chlor-
superlutin) vůbec nejsou na publikovaném seznamu origi-

nálních látek vyvinutých VÚFB (cit.42).

Problematiku surovinové základny pro výrobu stero-

idních hormonů dokonce H. Bočková a M. Šmíd z VÚFB 
široce rozebrali v časopise Československá farmacie43. Je 

nicméně pozoruhodné, že vůbec neuvádějí práce českých 

autorů, na rozdíl od přehledu Protivova44, potažmo z výše 
citovaných pracovišť kolem Spofy a VÚFB, neboť tam 

probíhaly rozsáhlé studie možností získávání steroidních 

surovin, zejména mikrobiálním odbouráváním bočního 

řetězce, z přírodních surovin a potravinářských odpadů, 
jako byl tálový olej a semena rajských jablíček, vody po 

praní ovčí vlny a podobně. Problematiku výzkumu steroi-

dů v VÚLERO-VÚPL popsal podrobně K. Syhora45. Zde 
čteme, že do roku 1957 byl jedinou „domácí“ steroidní 

surovinou cholesterol z živočišné mozkové a míšní tkáně, 

který byl přeměňován ve velmi nízkém výtěžku kolem 

8 % na androst-5-en-3β-ol-17-on (TDA), který byl zdro-

jem pro další syntézy steroidů. Teprve po roce 1957 zahá-

jil VÚPL ve spolupráci s ÚOCHB ČSAV (cit.46) práce na 
degradaci postranního řetězce solasodinu a přeměně na 

3β-acetoxy-pregna-5,16-dien-20-on, který sloužil jako 

surovina pro další syntézy steroidních léčiv. Později byly 

používány podobně i diosgenin, tigogenin a hekogenin. 
Tak bylo v padesátých letech minulého století na základě 

postupů z VÚPL, ÚOCHB ČSAV a VÚFB vyráběno u nás 

více než 15 steroidních léčiv ve firmě Spofa. 
Chemii steroidů se věnoval mj. i Karel Vereš47 

z Isotopové laboratoře Biologického ústavu ČSAV. Zabý-

val se mj. deriváty steroidů, používanými ke konstrukci 

imunoanalytických souprav. 
Experimentálně se pracemi o polarografii steroidů 

zapojili též pracovníci Polarografického ústavu Akademie 

věd (P. Zuman, J. Teryngl, M. Březina, V. Černý, J. Volke 
a další; dnes ÚFCH JH), Masarykovy univerzity v Brně 

(V. Morávek50, N. Černíková51, a další) a Palackého uni-

verzity v Olomouci (J. J. Nosek52 a další). 

 V roce 1957 byl založen v Praze Endokrinologický 
ústav a jeho ředitel Karel Šilink angažoval čerstvě dostu-

dovaného organického chemika Luboslava Stárku55, který 

již v roce 1959 začal publikovat experimentální práce 
o steroidech a budovat kolektiv, který s ním tuto práci

rozvíjel (R. Hampl, M. Bičíková, O. Lapčík a další). Sám

Stárka publikoval převážně o problematice metabolicky

aktivních steroidů přes 1000 prací (z celé laboratoře jich
vyšlo přes 2000). Stárkův blízký spolupracovník

z III. interní kliniky Fakulty všeobecného lékařství UK

v Praze Vratislav Schreiber za objev tzv. endogenního
digitalisového faktoru, za nějž považoval hydroxylovaný

steroid, dostal dokonce Státní cenu.

Delší dobu se chemii steroidů věnovali ve firmě Ga-

lena v Opavě (později IVAX a TEVA; L. Cvak56 a další). 
Zejména zde rozvinuli výrobu hormonů, ekdysteroidů, 

kardioglykosidů a dalších (o tom však více jinde57). 

Příspěvek českých chemiků, biochemiků a biologů 
ke studiu problematiky je nemalý, jak již psali Kasal 

s Chodounskou1 a zaslouží si ocenění zejména pro „staré 

bardy“, kteří budovali tuto oblast chemie přečasto s nebo-

hatými prostředky a vybavením. Je nabíledni, že na zákla-

    Obr. 19. Vereš K.48  Obr. 20. Protiva M.49     Obr. 21. Zuman P.53  Obr. 22. Volke J. 
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dě bohatých „počátků“ kvetla a bude kvést chemie steroi-

dů nejen na již zmíněných, ale i na dalších pracovištích. 

Starší fotografie byly zpracovány programem 

MyHeritage58. Fotografie bez citace zdroje jsou z archivu 

autora. 
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1. Úvod

V roce 1957 byly schváleny americkou FDA příprav-
ky Enovid firmy Searle a Norlutin firmy Syntex pro ne-

kontraceptivní použití v gynekologii a v roce 1960 byl pak 

Enovid schválen jako první antikoncepční pilulka na světě. 

Přípravek firmy Syntex byl pro antikoncepční použití 
schválen až v roce 1964 a byl uveden na trh pod názvem 

Norinyl. V roce 1961 byl Enovid registrován i ve Velké 

Británii a ve stejném roce zaregistrovala firma Schering 
jejich antikoncepční přípravek Anovlar ve Spolkové re-

publice Německo. No a čtvrtou zemí na světě, kde byla 

orální antikoncepce vyvinuta a zavedena, bylo v roce 1965 

Československo, kde firma Spofa zaregistrovala přípravek 
Antigest. 

Všechny tyto přípravky obsahovaly dvě účinné látky. 

Jako estrogenní složka byl ve všech uvedených prepará-

tech použit mestranol a jako gestagen byl v přípravku 
Enovid použit norethynodrel1 a v přípravcích Anovlar 

a Norinyl byl použit norethindron (19-norethisteron)2. 

V přípravku Antigest firmy Spofa byla použita kombinace 

mestranolu a methenmanidonacetátu3. Posledně jmenova-

ný gestagen byla originální látka vyvinutá ve Výzkumném 

ústavu přírodních léčiv v Praze-Hloubětíně (VÚPL) skupi-
nou vedenou Ing. Karlem Syhorou. Methenmanidonacetát 

je také znám pod názvem superlutin a pod tímto názvem 

se od roku 1964 až do poloviny osmdesátých let vyráběl 

v Galeně Opava. Kromě superlutinu se v Galeně vyráběl 
ještě jeho chlorovaný derivát chlorsuperlutin, další stero-

idní hormon neolutin a později i anabolikum demalon.  

Rozvoj chemie steroidních sloučenin a vývoj steroid-
ních hormonů byl podmíněn nalezením surovinové zá-

kladny pro jejich přípravu. Hlavní surovinou byl přírodní 

saponin diosgenin, izolovaný z hlíz rostliny smldinec 

(yam, též jam) mexický (Dioscorea mexicana), rostoucí 
hojně v mexické džungli. Postup na izolaci diosgeninu 

a následnou chemickou konverzi na dehydropregnenolon-

acetát (DPA) vyvinula původně mexická firma Syntex, 
v níž v té době pracoval i jeden z protagonistů steroidní 

chemie, Carl Djerassi.  

VÝROBA STEROIDNÍCH HORMONŮ V GALENĚ OPAVA 

Ladislav Cvak 

Mihulka s.r.o. Přemyslovců 47, 746 01 Opava, Česká republika 
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(superlutin), látku vyvinutou ve Výzkumném ústavu přírodních léčiv. Superlutin a některé další steroidní látky byly vyrá-
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To, že se Československo stalo čtvrtou zemí na světě, 

kde byla hormonální antikoncepce zavedena, bylo jistě 
podmíněno celkem liberálním přístupem občanů k této 

problematice, ale rozhodujícím faktorem byl vynikající 

stav naší steroidní chemie v té době. Založení skupiny 

steroidů inicioval už na začátku padesátých let František 
Šorm a od roku 1953 byla tato skupina začleněna do nově 

založeného Ústředního ústavu chemického v Praze, před-

chůdce dnešního Ústavu organické chemie a biochemie 
(ÚOCHB). Prakticky od začátku skupinu vedl Dr. Václav 

Černý a po jeho odchodu do penze pak Dr. Alexandr Ka-

sal, který na ÚOCHB působí dosud. Během své činnosti 

skupina publikovala více než 400 původních vědeckých 
prací. Kromě této skupiny působící na ÚOCHB vznikla 

i už výše zmíněná skupina na VÚPL vedená Ing. Karlem 

Syhorou. VÚPL byl jedním z výzkumných ústavů koncer-
nu Spofa a od roku 1967 se stal součástí Výzkumného 

ústavu pro farmacii a biochemii (VÚFB). Skupina Ing. 

Syhory zajišťovala vývoj steroidních léčiv pro Spofu4. 

Kromě vývoje nových originálních látek (superlutin, 
chlorsuperlutin) se zabývala i vývojem postupů pro výrobu 

substancí neoriginálních léčiv (neolutin, norlutin, dema-

lon), dnes bychom řekli generických. A postupy vyvinuté 
touto skupinou byly pak převáděny do výroby v opavské 

Galeně, která také byla součástí Spofy a specializovala se 

na výrobu přírodních látek. Rozhodnutí Spofy o výrobě 

steroidních hormonů v Galeně se mi dnes jeví jako tro-
chu nelogické, v té době už se jiná steroidní léčiva vyrá-

běla v jiném podniku Spofy, v Chemopharmě v Ústí nad 

Labem. 

2. Výroba steroidních hormonů v Galeně

Jediné aktivní substance, které Galena na začátku 

šedesátých let vyráběla, byly kardioaktivní glykosidy 
(kardenolidy) izolované z náprstníku vlnatého, lanatosid C 

a digoxin. To se však mělo velmi rychle změnit. Během 

šedesátých let byla v Galeně postupně zavedena výroba 
námelových alkaloidů (1963, přírodní i semisyntetické 

námelové alkaloidy), steroidních hormonů (1964) a semi-

syntetických penicilinů (1965) a z tradiční farmaceutické 
firmy se tak postupně stala firma s velmi slušným chemic-

kým zázemím. Zatímco námelové alkaloidy zůstaly ve 

výrobním portfoliu firmy dosud a v současné době je fir-

ma (dnes součást koncernu Teva) jejich největším světo-
vým výrobcem, tak výroba kardenolidů i výroba polosyn-

tetických penicilinů byly ukončeny jako nekonkurence-

schopné, kardenolidy už na začátku osmdesátých let 
a peniciliny na začátku let devadesátých. Také výroba 

steroidních hormonů skončila už na začátku let osmde-

sátých a o konci jejich výroby pojednám v samostatné 

kapitole. 
Když jsem nastoupil do Galeny v roce 1977, tak se 

chemickému oddělení sice ještě říkalo „Steroidy“, ale 

výroba steroidů už tam prakticky končila, a protože steroi-
dy byly ve firmě neperspektivní, tak jsem se s nimi ani 

příliš neseznámil. To až nedávno mi přišlo líto, že se 

o této významné historii firmy nic neví, a tak jsem začal

shánět informace. Bohužel o výrobě steroidů se nezacho-
vala prakticky žádná dokumentace. Ne že by taková doku-

mentace nikdy neexistovala. Určitě existovaly Výzkumné

zprávy na VÚPL a VÚFB, a z vlastní zkušenosti vím, že
všechny zprávy vyprodukované na VÚFB měly velmi

dobrou úroveň, ale při rušení instituce na začátku devade-

sátých let byly zlikvidovány. Podobně v Galeně existovaly

výzkumné Zprávy technologů a podklady pro výrobu,
Technologické reglementy a Pracovní instrukce, ale i ty

byly většinou zlikvidovány. Z oficiálních dokumentů jsem

našel jeden Technologický reglement pro výrobu demalo-
nu a jednu interní Výzkumnou zprávu k nakonec nereali-

zované výrobě norlutinu. Takže jsem musel další informa-

ce shánět přes pamětníky. Postupně jsem získal jména

produktů a společně jsme identifikovali výrobní zařízení
a odhadli rozsah jednotlivých výrob. Asi nejcennějším

materiálem pro mě byl malý sešitek, do nějž si tehdy mla-

dý mistr výroby steroidů Tomáš Berka zapsal navážky
všech surovin do jednotlivých stupňů syntézy superlutinu

a neolutinu. Tento sešitek pro mě byla pomůcka pro

„retrosyntézu“ postupu a současně to je dokument o tom,

jak minimální byla tehdy dokumentace pro výrobu aktiv-
ních substancí. Existoval nějaký obecný postup (Pracovní

instrukce) a mistr napsal na list papíru navážky surovin

pro tu konkrétní šarži a dělník (dnes říkáme operátor) na
stejný papír psal další parametry jako časy, teploty a vý-

těžky, a to byl celý Operační list.

Výroba steroidních látek byla v Galeně zahájena 

v roce 1964. Výchozí surovinou byl nakupovaný diosge-
nin, který se ve třech stupních převedl na dehydropreg-

nenolon-acetát (DPA) modifikovaným postupem, který 

vypracoval Marker5,6 a do výroby v Galeně ho zavedl 
Syhora. Postup je prezentován na schématu 1. 

2.1. Výroba superlutinu a chlorsuperlutinu  

Jako první byla zavedena výroba superlutinu postu-

pem podle Syhory7, který Syhora sám poněkud modifiko-
val. Postup používaný v Galeně je prezentován na sché-
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matu 2. Výroba probíhala většinou v 50 nebo 100 litro-

vých skleněných kotlících s míchadlem a kotlíky byly 
ponořeny v lázních (vodných, alkoholových či olejových). 

Do prvního stupně se nasazovalo 7,5 kg DPA 

a v některých dalších stupních byla šarže dělena na něko-

lik menších dílčích šarží. Na konci byly získány necelé 
2 kg superlutinu. Celá výroba běžela naslepo, průběžná 

kontrola byla minimální (HPLC ještě prakticky neexisto-

vala a TLC se ve výrobách steroidů v Galeně používala 
jen sporadicky), a tak jedinou kontrolou bylo sledování 

bodu tání izolovaných meziproduktů a jejich optická rota-

ce. Výroba superlutinu v Galeně běžela až do poloviny 

osmdesátých let, kdy byla ukončena – viz dále. V době 
největší slávy výroby steroidů v Galeně se ročně vyrábělo 

několik desítek kilogramů superlutinu. 

Chlorsuperlutin (6-chlor-superlutin) se dělal chlorací 
superlutinu N-chlorsukcinimidem a jednalo se o malou 

výrobu, několik kilogramů aktivní substance ročně. Použí-

val se do přípravku Biogest Spofa. 

2.2. Výroba neolutinu 

Neolutin (17α-hydroxyprogesteron-kapronát) je ges-

tagen s protrahovaným účinkem. I jeho výroba v Galeně 
vycházela z DPA a postup je prezentován na schématu 3. 

Do prvního stupně se nasazovalo 15 kg DPA, ale v dalších 

stupních se šarže dělila na řadu menších dávek (obvykle 4, 

někdy i 6 dávek). Výroba běžela až do poloviny osmdesá-
tých let a ročně se vyrábělo do 20 kilogramů substance. 

2.3. Výroba demalonu 

Demalon je anabolický steroid a jeho výroba byla 

v Galeně zavedena až na konci sedmdesátých let. Svým 

rozsahem to byl malý produkt, jenom několik kilogramů 
substance ročně. Vyráběl se až do poloviny osmdesátých 

let. Postup prezentovaný na schématu 4 je opsán 

z Technologického reglementu, který byl vydán v roce 

1981. Začínalo se s 6 kg dehydroepiandrosteron-acetátu 
(TDAAc) a až do posledního stupně byly výtěžky velmi 

dobré, získávalo se cca 5 kg androstendionu. Kritická byla 

Grignardova reakce v posledním stupni, kde vznikala 
směs produktů a žádaná látka se izolovala opakovanou 

krystalizací, takže výtěžek tohoto stupně byl jenom 30 % 

teorie. Celkem se z 6 kg TDAAc získávaly necelé 2 kg 

demalonu. 

2.4. Norlutin 

Norlutin je jenom jiné označení pro už výše zmíněný 

norethindrol. Tato látka se obvykle vyrábí z derivátů es-

tronu, a proto se neřeší eliminace methylové skupiny 
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v poloze 19. Na VÚFB byl vypracován postup vycházející 

z TDAAc a ten eliminaci methylu musel zahrnovat, a pro-
to je postup prezentovaný na schématu 5 dosti složitý. 

Postup jsem získal z interní Výzkumné zprávy vypracova-

né Ing. B. Mošou v Galeně v roce 1973 a v ní se konstatu-

je, že postup dodaný panem Mazačem z VÚFB (viz dále) 
byl v Galeně úspěšně ověřen a nic nebrání jeho zavedení 

do výroby, ale k tomu už nedošlo. 

3. Proč byla výroba steroidních hormonů
v Galeně ukončena

Důvodů, proč byla výroba steroidů v Galeně 

v osmdesátých letech ukončena, byla celá řada a pokusím 

se je analyzovat.  

Začnu konstatováním, že program steroidních látek 
ve Spofě osiřel. Ing. Syhora v roce 1968 emigroval. Jeho 

asistent, pan Rudolf Mazač se sice ještě několik let snažil 

steroidní látky dále vyvíjet (viz postup na výrobu norluti-
nu), ale už to nebylo ono a nové látky se přestaly dělat 

úplně. Proto byla činnost jeho malé skupinky ve VÚFB na 

konci sedmdesátých let ukončena a pan Mazač přešel do 

skupiny Dr. Trojánka a pracoval tudíž až do penze na al-
kaloidech. Svět však mezitím šel dál. Zatímco u nás se 

stále používaly přípravky vyvinuté v šedesátých letech 

(Antigest a Biogest), ve světě byly zavedeny inovované 

preparáty s nižším dávkováním a menšími vedlejšími 

účinky. 
Druhým důvodem ukončení výroby steroidů byla 

surovinová základna. Firmy, které ovládaly výrobu 

diosgeninu v Mexiku (například Syntex) měly zájem pro-
dávat jejich přípravky, a ne surovinu pro výrobu, a tak šla 

cena diosgeninu mnohonásobně nahoru. O tom, že se tím-

to problémem na VÚFB zabývali, svědčí publikace jejich 

pracovníků (Helena Bočková a Milan Šmíd), kde analyzo-
vali jiné zdroje steroidních látek8. Jejich návrhy se nikdy 

neuskutečnily a je otázka, jestli by to pomohlo.  

Třetí důvod byla situace v Galeně. Steroidní hormony 
a polosyntetická antibiotika se dělaly na jednom oddělení, 

a zatímco steroidy na konci sedmdesátých letech stagno-

valy, výroba antibiotik (ampicilin, amoxycilin a jiné) šla 
prudce nahoru. Proto se investovalo do antibiotik, a zaří-

zení pro výrobu steroidů, které zůstalo na úrovni let šede-

sátých, se udržovalo v chátrání. Navíc šarže steroidů byly 

malé a vázaly hodně lidí, kteří byli třeba jinde. Musím 
také konstatovat, že v Galeně se nikdy nevytvořila skupina 

odborníků, kteří by byli schopni pokračovat ve výzkumu 

bez VÚFB. 
Poslední, neméně důležitý důvod ukončení programu 

steroidů bylo celkové zaměření Spofy. Spofa byla řízená 

Ministerstvem zdravotnictví a jeho úkolem bylo zajištění 
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„zdraví národa“, proto se také nemocnice nazývaly 

„Ústavy národního zdraví“ (OÚNZ, KÚNZ). Třeba stu-
denti farmacie byli takto vychováváni, sám si pamatuji, 

jak se někteří kolegové a zejména kolegyně dívali 

s nedůvěrou na naši snahu vyrábět námelové alkaloidy na 

export. V důsledku tohoto zaměření nebyly přípravky na 
bázi steroidních hormonů registrovány nikde jinde než 

v Československu. Vedlejším efektem tohoto přístupu 

bylo, že nebyla důležitá ekonomika výroby léčiv, hlavně, 
že byly léky. To spolu s cenou vstupních surovin způsobi-

lo, že námi vyráběné přípravky byly drahé. A na konci 

sedmdesátých let začaly zahraniční firmy nabízet 

v Československu jejich inovované přípravky, které byly 
dokonce levnější než ty naše, v osmdesátých létech už 

zastaralé. Důsledek všech uvedených faktorů byl jedno-

značný, výroba byla postupně utlumována a v polovině 
osmdesátých let zcela zastavena. 

4. Použité triviální (steroidářské) názvy
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L. Cvak (Mihulka s.r.o., Opava, Czech Republic):
Production of Steroid Hormones in Galena Opava 

The drug product Antigest of the company Spofa was 

launched as soon as in 1965 and Czechoslovakia thus be-
came forth country in the world where oral anticonception 

was introduced. The gestagen component of Antigest was 

methenmanidon acetate (superlutin), an original substance 
developed in the Research Institute of Natural Drugs. Su-

perlutin and some other steroid drugs were produced in 

the Galena Opava plant.  In the article, all the syntheses 

utilized in the manufacture of steroid drugs in Galena are 
described and the reasons why the manufacture of steroid 

drugs was terminated at the beginning of eighties are ex-

plained.   

Keywords: oral anticonception, manufacture of steroid 

drugs, superlutin, Galena Opava, history of manufacture 

of drugs 
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řádného uvedení názvu díla, autorů, zdroje a licence.  
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Referát  

V Indii a okolních 

jihovýchodních asijských 
zemích se má za to, že strom 

zvaný dnes „neem“ ni:m, 

( नीम, někdy též nim, nimba,

margosa, česky azadirachta 
indická, patří do rodu 

Azadirachta; řazení do 

příbuzného rodu zederach 

(Melia) je chybné, oba rody 
patří však do stejné podčeledi 

Melioideae). Strom zřejmě 

přišel původně z Myanmaru 

(Barmy) jako dar bohů, neboť je známo, že když byla 
amrita (elixír nesmrtelnosti) přenášena do nebes, pár jejích 

kapek padlo na neem. Védy znají tuto drogu jako „sarva 

roga nivarini“, což znamená „ten, který léčí všechny 

neduhy a nemoci“. Název neem je odvozen ze 
sanskrtského „nimbati svasthyamdadati“, znamenající 

„dávat dobré zdraví“. Je proto nazýván též „vesnickou 

lékárnou“ nebo „božským stromem“. Článek mexických 

autorů přináší rozsáhlý přehled přípravků z neemu 
a obsahových látek, ale i jejich popsané biologické 

vlastnosti2. 

V tradiční orientální medicíně je používán již přes 
4500 let. Jeho latinský název je Azadirachta indica 

A. Juss. a pochází z perštiny „āzād-darakht-e-hindi“, což

značí svobodný strom z Indie3. Popis léčebných účinků lze

nalézt již v počátcích novodobé lékařské literatury4; zajímavé
je, že citovaný anglický článek používá termín „nim“.

V zemích, kde je uctíván, roste velký, stále zelený 

a bíle kvetoucí strom neem, dřevem podobný mahagonu, 

obvykle uprostřed každé vesnice a poskytuje stín a chlad, 
spolu se spirituální inspirací pod svými větvemi až do té 

míry, že pod ním přebývala řada významných mudrců, 

jako například známý shri Sai Baba5. 

Po poranění kůry vytéká z kmene pryskyřičný 

výpotek obsahující mnoho proteinů a je používaný jako 
lepidlo. Kůra obsahuje hojně tříslovin a trvanlivé barvivo. 

Dřevo je tradičně používáno jako palivo v domácnostech 

a vyrábí se z něj výhřevné dřevěné uhlí. Listy a mladé 

větvičky se v období sucha používají jako krmivo 
domácích zvířat. Tenké větvičky se od pradávna žvýkají, 

což nahrazuje čištění zubů kartáčkem, a navíc posiluje 

zdraví ústní dutiny a imunitu. Usušené listy odpuzují 
různý hmyz, vkládají se například do knih nebo mezi 

uskladněné látky. Plody se konzumují čerstvé nebo 

vařené, případně se z nich připravuje dezert nebo 

limonáda. Rozkvetlé květy jsou složkou různých salátů, 
z mladých výhonků se vaří v Indii polévka. Ze semen se 

v průmyslovém měřítku lisuje olej, který je nevhodný ke 

konzumaci, ale slouží pro výrobu mýdla, kosmetiky, pro 
léčitelské úkony, dále jako palivo do lamp či vařičů nebo 

mazivo jednoduchých strojů. Jeho obvyklá produkce je 

okolo 50 % z váhy semen a v roce 2024 činila cena oleje 

jednotky dolarů za kilogram. 
Celá rostlina, nejvíce však semena, a tudíž i olej 

s vůní připomínající česnek, obsahuje desítky triterpenů 

(limonoidů), kde jako příklad strukturních typů lze uvést 
salannin, nimbin, meliantriol, azadiradion, gedunin, 

nimbolid a hlavně azadirachtin, které mají insekticidní, 

fungicidní, baktericidní, protipožerové, antimalarické, 

antioxidační i protinádorové účinky. Rostlina obsahuje 
i další biologicky aktivní sloučeniny jako flavonoidy, 

katechniny, saponiny aj. 

V lidovém léčitelství se olej, známý pod názvem 
nimbový, užívá proti vnějším mykózám, střevním 

parazitům i jako uklidňující sedativum. Při déletrvajícím 

užívání ale škodí játrům a ledvinám6. 

Insekticidní aktivita výrobků z neemu, pokrutin 
(výlisků) po získávání oleje (neem cake) a samotného 

nimbového oleje je využívána v zemědělství, ovocnářství 

SARVA ROGA NIVARINI, DAR BOHŮ 

Michal Jurášek a Pavel Drašar 

Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-technologická, Technická 5, 166 28 Praha 6, Česká republika 
drasarp@vscht.cz 

Došlo 25.7.24, přijato 43.8.24 

Článek popisuje strom azadirachtu indickou, zvaný neem, a výrobky z něj. Tyto výrobky se používají v tradiční 

medicíně, jako agrochemikálie, zdroj biologicky aktivních látek, ale i jako součást potravy. Článek popisuje hlavní 
chemické složky, jmenovitě azadirachtin. 

Klíčová slova: neem, Azadirachta indica, přírodní biologicky aktivní látky 

Obr. 1. Azadirachta indická1 
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a při produkci rýže, bavlny, vinné révy apod.7. Takovým 

široce užívaným insekticidním prostředkem je např. 
NeemAzal (Trifolio-M GmbH, Lahnau), obsahující 

čištěnou aktivní složku semenných jader neemu. Aktivní 

látka (azadirachtin) proniká do listů a je distribuován 

částečně systémově v rostlině. Do organismu škůdce se 
dostává sáním nebo požerem. NeemAzal nemá okamžitý 

toxický účinek (tzv. „knock down“); během několika 

hodin po aplikaci prostředku dojde k inaktivaci široké 
škály volně žijícího sajícího, žvýkajícího či listy 

požírajícího hmyzu, jako jsou např. mandelinka, mšice, 

molice a třásněnky. Hmyz přestane s převážně požerovou 

aktivitou, a tím postupně omezí činnosti poškozující 
rostliny. Procesy vývoje a svlékání jsou navíc inhibovány, 

což vede k úmrtnosti jedince po několika dnech. 

U dospělých organismů je navíc výrazně snížena plodnost. 
Pokud vezmeme jako příklad použití NeemAzal 

(v prostředku je deklarováno 1 % azadirachtinu) proti 

mandelince u brambor, tak 2,5 g azadirachtinu je 

aplikováno na 1 ha, což je 0,25 mg na m2. Tato dávka 
přírodní látky v zemědělství, či pěstitelství je srovnatelná 

např. s brassinolidy8. Lze snít o agrochemickém 

prostředku, kde „téměř homeopatické“ dávky absolutně 

přírodních a pro člověka bezpečných sloučenin ochrání 
zemědělskou plodinu před škůdci i stresem. Vedle 

NeemAzalu je v Registru přípravků na ochranu rostlin 

povoleno v ČR použití ještě několika prostředků 

obsahujících azadirachtin a dvou prostředků obsahujících 
nimbový olej. Na straně druhé Vyhláška č. 58/2018 Sb. 

o doplňcích stravy a složení potravin azadirachtu indickou

řadí mezi látky zakázané při výrobě potravin.
Samotné neemové pokrutiny jsou vhodnou přísadou 

do kompostů a půd, protože kromě organické hmoty 

a obsahu výživových komponent (hlavně NPK) stále 

vykazují insekticidní a baktericidní aktivitu, a navíc 
působí při pěstování rostlin velmi pozitivně zadržováním 

vlhkosti a dusíkatých sloučenin9. Článek ghanských 

autorů přináší obsáhlý přehled rostlin a škůdců, kde bylo 
popsáno užitečné použití výrobků z neemu10. 

Neem je, jak již bylo řečeno, zajímavý i z lékařského 

hlediska. Preklinické studie prokázaly, že neem může být 

potenciální preventivní a terapeutické činidlo proti různým 
typům rakoviny. Protirakovinné účinky neemového 

extraktu jsou spojeny s modulací hlavních 
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charakteristických jevů v nádorových buňkách včetně 

inhibice nadměrné proliferace, indukce buněčné smrti, 
potlačení angiogeneze, obnovení buněčné redoxní 

rovnováhy a posílení imunitní odpovědi proti nádorovým 

buňkám, ale i ke zvýšení účinnosti jiných 

chemoterapeutických činidel nebo jako adjuvans 
v imunoterapii a radioterapii, s minimálními nebo žádnými 

vedlejšími účinky během terapie11. Dosavadní studie 

ukazují, že mezi nejatraktivnější přínosy neeṁu patří 
protirakovinné, antidiabetické, fungicidní, baktericidní 

a protizánětlivé vlastnosti v něm obsažených sloučenin. 

Zastavení ROS (antioxidační aktivity) je měřítkem 

prevence a zprostředkování potenciální exacerbace 
metabolických onemocnění2. Zajímavá je aktivita 

kontraceptivní, a to zřejmě u obou pohlaví12,13. 

Pro svoje zejména baktericidní aktivity se výrobky 
z neemu uplatní velmi často i v kosmetice a péči o tělo 

a vlasy. 

Jako přírodní zdroj má neem výhody snadné 

dostupnosti, nízké ceny a bezpečnosti pro člověka, což 
společně činí sloučeniny získané z neemu cennými 

kandidáty pro další zkoumání jak biologických, tak 

i agronomických a insekticidních vlastností. I zde je třeba 
upozornit na nejrůznější kulišáky, kteří slibují prostředky 

zaručeně „bez chemikálií“ a 100% standardizované, aniž 

uvedou, na kterou složku byl standard přírodního produktu 

vztažen. Inu, kšeft je kšeft. Je nutno dále poznamenat, že 
informace o neemu ať již na webu, tak i v „odborné“ 

literatuře jsou velmi různorodého typu. Některé před 

publikováním zřejmě nečetl ani sám autor. 
Přinášíme i tento příspěvek jako další příspěvek do 

série učebních textů popisujících již delší dobu různé 

zajímavé aspekty chemie přírodních látek14–16 i proto, že 

chceme takto reagovat na množství smyšlenek, polopravd 
a nesmyslů, které jsou kolem přírodních sloučenin dnes 

šířeny. Je nabíledni, že zkoumání přírodních látek, jakožto 

látek z obnovitelných zdrojů, je jednou z cest jak laciným 
a efektivním způsobem přispět ku všeobecnému 

prospěchu17,18.  
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Vitánie snodárná (Withania somnifera (L.) Dunal, 

v sanskrtu अश्वगन्ध, ašvagandha, též Withania ashwagandha

Kaul.), známá též jako indická zimní třešeň, suranjan, ane-

bo indický ženšen, je jedna z nejdůležitějších tradičních 

ajurvedických drog1, známá též jako „Sattvic Kapha Rasa-

yana“. Ašvagandhy se ročně jen v Indii sklidí několik tisíc 
tun. 

Rasāyana2 रसायन je léčivo, droga, v tomto případě 
rostlinného původu, sloužící k obnově zdraví a k omlaze-

ní3. Samo slovo „Rasayana“ znamená cestu pro podstatné 
látky výživy (rasa-) ke všem prvkům tělesné tkáně (-ayana), 

aby je vyživovaly a doplňovaly4. Rasayana není jen léková 

terapie, ale je to specializovaná procedura praktikovaná ve 
formě omlazujících receptů, dietního režimu a speciálního 

chování a chování podporujících zdraví, dlouhověkost, 

pocit mládí, hojení a regenerace živých tkání v těle, zejmé-

na v preventivní medicíně a při léčbě chronických degene-
rativních onemocnění. Rasayany lze použít například jako 

doplňky stravy3. 

Vitánie snodárná je nenáročná subtropická až tropická 
vytrvalá dřevnatějící bylina nebo keř se žlutozelenými 

květy rostoucí v Indii, vý-

chodní Asii, ve Středozemí 

a v severní Africe (obr. 1). 
Vyznačuje se plody podob-

nými „lampionkům“ mo-

chyně židovské třešně 
(Physalis alkekengi L.), 

kde, pro zajímavost, nalé-

záme podobné steroidní 

biologicky aktivní látky5 
(v obou případech jde 

o rostliny lilkovité – So-

lanaceae). Obě rostliny jsou

zaměňovány, a to i v od-
borné literatuře.

Četné studie prokázaly, 

že extrakt z této rostliny 

může díky svým účinným látkám vyvolat protizánětlivé, 

neuroprotektivní, imunomodulační, hepatoprotektivní, 
kardioprotektivní, antidiabetické, antiartritické, adapto-

genní, anxiolytické, antistresové a antimikrobiální účin-

ky6. Neuroprotektivní účinky mohou být účinným léčeb-

ným prostředkem u neurodegenerativních poruch7. Kromě 
toho extrakt zlepšuje endoteliální funkci, omezuje reaktiv-

ní formy kyslíku, kontroluje apoptózu, zlepšuje mitochon-

driální funkci8 a lze jej využít i jako doplněk stravy zvyšu-
jící hladinu testosteronu9. Dále se udávají v literatuře účin-

ky rasayan jako protirakovinné, protivředové, radioprotek-

tivní, afrodiziakální, tlumící poruchy CNS, odstraňující 

volné radikály, léčící parazitální střevní giardiózu3. 
Terapeutický potenciál ašvagandhy je založen přede-

vším na řadě steroidních laktonů, withanolidů a withaferi-

nů, z nichž k nejdůležitějším patří withaferin A. Obsaženy 
jsou i glykosylované withanosidy a sitoindosidy10, ale 

i withanolidy obsahující síru a chlor11. 

Withaferin A je výjimečně účinný withanolid, který 

se nachází ve vysokých koncentracích v rostlinných ex-
traktech ašvagandhy. Protizánětlivá aktivita withaferinu A 

je způsobena interakcí s efektory mnoha signálních drah 

zapojených do zánětlivé reakce. Dále je popsána reakce na 
oxidativní stres, regulaci buněčného cyklu a synaptického 

přenosu a bylo zjištěno, že je významně účinný při navo-

zení programované buněčné smrti v rakovinných buňkách, 

obnově kognitivního zdraví, léčbě cukrovky, zmírnění 
metabolických poruch a omlazení celkové tělesné ho-

meostázy a zabránění virové endocytózy ad. Na straně 

druhé je v literatuře diskutována i možná hepatotoxicita12, 
ale i její léčení13. 

Dokonce je prováděna klinická studie kombinační 

terapie s liposomálním doxorubicinem a withaferinem A/

ašvagandhou u recidivujícího karcinomu ovaria14. SciFin-
der ve stovkách citací potvrzuje aktivitu antibakteriální, 

protizánětlivou a protirakovinnou. Vyskytují se dokonce 

práce o aktivitě antipsoriatické15 a proti viru dengue16. 

ASHWAGANDHA, AJURVEDICKÝ ZDROJ MLÁDÍ 

Michal Jurášek a Pavel Drašar 

Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-technologická, Technická 5, 166 28 Praha 6-Dejvice, Česká 

republika 

jurasekm@vscht.cz, drasarp@vscht.cz 

Došlo 15.2.25, přijato 23.2.25. 

Práce charakterizuje léčivku vitanii snodárnou a přináší údaje o základních obsažených sloučeninách a biologické 
účinnosti. 

Klíčová slova: vitánie snodárná, Withania somnifera, withanolid, rasayana 

Obr. 1. Ašvagandha 

198



M. Jurášek a P. Drašar   Chem. Listy 119, 160−162 (2025)  

Pokud se týče withanolidů, kterých je v přírodě 

popsáno téměř 1000 (cit.17), můžeme jako další příklady 
u ašvagandhy uvést withanolidy B, D a E (cit.1),

s podobnými biologickými aktivitami jako u withaferinu A,

a další) a saponinů s extra acylovou skupinou (mj. sitoin-

dosidy VII a VIII).  
U alkaloidů není kromě toxicity uváděna žádná vý-

znamná biologická aktivita. 

Pro uvedené dva sitoindosidy není v literatuře zmíně-

na jejich biologická aktivita, nicméně pro jejich blízké 
deriváty sitoindosidy I a II uvádí SciFinder celou řadu 

aktivit, najmě pak účinnost proti zlatému stafylokoku, 

řadu případů inhibice rakoviny, aj. 
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Zdá se být užitečné, aby se vědci zabývali přírodními 

látkami, které jsou součástí tradičních systémů medicíny 
různých kulturních oblastí světa, což se z mnoha aspektů 

ukazuje jako prospěšné. Mimo jiné k tomu chce přispět 

i série článků v tomto časopise19–21. 
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Pokud vyhledáváme v databázi Chemical Abstracts 

Service SciFinder chemiky – terpenáře, kteří publikovali 
ve své oblasti více než sto prací, nalézáme mezi nimi pou-

ze dva z Československa či z Česka, Františka Šorma 

a Vlastimila Herouta. Počet prací, ve kterých je autorem 

jeden z nich nebo oba, je úctyhodných 353, a to z let 1947 
až 1990. 

Vzhledem k tomu, že termín „terpen“ zavedl v roce 

1866 německý chemik Friedrich August Kekulé, je syste-
matické hledání v této oblasti před rokem 1866 téměř ne-

možné. 

Jedna z prvních zmínek o terpenech je z pera Karla 

Slavoje Amerlinga1 z roku 1854. Koncem 19. století psal 
Bohuslav Raýman2 řadu statí o terpenech do Listů chemic-

kých3,4, tamtéž nalézáme řadu článků redakčních, bez uve-

dení autora5. V Časopise pro průmysl chemický vidíme 
i práce Josefa Koblice, přísežného chemika6. O terpenech 

psal často v Časopise českého lékárnictva i člen správního 

výboru Farmaceutické společnosti v Praze magistr farma-

cie Otta Schreiber7. V témže časopise publikoval články 
o terpenech jednatel Farmaceutické společnosti v Praze

prof. dr. Josef Zdenko Lerch8. V tomto časopise najdeme

za jeho historii (1882–1915) několik desítek článků zabý-
vajících se terpeny.

Rozsáhlejší pojednání o terpenech najdeme v učebnici 

Nevoleho a Raýmana z roku 1881 (cit.9), případně 

v publikaci mnoha autorů10 „Chemie denního života“ 
z roku 1894 nebo i Raýmanovu stať ve Věstníku České 

akademie císaře Františka Josefa pro vědy, slovesnost 

a umění11. O terpenech psaly často i Biologické listy12 
a Rozpravy České akademie věd a umění; Třída II, 

Mathematicko-přírodnická13. 

Problematiky terpenů v biologii se dotkl i Karel 

Kavina14. 
Nicméně, experimentálně se na tomto poli mnoho 

v Českých zemích nedělo. Samozřejmě mimo živnosti, 

jako byli lihovarníci, pivovarníci, voňavkáři, bylinkáři 
a podobné. Dokonce ani Vydrželův Codex-Agrol15, bible 

a almanach všeho „chemického“ z období první republiky, 

se terpeny příliš nezabývá. 

Až po válce se na Vysoké škole chemicko-

technologického inženýrství (VŠCHTI) utvořila skupina 
kolem Františka Šorma. Ještě pod vedením Rudolfa Luke-

še (na VŠCHTI) se Ladislav Dolejš zabýval seskviterpeny 

a Miloš Suchý studoval diterpeny; obě práce však ve sku-

tečnosti vedl František Šorm na Ústavu organické techno-
logie16. 

Později, kolem roku 1950, vznikl při Ústředí vědec-

kého výzkumu Ústřední ústav chemický v čele s ředitelem 
Františkem Šormem, jenž se později stal Ústavem orga-

nické chemie a biochemie ČSAV, kam Šorm přešel ze 

zmíněné Vysoké školy chemicko-technologického inže-

nýrství v Praze (součásti ČVUT). Ústav byl tehdy součástí 
III. sekce (Chemické) ČSAV17. Zde již zformoval větší

skupinu zabývající se terpeny18, jejímž základem se stali

zpočátku Zora Šormová, Vlastimil Herout, Otto Knessl,
Milan Streibl, Zdeněk Arnold, Josef Mleziva, Jan Plíva,

Jiří Gut, Filip Vonášek, Milan Zaoral, Viktor Růžička, Jan

Fajkoš a další. V roce 1952 doplnil tým Ladislav Novot-

ný19, původem farmaceut. Někteří ze jmenovaných pozdě-
ji v ÚOCHB založili skupiny s jinými tématy a někteří

z ÚOCHB odešli do jiných institucí. Nicméně práce pů-

vodního Šormova kolektivu v oblasti chemie steroidů jsou
klasifikovány jako nejstarší úsek činnosti Chemického

ústavu, pozdějšího Ústavu organické chemie a bioche-

mie20. Jako hlavní obor prvotní systematické práce Fran-

tiška Šorma je citována chemie terpenů21.
WoS uvádí jako prvou publikaci Šormova týmu22 

„Synthesa 4,6-dimethylazulenu“ z roku 1947. I na tomto 

článku vidíme tehdejší praxi – uvést práci nejprve 
v českém časopise a posléze v časopise Collection 

v jazyce světovém. CAS v databázi SciFinder vidí 

(časopisecky) dřívější práci o allolupinanech23. Databáze 

časopisu Collection uvádí ještě ranější práci o 6-methyl-
azulenu24, případně o 5-methylazulenu25. 
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Sám Šorm se ještě před válkou krátce zabýval výbuš-

ninami26. Po válce již na VŠCHT pracoval na syntéze he-
terocyklů a aminů, nicméně od roku 1947, kromě pokraču-

jících prací z oblasti heterocyklů, již systematicky publi-

koval práce z oblasti terpenů, a to nejen z oblasti syntézy 

a izolace, ale i z oblasti analýzy a studia struktury. 
V roce 1951 byla V. Heroutovi a F. Šormovi udělena 

Státní cena I. stupně za výzkum v oblasti chemie terpenů 

(azuleny, karotol, akoron, kalamendiol, farnesen, kalame-
nen, β-karyofylen, kafr, terpeny pelyňku, chmele, puškvor-

ce a bergamotového oleje a řada dalších). Velký ohlas zde 

vzbudilo zejména rozřešení chemické konstituce a vzniku 

chamazulenu, látky, která je nositelem protizánětlivého 
účinku některých bylin, zejména heřmánku. Pracovníkům 

Chemického ústavu se podařilo získat z pelyňku látky 

chemicky velmi příbuzné27, ethyl- a methylchamazulen, 
které mají tytéž biologické účinky, přičemž jejich získává-

ní se ukázalo být hospodářsky mnohem výhodnější. Látky 

byly podrobeny farmakologickému výzkumu pod vedením 

Heleny Raškové ve Farmakologické laboratoři Chemické-
ho ústavu ČSAV28. 

I zde pečoval František Šorm z titulu hlavního sekre-

táře ČSAV o své ovečky29. V roce 1953 odměnila ČSAV 
kolektiv V. Herout, V. Benešová, V. Dolejš V. Sýkora, 

M. Holub, M. Streibl, V. Jarolím a L. Novotný Odměnou

I. stupně za práce v oboru terpenů30. Následujícího roku

byla výroční cena Akademie udělena kolektivu F. Šorm,
V. Benešová, Z. Čekan, L. Dolejš, V. Herout, J. Krupička,

J. Novák, J. Sicher a V. Šneberk za izolaci prochamazule-

nu z heřmánku a za syntézu chamazulenu31. V roce 1956
byli odměněni F. Šorm, V. Herout, Z. Čekan a M. Roma-

ňuk za objev nové skupiny guaianolidů a O. Mottl,

M. Háva a I. Janků za izolaci a výzkum nového léčiva,

terpineolu32. V témže roce obhájil V. Herout kandidátskou
disertační práci o azulenech a V. Jarolím o karyofylanu33.

Odměnu za rok 1958 obdrželi V. Herout, V. Sýkora

a O. Mottl za vyřešení stereochemie terpenických slouče-
nin kadinanové řady34. A tak to šlo řadu let dále.

Aby toho nebylo málo, byl 8. 9. 1958 Americkou 

chemickou společností vyznamenán František Šorm Frit-

scheho cenou se zlatou medailí za práce v oboru terpenů 
a přírodních látek35. 

Šorm F. Herout V. Novotný L. Šormová Z. 

Plíva J. Streibl M. Benešová V. Gut J. 

Arnold Z. Fajkoš J. 

202



P. Drašar   Chem. Listy 119, 202−207 (2025)  

Koncem padesátých let minulého století se do týmu 

v Dejvicích začlenil Jan Vrkoč, který řadu terpenů izolo-
val a charakterizoval36. V sedmdesátých letech pak rozvi-

nul za přispění ústavních entomologů chemii obranných 

látek termitů37. 

Jednou z úspěšných kapitol výzkumu terpenů byla 
oblast juvenilních hormonů38, která navazovala na výzkum 

v oblasti ekdysteroidů29, který začal v sedmdesátých letech 

minulého století na Entomologickém ústavu ČSAV a po-
kračoval i na ÚOCHB v Dejvicích. Klíčovými pracovníky 

zde byli František Sehnal, Jan Vrkoč, Jan Žďárek, Karel 

Sláma, Miroslav Romaňuk, Zdeněk Wimmer, Jitka Ka-

hovcová, či Jan Hlaváček. 

Jan Vrkoč, Ivan Hrdý a Ladislav Kalvoda později 

rozvinuli studium uplatnění terpenů v praxi, zejména jako 
feromonů na ochranu zemědělských a lesních kultur 

a skladovaných potravin39,40. Ivan Hrdý přivezl do Česko-

slovenska prvé prakticky použitelné feromonové odparní-

ky z USA, jejichž aktivní látku Kalvoda obratem připravil. 
Ladislav Kalvoda pak syntetizoval feromony nejprve 

v ÚOCHB ČSAV, později v rámci nově založené skupiny 

feromonových přípravků JZD Slušovice41 s detašovanou 
laboratoří v Praze42, a nakonec ve své privátní laboratoři 

SynLab v Běchovicích. Tam odešel z ústavu poté, co ve-

dení ÚOCHB údajně odmítlo návrh JZD Slušovice na jeho 

podporu, na tu dobu velkorysou, svázanou s tím, že pro ně 
bude feromony na ústavu vyvíjet. V Běchovické firmě 

„jednoho muže“ syntetizoval pro Ladislava Kohouta 

(ÚOCHB) i brassinosteroidy43. Jan Vrkoč na druhé straně 
vyvinul v ÚOCHB ČSAV několik vlastních konstrukcí 

feromonových odparníků a úspěšně v této oblasti spolu-

pracoval s řadou zahraničních výrobců a distributorů fero-

monových odparníků, jako německou Trifolio-M GmbH 
Lahnau44 (dr. Hubertus Kleeberg) a americkou IPM Tech-

nology Ltd. Portland (dr. Philipp Kirsch). 

Tematicky příbuzná byla studie Jana Čermáka 
z Mendelovy univerzity v Brně o analýze terpenů jedle 

bělokoré45. 

Začátkem 70. let se k pražské skupině připojil Miro-

slav Holub46, který studoval seskviterpenové laktony 
z rostlin čeledi Umbelliferae/Apiaceae a Compositae/

Asteraceae. Podařilo se mu prokázat, ve spolupráci 

s polskými kolegy, že seskviterpenové laktony z výše 

zmíněných rostlin mají namnoze protirakovinnou aktivi-
tu47. Byla studována i aktivita těchto laktonů proti hmy-

zu48. V jeho práci později pokračoval49 mj. Juraj Har-

matha, který se před tím léta zabýval ekdysteroidy. 
Terpeny se zabýval i Josef Špinka, přednosta II. chi-

rurgické kliniky Lékařské fakulty Univerzity Karlovy 

v Plzni, najmě z hlediska jejich biologické aktivity50. Petr 

Zbořil a Viktor Dadák z Masarykovy univerzity v Brně se 
terpeny zabývali též spíše z hlediska biologické funkce51. 

Pracovníci Chemického ústavu SAV, například Zdeno 

Votický52, studovali řadu seskviterpenů, mj. i ve spoluprá-
ci s pracovníky ÚOCHB. Těkavé látky ze slivovice studo-

Rašková H. 

Romaňuk M. Wimmer Z. Vrkoč J. Hrdý I. 

Sláma K. Žďárek J. 
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val kolektiv z VŠCHT Praha kolem Jana Velíška a Jiřího 

Davídka53. Chemici z Košic pak studovali terpeny řebříč-
ku chlumního54. Farmakologové z Hradce králové zkou-

mali terpeny medvědice lékařské55. 

Na Karlově univerzitě, na její albertovské Přírodově-

decké fakultě, se koncem padesátých let minulého století 
vytvořil tým kolem Aloise Vystrčila, který nastoupil již 

roku 1946 (cit.56), zahrnující Jiřího Klinota, Jiřího Černé-

ho, Karla Waissera, Evy Říhové, později Klinotové, roze-
né Vrbové57. Později se připojili Jiří Protiva, Václav Kře-

ček, Vladimír Pouzar, Jan Sejbal, František Tureček, Hana 

Skorkovská, později Chodounská, Jan Šarek a další. 

V tomto týmu i svoji prvou publikaci vytvořil Antonín 
Holý58.  

Prvá publikace o triterpenech z Karlovy univerzity je 

práce A. Vystrčila a J. Klinota o alloheterobetulinu59. Před 
ní publikoval Vystrčil práce obecně v organické chemii. 

Publikace o alloheterobetulinu určila na dlouhá léta obor 

práce spolupracovníků Aloise Vystrčila (prvých 9 prací 

řady publikoval Vystrčil pouze s Klinotem). Stejně jako 
u zaměření jiných týmů katedry je nabíledni, že směr

ovlivnil František Šorm, který se po válce stal na čas (do

roku1953) vedoucím katedry56 a který ve stejném roce, ve
kterém vyšla práce o allobetulinu, publikoval se svými

dejvickými kolegy též práci o terpenech z břízy bílé60. Na

straně druhé albertovský kolektiv pracoval i v oblasti ste-

roidů61 a do jisté míry spolupracoval s oddělením terpená-
řů na ÚOCHB ČSAV v Dejvicích62, se kterým si však

tematicky nekonkuroval. 

Dlouho se soudilo, že triterpeny, kterými se albertov-
ská skupina zabývala, jsou biologicky neaktivní a že slou-

ží jako výtečná rigidní konstrukce pro studium stereoche-

mie a regioselektivity reakcí. Prvou vlaštovkou byl objev 

antibakteriální aktivity v této skupině látek63. Následovaly 
studie o proapoptotické64, cytotoxické aktivitě65, mj. Vý-

zkum v této oblasti probíhá dodnes, potažmo na Palackého 

univerzitě v Olomouci. 
Příspěvek albertovské školy k výzkumu terpenů pře-

vedl do praxe Jan Šarek, který z týmu odešel a založil 

vlastní firmu Betulinines66, která nabízí do celého světa 

širokou plejádu triterpenů a příbuzných sloučenin, vše 
výhradně z vlastní produkce. 

Příspěvek českých chemiků, biochemiků a biologů ke 
studiu chemie, biochemie a použití terpenů je nemalý 

a zaslouží si ocenění zejména pro „staré bardy“, kteří bu-

dovali tuto oblast chemie přečasto s nebohatými prostřed-

ky a skromným vybavením. Je nabíledni, že na základě 
výsledkově bohatých „počátků“ kvetla a bude kvést che-

mie terpenů nejen na již zmíněných, ale i na dalších praco-

vištích. 

Starší fotografie byly zpracovány programem 

MyHeritage67. Fotografie bez citace zdroje jsou z archivu 

autora. 
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1. Úvod

Jmelí bílé svou odlišností od ostatních rostlin fasci-

novalo lidstvo od nepaměti, a tak není divu, že se zapsalo 

do mytologií hned několika kultur a je s ním spojena ne-
jedna pověst či symbolika. I přes svoji jedovatost bylo po 

staletí využíváno k léčebným účelům a jeho možné využití 

v tomto směru je předmětem i současných vědeckých 

studií. Navíc díky rozvoji přírodních věd jsou stále odha-
lována další tajemství této mytické rostliny. 

2. Biologie jmelí

Jmelí bílé (Viscum album L.; obr. 1) je vyšší dvoudě-

ložná rostlina z čeledi santálovité (Santalaceae) a rodu 

jmelí (Viscum), který zahrnuje okolo jednoho sto druhů 
rostoucích zejména v Evropě, Asii a Africe1,2. Jedná se 

o stálezelenou poloparazitickou rostlinu, kterou lze nalézt

v korunách některých listnatých a jehličnatých stromů,

kde vytváří typické kulovité útvary, dobře pozorovatelné
na listnatých stromech v zimě – po opadu listů3,4. Jmelí je

se stromem spojeno pomocí svých „kořenů“ – pohružová-

ků (haustorií), které prorůstají mezi kůrou a dřevem,

POVĚSTMI OPŘEDENÉ JMELÍ BÍLÉ (Viscum album L.): HISTORIE JEHO 

VYUŽÍVÁNÍ V LÉČBĚ A LÁTKY V NĚM OBSAŽENÉ 

Věnováno 100. výročí osamostatnění Katedry analytické chemie Přírodovědecké fakulty Univerzity 
Karlovy. 

Tomáš Lener a Karel Nesměrák 

Univerzita Karlova, Přírodovědecká fakulta, Katedra analytické chemie, Hlavova 8/2030, 128 00 Praha 2, 

Česká republika 

tomas.lener@natur.cuni.cz, karel.nesmerak@natur.cuni.cz 

Došlo 28.4.2025, přijato 12.5.2025. 

Jmelí bílé (Viscum album L.) fascinuje lidstvo svou výjimečností od nepaměti a je spojováno s bohatou symbolikou 

a řadou pověstí. Navzdory obsahu toxických látek bylo po staletí využíváno k léčebným účelům a dodnes zůstává 

předmětem výzkumu. Úvodní část práce shrnuje biologii jmelí, na niž navazuje přehledem jeho výskytu v historii: od 

archeologických nálezů přes zmínky u antických autorů (Hippokrates, Aristoteles, Theofrastos, Strabón, Vergilius, Plinius 
Starší) až po jeho roli v mytologii Keltů, severských ságách a křesťanské tradici. Následující část analyzuje léčebné využití 

jmelí od antiky přes středověk a renesanci (včetně názorů Paracelsových a českých lékařských knih), baroko až po moderní 

dobu. Poslední část práce se zaměřuje na skupiny obsahových látek jmelí – fenolické sloučeniny, lektiny, viskotoxiny, 

alkaloidy, terpeny a sacharidy – a jejich medicínský význam a toxicitu. Jmelí bílé je představeno jako pozoruhodná léčivá 
rostlina s bohatou historií a trvalým vědeckým zájmem díky obsahu bioaktivních látek s potenciálním imunomodulačním 

a cytotoxickým účinkem. 

Klíčová slova: historie, jmelí bílé, léčivé rostliny, obsahové látky, Viscum album L. 
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a jmelí pomocí nich čerpá ze stromu vodu a minerální 

látky. Zelená (fotosyntetizující) část jmelí je tvořena vi-
dličnatými stonky, na jejichž vrcholu se nacházejí dva 

vstřícné, podlouze vejčité až kopinaté, tlustě kožovité 

listy. Každý rok pak jmelí přirůstá o jeden článek stonku 

se dvěma listy na vrcholu. Jmelí je dvodoumá rostlina, 
drobné jednopohlavné květy vyrůstají v rozsochách větví. 

Na místě samičích květů se následně objevují nejprve 

zelené a následně bílé až nažloutlé kulaté „plody“ ukrýva-
jící tvrdé semeno. Semena jsou rozšiřována pomocí ptáků 

a na větve stromů se přichytávají svým lepkavým obalem. 

Hostitelskou rostlinou jmelí bílého jsou jehličnany 

a listnaté stromy. V případě dubů, na kterých není výskyt 
jmelí příliš častý, a jmelí z nich bylo proto v historii pova-

žováno za nejcennější, mohlo docházet k záměně jmelí 

s jinou poloparazitickou rostlinou, mnohem častěji se na 
dubech vyskytující – ochmetem evropským (Loranthus 

europaeus Jacq.) – který se však od jmelí odlišuje opada-

vostí listů v zimním období a žlutými plody. Navíc se obě 

rostliny odlišují i ve složení obsahových látek6–9. Jmelí 
bílé je také podobné svému americkému příbuznému Pho-

radendron leucarpum, který je původní v Severní Americe 

a stejně jako jmelí bílé je používán k výzdobě1. Samotné 

jmelí bílé se pak na základě hostitelských rostlin a morfo-

logických odlišností rozděluje do tří poddruhů: (1) 
V. album L. ssp. album, jmelí pravé, rostoucí na listnatých

stromech, (2) V. album L. ssp. abietis (Wiesb.) Abrom.,

jmelí jedlové, rostoucí na jedlích a (3) V. album L. ssp.

austriacum (Wiesb.) Volim., jmelí borovicové, rostoucí

převážně na borovicích6,10.
Pro farmaceutické účely se sbírají mladé, olistěné 

větévky jmelí, označované v lékopisech jako Stipes et 

folium visci (stopky a listy jmelí) nebo Herba visci (nať 

jmelí)4. 

3. Jmelí v historii a pověsti s ním spojené

Jmelí fascinovalo lidi od nepaměti nejen svou schop-

ností být zelené i během zimy, ale také svým neobvyklým 

výskytem v korunách starých stromů a absencí kořenů, 
které by ho spojovaly se zemí. A tak není divu, že bylo 

opředeno mnoha pověstmi1. 

Archeologické nálezy dokládají využití jmelí našimi 
předky již v období neolitu, kdy bylo zřejmě používáno 

během rituálů, v léčitelství, ale také ke krmení zvířat bě-

hem dlouhých zim11,12. Nicméně podobné nálezy je nutné 

opravdu kriticky zhodnotit, jak tomu například bylo 
s údajnými „bobulemi jmelí“, které byly nalezeny v hrob-

ce z rané doby bronzové v Severním Yorkshiru. Nede-

struktivní analýza pomocí Ramanovy spektroskopie pro-
kázala, že tyto malé kulovité útvary jsou ve skutečnosti 

močové kameny zesnulého13. 

Z antických autorů se jako první o jmelí zmiňuje 
nejslavnější lékař starověku Hippokrates z Kósu (460−370 

př. Kr.). Ten ve svém spisu Περὶ τῶν ἐντος Παθῶν14 

(O vnitřních chorobách) uvádí léčivý přípravek na posílení 

činnosti sleziny, který mimo jiné ingredience obsahuje 
i listy rostliny ἰξός (íksos), kterou lze pravděpodobně zto-

tožnit se jmelím. 

Aristoteles ze Stageiry (384−322 př. Kr.) v díle Περὶ 
ζῴων γενέσεως15 (O vzniku zvířat) uvádí jmelí jako pří-

klad organismu vznikajícího spontánně z mateřské rostli-

ny. Domnívá se, že za sekundární rozšíření jmelí jsou 

zodpovědní ptáci, kteří nejprve snědí bobule jmelí, a pak 
semena roznášejí svým trusem. V dalším svém spisu, 

Μετεωρολογικά16 (Meteorologie), zmiňuje jmelí na dvou 

místech: jednak jako příklad hmoty, která netuhne, a dále 
jako příklad hmoty, která je vláčná. Konečně jako zajíma-

vost uvádí ve svém díle Τῶν περὶ τὰ ζῷα ἱστοριῶν17 

(O zvířatech), že drozd brávník (Turdus viscivorus L.) se 

„živí pouze jmelím a pryskyřicí“. To se stalo základem po 

staletí tradovaného výroku „Turdus ipse sibi exitium ca-
cat.“ (drozd sám sobě záhubu trousí), neboť plody jmelí, 

respektive ochmetu, byly po staletí využívány ptáčníky na 

výrobu lepu k chytání ptáků1. 

Otec botaniky, Theofrastos (asi 371 až asi 287 př. 
Kr.), se o jmelí zmiňuje ve svém průlomovém díle Περὶ 

αἰτιῶν φυτικῶν18 (O příčinách růstu rostlin). Rozlišuje 

mezi jmelím a ochmetem a uvádí, že jmelí může růst jen 
na jiné rostlině, tedy paraziticky, a že lépe prospívá na 

Obr. 1. Jmelí bílé: (A) haustorium, (B) kvetoucí samčí rostliny, 
(C) větvička samičí rostliny s plody, (1) samčí květenství, (2)

samčí květ, (3) řez samčím květem, (4) samičí květenství, (5) řez
samičím květem, (6, 7) semeno, (8) klíčící semeno (převzato 
z cit.5)
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jehličnanech, jako je borovice nebo jedle. Dodává, že ten-

to parazitismus může vést až k úmrtí hostitelské rostliny. 
Nicméně ve svém neméně proslulém spise Περὶ φυτῶν 

ἱστορία19 (Zkoumání rostlin) ochmet nazývá dubové jmelí. 

Starořecký historik Strabón (asi 63−19 př. Kr.) 

v nejobšírnějším dochovaném antickém geografickém díle 
Γεωγραφικά20 (Geografika) uvádí zajímavé použití rostli-

ny ἰξός k lovení opic, kdy se využívá lepivosti plodů 

(nicméně zde se spíše jedná o záměnu za ochmet). 
Jmelí bylo často zmiňováno i v antických básnických 

dílech. Příkladem může být slavná Aeneis, jejímž autorem 

je nejproslulejší římský básník Publius Vergilius Maro 

(70−19 př. Kr.). Ve čtvrté knize (verš 205−207) popisuje 
zlatou větvičku, kterou potřebuje hlavní hrdina jako dar 

pro bohyni Proserpinu21: 

quale solet silvis brumali frigore viscum 

fronde virere nova, quod non sua seminat arbos, 
et croceo fetu teretis circumdare truncos: 

V překladu: 

Nejinak za zimních mrazů se občas po lesích jmelí 

zelená čerstvým listím, jež nevzrostlo ze svého stromu, 
kolem pak útlého kmene mu žlutavé bobulky rostou; 

Básník opět připomíná parazitismus rostliny a její 

zelený vzhled v zimním čase, kdy je většina rostlin svých 
listů zbavena. V kultuře starých Řeků a Římanů bylo jmelí 

zasvěceno právě bohyni podsvětí Proserpině. 

Kromě řecké mytologie se jmelí objevuje i v té sever-

ské. Ve sbírce norských a islandských ság Edda je jmelí 
příčinnou smrti boha Baldera22,23. Jeho matka, bohyně 

Frigga sice přiměla všechny rostliny, kovy a předměty na 

světě, aby slíbily, že jejímu synovi neublíží, ale přehlédla 

jmelí, protože ho považovala za příliš bezvýznamné, a tak 
se neobtěžovala ho s touto prosbou oslovit. Když to zjistil 

Loki, bůh lsti, přiměl Balderova slepého bratra Hodra, aby 

po Balderovi hodil šíp ze jmelí, a tak ho usmrtil. 
Významnou rostlinou bylo jmelí pro keltské druidy, 

kteří jmelí rostoucí na dubech, na nichž roste jen zřídka, 

považovali za omnia sanans (všelék)12,24. Keltové o své 

kultuře nezanechali žádné písemné zmínky, a tak nalézá-
me nejvíce zmínek o jejich využívání jmelí 

v nejrozsáhlejší dochované přírodovědné encyklopedii 

antiky, Naturalis historia (O přírodě), jejímž autorem je 

Gaius Plinius Secundus (23/24−79), zvaný Plinius starší. 
Po mnoho dalších staletí byl citován jeho detailní popis 

druidského sběru jmelí z dubu, které se uskutečňovalo šest 

Obr. 2. Druidský rituál sběru jmelí, jak si jej na základě Pliniova líčení představoval anglický malíř Francis Hayman (1708−1776) 
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dní po novoluní24: „připravují rituální oběť a hostinu pod 

stromem a přivádějí dva bílé býky, jejichž rohy jsou popr-

vé při této příležitosti spoutány. Kněz, oděný v bílý šat, 
vyleze na strom a zlatým srpem odřízne jmelí, které je 

zachyceno do bílé látky. Nakonec obětují zvířata … Věří, 

že jmelí podávané v nápoji zajistí plodnost jakémukoli 

neplodnému zvířeti a že je protijedem proti všem je-

dům.“ (obr. 2). Plinius se samozřejmě zabývá i botanikou 
jmelí, dokonce rozlišuje tři druhy jmelí, podle toho, zda 

roste na jehličnanech, dubu nebo jiných druzích stromů. 

Upozorňuje, že v důsledku toho se liší vzhled jmelí, jeho 
vůně a jedovatost (jako protijed na otravu jmelím kromě 

některých rostlin doporučuje i oslí mléko). Z praktického 

použití jmelí pak uvádí možnost výroby lepu pro chytání 

ptáků z jeho bobulí. 
Magický význam si udrželo jmelí i v následujících 

dobách, kdy bylo například s dalšími přísadami používáno 

k vykuřování domů, zvířat i lidí, aby je ochránilo před 
blesky, kouzly a zlými sny1,12. Podle středověkých křes-

ťanských legend bývalo jmelí kdysi velkým, vznešeným 

stromem23. Ale protože dřevo z něj bylo použito na Je-

žíšův kříž, stalo se prokletým a scvrklo se na malou, para-
zitickou rostlinu. Proto bylo jmelí nazýváno lignum 

sanctae crucis (dřevo svatého kříže). Na druhé straně bylo 

jmelí uctíváno i jako symbol samotného Ježíše Krista či 

věčného života (obr. 3). Proto se stalo i součástí vánočních 
svátků, kdy polibek pod zavěšeným jmelím je příslibem 

štěstí a dlouhého života.  

4. Historie využívání jmelí v léčbě

4.1. Doba antická 

Od antických dob bylo jmelí doporučováno k mnoha 

léčebným účelům a používáno na nejrůznější onemocnění. 
Vedle již výše zmíněného Hippokrata je to zejména pro-

slulý římský lékař Aulus Cornelius Celsus (25 př. Kr. až 

50 po Kr.), který ve svém po staletí využívaném spise 

De medicina25 (O lékařství) zmiňuje jmelí na řadě míst. 
Doporučuje ho jako součást složených léčivých přípravků 

pro nejrůznější indikace, jako je léčba nádorů, abscesů 

a hnisajících ran, potlačování bolesti, změkčování otlaků 
a mírné prokrvení pokožky. 

Plinius starší v Naturalis historia24 z léčivých vlast-

ností jmelí uvádí jeho zvláčňující charakter, dále jeho pů-

sobení proti nádorům a skrofulóze, a že ve směsi s prysky-
řicí a voskem hojí povrchové abscesy. Kosmeticky ho lze 

použít k vyhlazení zkrabatělých nehtů. Následně uvádí, že 

podle pověrečných názorů má jmelí pomáhat při ženské 

neplodnosti a epilepsii. 
Řecký lékař Pedanius Dioscorides (40−90 po Kr.), 

působící nicméně v Římě, ve svém průlomovém díle Περὶ 

ὕλης ἰατρικῆς26 (O léčivých látkách) – které bylo zákla-
dem evropské farmacie po následujících 1 500 let – uvádí 

ve III. knize, 103. kapitole, rostlinu ιξός, kterou ale podle 

jeho popisu může být jak Viscum album, tak Loranthus 

europaeus, přičemž druhá varianta je pravděpodobnější. 

Léčebně ji doporučuje na kožní onemocnění, zejména 

otoky či hnisavé záněty. 
Konečně jeden z nejproslulejších antických lékařů, 

Claudius Galénos (129−200/216 po Kr.), ve svém spisu 

De simplicium medicamentorum temperamentis ac facul-

tatibus27 (O povaze a účincích jednoduchých léčiv) uvádí 
o jmelí následující: „Jmelí se skládá převážně ze vzdušné

a teplé vodní látky, jen zcela nepatrně z látky zemské. Ne-

boť jeho ostrost převyšuje hořkost. A tak mu také přísluší

účinky odpovídající jeho podstatě. Opravdu silně totiž

vytahuje šťávy z hloubky, a to nejen ty řídké, ale i hustší,
a rozptyluje je a rozpouští. Patří pak k těm druhům [látek],

které nehřejí ihned po přiložení, ale vyžadují čas, podobně

jako tapsie [rostlina Thapsia garganica].“

Byzantský lékař Paulus Aegineta (okolo 625 až okolo

 690) ve své rozsáhlé medicínské encyklopedii Ἐπιτομῆς
Ἰατρικῆς βιβλία ἑπτά28 (Sedmero knih shrnujících lékař-

ství) uvádí využití jmelí v prostředku k odstranění ochlu-

pení na pokožce („10 drachem vosku, jedna drachma
terpentýnu a dvě drachmy jmelí se s olejem za tepla upraví

na náplast“), úpravu nehtů a jiné kožní problémy, dále

pro léčbu problémů se strumou, a na skrofulózu.

4.2. Středověk 

Nejvýznamnější středověký arabský lékař Ibn Sina 

(okolo 980 až 1037), známější pod latinizovaným jménem 
Avicenna, ve svém proslulém díle al-Kánún fi ttibb29 

Obr. 3. Jmelí jako symbol Ježíše Krista, jak ho uvádí německý 
lékař a přírodovědec Joachim Camerarius mladší (1534−1598) ve 

svém proslulém emblematickém spisu Symbolorum & emblema-
tum ex re herbaria desumtorum (Noribergae, Hofmannus et Ca-
moxius 1590). Překlad textu pod emblémem: „Jmelí z letitého 
dubu uzdravuje nemocí zesláblé, což značí, že je živoucím obra-

zem Krista Boha.“ 
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(Kánon medicíny) v podstatě jen sumarizuje antické názo-

ry a poznatky o jmelí, a ve shodě s nimi jej indikuje do 
přípravků pro léčení otoků, ran a vředů, a pro zlepšení 

činnosti sleziny. 

Z křesťanských autorů zmiňuje jmelí sv. Hildegarda 

z Bingenu (1098−1179), německá mystička, spisovatelka 
a abatyše benediktinského řádu30. V díle Physica, sive 

Subtilitatum diversarum naturarum creaturarum libri 

novem31 (Přírodověda, aneb devět knih o vlastnostech 

různých přírodních bytností) uvádí Hildegarda jmelí z hrušně 
v několika léčivých směsích pro jeho chladnost a prach z něj 

doporučuje na bolest hrudníku či plic a léčbu dny. 

Český lékař a astronom mistr Křišťan z Prachatic 

(před 1370 až 1439) ve svém, částečně kompilačním díle 
Lékařské knížky z mnohých knih lékařských vybrané32 

(vydaném posthumně 1568), doporučuje jmelí rostoucí na 

hrušni při léčbě následků cévní mozkové příhody: „kdo 

má šlak, že leží nemoha choditi, neb kterýmž kolivěk au-
dem vlásti nemuož, vezmi mejlí z hrušky, a ztluc v moždíři 

vybera dřívíčko, a směs je s starým sádlem což muožeš 

najstarší míti, a maž tím nemocného na horce, a budeť 

zdráv.“ 

Podobně Staročeské knihy lékařské33 (rukopisný sbor-
ník z poloviny 15. století dochovaný v Národní knihovně 

v Praze) uvádějí hned několik využití jmelí. Proti ledvino-

vým kamenům doporučují jednak práškované jmelí 
z hlohu povařené ve starém pivě, anebo pro muže jabloňo-

vé jmelí ztlučené s čistým vínem. Hrušňové jmelí je uvá-

děno k léčbě dny, ať už v podobě „kalku“ (louh získaný 

z popela rostliny), masti, nebo svařené ve víně. Dubové 
jmelí je pak doporučováno s „ženným vínem“ (destilo-

vaným vínem, tedy kořalkou) k zajištění hladkého porodu, 

dále proti „padúcie nemoci“ (epilepsii), zimnici, 
„hlíze“ (rakovině) i otravě (s odkazem na Plinia Staršího). 

4.3. Renesance 

Nepřehlédnutelnou postavou renesanční medicíny je 

bezesporu švýcarský lékař a alchymista Philippus Aureolus 

Theophrastus Bombastus von Hohenheim (1493−1541), 
zvaný Paracelsus. Ten mimo jiné zastával názor, že nemo-

ci lidí i léčivé schopnosti rostlin jsou silně závislé na půso-

bení hvězd. Rozvinul nauku o signaturách věcí (signatura 

rerum, z lat. signum = znamení), podle níž rostliny, resp. 
živočichové, disponují zvláštními znaky, obdrženými od 

Stvořitele, podle nichž lze poznat, jak je lze léčebně vyu-

žít34. Paracelsus jmelí podle jeho vlastností (stálezelenost, 

růst proti přirozeném rytmu, jedovatost atd.) přiřadil pod 
vládu planety Saturn. Ve spise Von den Krankheiten, so 

die Vernunfft berauben35 (O nemocech, které zbavují rozu-

mu), vydaném posthumně roku 1567, doporučuje pro 

léčbu epilepsie přípravek obsahující mimo jiné jmelí 
z dubu. Dále se jmelí objevuje jako složka mnoha jiných 

Paracelsem formulovaných léčivých přípravků, zejména 

pro léčení ran. Například ve spisu Kleine Wundartzney36 

(Menší chirurgie) z roku 1579 uvádí mast na rány obsahu-
jící med, jmelí z buku, květy třezalky, šťávu z aloe a květy 

větrnice (Anemonastrum). 

Paracelsův současník, německý botanik a lékař Hie-

ronymus Bock (asi 1498−1554), který uspořádáním rostlin 
podle příbuznosti zahájil přechod od středověké botaniky 

k modernímu vědeckému přístupu, ve svém významném 

díle De stirpium, maxime earum, quae in Germania nostra 

nascuntur37 (O rostlinách, především těch, které rostou 
v naší Německé zemi) z roku 1552 uvádí vedle indikací 

navržených antickými autory rovněž, že „omnia visci 

genera dum viridia adhunc et recentia sunt cusa, succo 

extracto auribusquae indito, discutiunt collectiones ea-

rum, et amolliunt eas intra paucos dies, doloremquae 
finiunt“ (ze všech druhů jmelí, dokud jsou ještě zelené 

a čerstvě sklizené, vytlačená šťáva nakapaná do uší, roz-

hání jejich hnisavé záněty a změkčuje je, čímž do několika 

málo dnů bolest ustupuje). 
V českých zemích je v té době využití jmelí zmíněno 

například Janem Černým (asi 1456 až 1530), známým pod 

humanistickým zlatinizovaným příjmením Niger. Ve svém 
spisu Knieha lékarská, kteráž slove herbář aneb zelinář38 

pečlivě rozlišuje jmelí podle hostitelské rostliny. Tak jmelí 

rostoucí na dubu je – kromě přípravy lepu „k lapání ptá-

čat“ – vhodné zejména k léčbě vředů a kožních problémů, 

k úpravě nehtů či zmenšení sleziny; přebírá tedy indikace 
uvedené výše u antických autorů. Hrušňové jmelí doporu-

čuje podávat s dalšími bylinami pro snadný porod. Jmelí 

rostoucí na hlohu či jabloni pak indikuje pro neurologické 
obtíže („pro zblázněnie v víně dávají“). 

Renesanční botaniku a farmakologii přivedl k nové-

mu vrcholu italský učenec a lékař Pietro Andrea Mattioli 

(1501−1578), autor rozsáhlého komentáře k výše zmíně-
nému spisu Dioscoridově nazvaném Commentarii in sex 

libros Pedacii Dioscoridis Anazarbei De medica mate-

ria39. Nicméně v kapitole o jmelí pouze shrnuje jeho výše 

uvedené tradiční indikace a nijak je nerozšiřuje. Podobně 
činí o generaci mladší, proslulý anglický botanik a lékár-

ník John Parkinson (1567−1650) ve svém díle Theatrum 

Botanicum: The Theater of Plants40 z roku 1640. Navíc 

kromě jmelí bílého uvádí i jmelí indické (V. indicum) 
a peruánské (V. peruvianum), což bezpochyby souvisí 

s rozšířením palety materia medica díky evropským zá-

mořským výpravám v 15. až 17. století. 

4.4 .  Doba barokní  

O zájmu barokní doby o jmelí a jeho účinky svědčí 

i univerzitní disertace, věnované této rostlině (obr. 4). Tak 
v roce 1706 obhajoval Leonard Friedrich Hornung na dnes 

již neexistující univerzitě v Altdorfu práci Dissertationem 

botanico-medicam de visco (Botanicko-lékařská rozprava 

o jmelí). Autor se podrobně věnuje původu názvu jmelí
v různých jazycích a popisuje morfologii a biologii rostli-

ny (včetně způsobu šíření díky ptákům). Následně uvádí

metody sběru a sušení jmelí, včetně doporučení ohledně

nejvhodnější doby sklizně, a dále jeho využití v nejrůzněj-
ších léčivých přípravcích, především při léčbě epilepsie,

krvácení, vysokého krevního tlaku. Zmiňuje i lidové lé-

kařství a pověry se jmelím spojené. Podobnou disertaci
Viscum plerarumque arborum plantam parasiticam
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(Jmelí, parazitická rostlina většiny stromů) obhajoval o 41 

let později ve Štrasburku Johann Georg Kölderer. Ten se 
v souladu s tehdy moderními trendy41 věnuje i chemické-

mu rozboru jmelí, na základě jeho suché destilace nebo 

extrakce rostliny vodou či vínem, a to včetně stanovení 

jednotlivých podílů. 
 Z dalších autorů tohoto období si zaslouží zmínku 

londýnský lékárník a lékař John Colbatch (1666−1729), 

který v roce 1719 publikoval práci A Dissertation Concer-

ning Mistletoe: a Most Wonderful Specifick Remedy for 
the Cure of Convulsive Distempers42, v níž vyzdvihuje 

jmelí jako účinný lék na křečové nemoci, zvláště epilepsii 

u dětí. Colbatch vycházel z pozorování vysoké úmrtnosti dětí

na křeče v tehdejším Londýně a na základě historických lé-
kařských autorit se pokoušel jmelí klinicky aplikovat.

Barokní lékopisy jsou typické složitými, polyprag-

mastickými přípravky. Jejich oblíbenou surovinou byl 
Pulvis visci quercini (prášek z dubového jmelí), zpracová-

vaný zejména do přípravků na epilepsii a hysterii43. Jako 

pozůstatek magických praktik je často požadováno, aby 

jmelí z dubu bylo „decrescente luna collecti“ (sbírané za 
ubývajícího měsíce)44. Dále bylo jmelí součástí přípravků 

i v oblasti kardiovaskulárních a metabolických chorob 

jako jsou „slabosti srdce“ a „vodnatelnost“ (edémy), což 

se mohlo setkat i s úspěchem vzhledem k jeho mírnému 
diuretickému a vazodilatačnímu účinku1,43. Celkově jmelí 

zůstávalo ceněnou součástí evropské farmacie a uchovalo 

si pověst prakticky univerzálního léčiva. 

4.5. Novověk 

Vzhledem k růstu vědomostí a zvýšené dostupnosti 
účinnějších léčiv, došlo v průběhu 19. století k značnému 

posunu pohledu na terapeutický potenciál jmelí. Přestože 

jmelí zůstalo součástí lidové medicíny, ke konci 19. století 

ho většina vědeckých autorit považovala za zastaralý pro-

středek, jehož účinnost nebyla podložena moderními kli-
nickými daty1,12. 

Na počátku 20. století oživil zájem o možné léčivé 

účinky jmelí francouzský lékař René Gaultier 

(1875−1942), který studoval vliv čerstvého extraktu 
z jmelí na krevní tlak a zjistil, že podávání (perorálně či 

injekčně) tohoto extraktu snižuje krevní tlak a současně 

zrychluje srdeční tep u zvířat i lidí45. Na základě toho byly 
následně vyráběny různé preparáty k léčbě hypertenze 

(například přípravek Fraviscum či Viskan) nebo arterio-

sklerózy (například Ageron)4,46. Dosud je v prodeji čajová 

směs Alvisan, indikovaná k témuž účelu, která jako majo-
ritní složku obsahuje nať jmelí bílého. Toto tradiční léčeb-

né využití jmelí bylo potvrzeno i novými studiemi. Raden-

kovic a spol.47 prokázali snížení krevního tlaku u pokus-
ných zvířat po podání ethanolického extraktu jmelí a na-

vrhli, že jde o následek interakce látek z této rostliny 

s muskarinovými receptory.  

Dalším příspěvkem k léčebnému využití jmelí je jeho 
dodnes kontroverzní a hojně diskutované možné využití 

v onkologické léčbě. Na jeho počátku stál rakouský okul-

tista Rudolf Steiner (1861−1925), který v roce 1916 navr-
hl využít výtažky z jmelí k léčbě rakoviny12,48. Vycházel 

z tradiční homeopatické doktríny similia similibus curan-

tur (podobné léčí podobné): jmelí jako parazit rostoucí na 

stromech je analogií nádorového bujení, a proto by mělo 
působit protinádorově. Ve spolupráci s holandskou lékař-

kou Itou Wegmanovou (1876−1943) připravili preparát ze 

jmelí, který se pod různými komerčními názvy 

(Abnobaviscum, Helixor, Iscador, Iscucin, Isorel) uplatnil 
jako doplňková terapie u onkologických pacientů. Tento 

směr podpořili v roce 1965 Vester a Nienhaus49, kteří ze 

jmelí izolovali kancerostatickou frakci, později rozpozna-
nou jako směs viskotoxinu a lektinů (viz níže). Přes řadu 

Obr. 4. Titulní listy barokních lékařských disertací o jmelí. Vlevo práce Leonarda Friedricha Hornunga z roku 1706, vpravo Johanna 
Georga Kölderera z roku 1747 
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optimistických zpráv v literatuře však provedené meta-

analýzy stále uvádějí ohledně uplatnění jmelí v onkologii 
neprůkazné výsledky50,51. Nejnověji se uvažuje o možném 

synergickém efektu přípravků ze jmelí v kombinaci s kla-

sickými chemoterapeutiky, jako je cis-platina52. Celkově 

ale platí, že bude zapotřebí více dlouhodobých studií, kte-
ré by skutečně zhodnotily účinky léčby jmelím při léčbě 

rakoviny. 

5. Obsahové látky jmelí, jejich medicínský
význam a toxicita

Jmelí bílé jakožto rostlinný materiál v sobě obsahuje 

veliké množství různorodých látek, od malých organic-

kých sloučenin až po vysokomolekulární proteiny, které 

byly v rostlině identifikovány díky rozvoji analytické che-
mie53–56. Výskyt těchto látek a jejich koncentrace závisí na 

mnoha biotických i abiotických faktorech. U jmelí žijícího 

poloparazitickým způsobem života je složení látek rovněž 
ovlivňováno hostitelskou rostlinou, tedy dřevinou, na kte-

ré jmelí roste57,58. Současně vykazuje obsah látek ve jmelí 

i kolísání během roku; například Urech a spol.59 zjistili, že 

v listech jmelí je největší obsah lektinů v prosinci, zatímco 
obsah viskotoxinů kulminuje v červnu. 

Následující přehled uvádí především ty látky, kterými 

se jmelí jeví nejvíce pozoruhodné. Stejně jako je jmelí 
přítomností některých látek zajímavé, tak na sebe strhlo 

pozornost i kvůli absenci jiných. Svoji jedinečnost, resp. 

odlišnost, jmelí bílé projevuje i v oblasti metabolismu, 

neboť se ukázalo, že jako jediný mnohobuněčný eukaryo-
tický organismus zcela postrádá komplex I (NADH de-

hydrogenasový) v dýchacím řetězci, který slouží jako 

hlavní vstup elektronů do této metabolické dráhy a podílí 
se také na vytváření protonmotivní síly sloužící k tvorbě 

ATP (cit.60–62). Při zisku energie se tak jmelí nejspíše spo-

léhá na hostitelskou rostlinu a jiné (alternativní) respirační 

enzymy. 
Výše uvedené využití jmelí v lidových a alternativ-

ních léčivých přípravcích může mít za následek rovněž 

intoxikaci látkami v něm obsaženými. Kienle a spol.63 na 
základě metaanalýzy 69 klinických studií a 48 experimen-

tů na zvířatech, při kterých byly podávány extrakty z jmelí 

bílého, shrnují, že mezi příznaky intoxikace patří zejména 

zvýšená teplota, alergické reakce, a je zde nebezpečí hepa-
totoxického poškození. Barker64 pak uvádí, že náhodné 

pozření bobulí jmelí z vánoční výzdoby dětmi se projevilo 

gastroinstestinálními problémy a hypertenzí. K léčbě do-
poručuje laváž žaludku, aktivní uhlí a symptomatickou 

léčbu. Případ chronické hepatitidy v důsledku používání 

bylinného přípravku s obsahem jmelí popsali Harvey 

a Colin-Jones65. 

5.1. Fenolické látky 

Zmíněnou proměnlivost obsahových látek jmelí 

v závislosti na hostitelské rostlině lze ilustrovat na výskytu 

a obsahu fenolických látek ve jmelí rostoucím na různých 

dřevinách66. Bylo zjištěno, že jmelí rostoucí na jeřábu 

ptačím (Sorbus aucuparia L.) obsahuje vysoký obsah 

salicylové kyseliny, zatímco ve jmelí rostoucím na jabloni 
(Malus domestica (Suckow) Borkh.) a hrušni (Pyrus 

communis L.) byla z fenolických kyselin dominantní 

rosmarinová kyselina67. Nejvyšší zastoupení fenolických 

kyselin pak bylo pozorováno ve jmelí z dubu letního 
(Quercus robur L.). Vicaş a spol.68 při studiu obsahu feno-

lických látek ve jmelí rostoucím na různých dřevinách 

zjistili jejich vysoké zastoupení i ve jmelí rostoucím na 
jasanu ztepilém (Fraxinus excelsior L.). Fenolické kyseli-

ny spolu s flavonoidy (jako je kvercetin, kempferol a jejich 

glykosidy) a fenylpropanoidy (syringin, eleutherosid E) jmelí 

vykazují antioxidační a protizánětlivé účinky a snižují 
krevní tlak55,69 (obr. 5). 

5.2. Lektiny 

Hlavními a nejcharakterističtějšími skupinami látek 

jmelí jsou ale lektiny jmelí (označované jako viskolektiny) 

Obr. 5. Vybraní zástupci fenolických látek obsažených v jmelí 

bílém (a) rosmarinová kyselina, (b) kvercetin, (c) kempferol, 

(d) syringin a (e) eleutherosid E
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a jim příbuzné viskotoxiny. V obou případech se jedná 

o skupiny proteinů studované pro cytotoxické a imunosti-
mulační účinky1.

Lektiny jsou obecně proteiny schopné vázat určité 

struktury obsahující cukry56. Viskolektiny patří mezi pro-

teiny inaktivující ribozomy, mezi které se řadí také napří-
klad ricin ze skočce obecného (Ricinus communis L.), 

abrin ze sotereku obecného (Abrus precatorius L.), či 

volkensin z rostliny Adenia volkensii1. Lektiny jmelí ne-

tvoří více než 2 % celkového obsahu polypeptidů jmelí, 
mají molekulovou hmotnost od 50 do 63 kDa a jsou synte-

tizovány ve formě prekurzoru, který je následně post-

translačně rozštěpen na dva řetězce (A a B) vzájemně spo-

jené disulfidovým můstkem. Řetězec B je schopen se vá-
zat na cukerné zbytky membránových proteinů, čímž in-

dukuje svoji endocytózu cílovou buňkou a usnadňuje tak 

vstup řetězce A dovnitř buňky. Řetězec A následně vyka-
zuje RNA‑glykosidasovou aktivitu, a je tedy schopen 

inaktivovat ribosomy a spouštět apoptózu55,70. Proto jsou 

lektiny jmelí zodpovědné za protinádorové účinky této 

rostliny71. 
Dosud byly popsány tři lektiny jmelí (mistletoe 

lectins, ML), které se liší svojí specifitou k cukerným 

zbytkům. Převažující lektin ML I (také známý jako viscu-

min) má širokou vazebnou afinitu na galaktopyranosylové 
zbytky, lektin ML II se váže na N-acetyl-d-galaktosamin 

a d-galaktosu a lektin ML III se váže jen na N-acetyl-d-          

-galaktosamin1. Viskumin je pravděpodobně nejtoxičtější

látkou jmelí bílého, je toxicitou srovnatelný s ricinem
a má i stejný mechanismus toxického účinku72. Dále byl

ve jmelí popsán chitin-vázající lektin, označovaný jako

visalb-CBA nebo visalb-CBL (cit.1). V rostlině se obsah
lektinů jmelí pohybuje v rozsahu 340–1000 μg g−1 suché-

ho rostlinného materiálu.

5.3. Viskotoxiny 

Další významnou skupinou polypeptidů jmelí jsou 

viskotoxiny, amfipatické polypeptidy s molekulovou 
hmotností okolo 5 kDa, tvořené 46 aminokyselinovými 

jednotkami s bohatým zastoupením cysteinu, což vede ke 

stabilizaci konformace tvorbou 3 až 4 disulfidových můst-

ků. Jedná se tedy o peptidové toxiny patřící mezi thioniny 
a vykazující díky tomu vysokou stabilitu. Viskotoxiny 

jsou biosyntetizovány ve formě prekurzoru, který je ná-

sledně posttranslačně upraven55,70. Ve jmelí bílém byla 
popsána řada izoforem, z nichž hlavní jsou A2, A3 a B 

(cit.53,73), celkový obsah v rostlině se pohybuje v rozmezí 

0,05 až 0,1 %. Přestože jsou si jednotlivé viskotoxiny vel-

mi podobné ve své primární struktuře, liší se významně 
jejich cytotoxicita, která spočívá v rychlém zvýšení pro-

pustnosti buněčné membrány, což vede k nekróze zasaže-

ných buněk a spuštění apoptózy buněk okolních74–76. 
Obecně vykazují viskotoxiny přímou cytotoxickou aktivi-

tu vůči různým typům buněk a mohou vyvolat buněčnou 

smrt narušením integrity buněčné membrány. Vykazují 

také některé antimikrobiální vlastnosti, například antimy-
kotické účinky, což odpovídá jejich membránovému cíli. 

Kromě toho mohou viskotoxiny přispívat i k imunomodu-

laci. 
Viskotoxin poprvé izolovali v roce 1949 Winterfeld 

a Bijl77, kompletní aminokyselinovou sekvenci viskotoxi-

nu popsali v roce 1971 Samuelsson a Pettersson78, koneč-

ně trojrozměrnou strukturu viskotoxinu vyřešili v roce 
2000 Romagnoli a spol.79. Toxicitu viskotoxinu (neudáno 

jaké formy) stanovil Zipf80, který pro intravenózní podání 

na potkanech udává hodnotu 0,260 mg kg−1.  
Viskotoxiny jsou látky typické pro jmelí bílé, navíc 

zastoupení jednotlivých izoforem se ukázalo jako charak-

teristické pro dané poddruhy jmelí bílého, tedy 

i v závislosti na hostitelské rostlině, a viskotoxiny je tak 
možné využít k chemotaxonomickému určení rostlinného 

materiálu58. 

5.4. Alkaloidům příbuzné látky  

Další důležitou skupinou dusíkatých látek ve jmelí 

jsou alkaloidům příbuzné látky. Spolu se zmíněný-
mi lektiny a viskotoxiny jsou studovány pro své možné 

účinky na léčbu některých typů rakoviny. Amer a spol.81 

v roce 2012 vůbec poprvé identifikovali dva nové amino-
alkaloidy ve jmelí bílém (obr. 6). Předtím byly alkaloidy 

ve jmelí dokázány pouze nespecificky reakcí s Dragen-

dorffovým činidlem82. Nově identifikované aminoalkaloi-

dy jmelí představují zcela novou skupinu alkaloidů81. 

5.5. Terpenoidy 

Jmelí bílé také obsahuje mnohé terpenoidy, z nichž 

byly hlouběji zkoumány zejména triterpeny a triterpenové 

kyseliny, jelikož by mohly mít vliv na farmakologický 

účinek přípravků ze jmelí83. Obsah triterpenových kyselin 
je stejně jako u ostatních látek ve jmelí ovlivněn sezónní-

mi změnami i hostitelskou rostlinou, což bylo dokázáno 

při sledování koncentrací oleanolové a betulinové kyseli-
ny, jakožto nejhojněji zastoupených triterpenových kyse-

lin ve jmelí. Deliorman a spol.84 izolovali ze jmelí nový 

acyklický monoterpenový glykosid (obr. 7). 

Jako v mnoha rostlinách jsou i ve jmelí zastoupeny 
fytosteroly, jako β-sitosterol, stigmasterol, a triterpeny 

(například β-amyrin). 

Obr. 6. Aminoalkaloidy jmelí bílého (a) 3-[(5-karboxy-2- 
-hydroxyfenyl)amino]-4,5-dihydroxybenzoová kyselina a (b) 3,3′- 
-iminobis[4,5-dihydroxybenzoová kyselina]
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5.6. Sacharidy 

Jako ve všech rostlinách, tak i ve jmelí tvoří význam-

nou skupinu látek sacharidy, kterým je věnována čím dál 

tím větší pozornost vzhledem k jejich možnému vlivu na 

farmakologický účinek rostlinných přípravků1. Studium 
monosacharidového složení jmelí z lípy a borovice 

v methanolovém extraktu po kyselé hydrolýze odhalilo 

přítomnost arabinosy, xylosy, glukosy, galaktosy, manno-
sy a polyolů xylitolu a inositolu a ukázalo na variabilitu 

výskytu mezi poddruhy jmelí85. Stonky a listy jmelí obsa-

hují zejména vysoce methylesterifikovaný d‑galakturonan, 

zatímco v plodech jsou hojně zastoupeny arabinogalakta-
ny86. Také je přítomen tannin. 

Ve jmelí je také hojně zastoupena celulosa a hemice-

lulosa, které mimo jiné tvoří i viscin, lepivý vnitřek plodu 
skládající se z viscanu a sloužící k zachycení semene na 

nové větvi. Viscan tvoří 0,7 až 1,8 % sušiny plodů jmelí 

a skládá se z přibližně 45 % celulosy, 53 % hemicelulosy 

a malého množství pektinu87. Viscan je uvažován i pro 
potenciální materiálové aplikace, zejména pro své vlhkostí 

aktivované samolepicí vlastnosti, které by mohly být vyu-

žity i pro biomedicínské aplikace88. 

6. Závěr

Jmelí bílé si během staletí vydobylo místo v evropské 

medicíně. Od antických autorů, kteří jej uctívali jako vše-
lék na nejrůznější neduhy (od epilepsie po neplodnost), 

přes středověké a renesanční autority až po moderní dobu 

představuje jmelí zajímavý příklad léčivé rostliny, jejíž 
pověst oscilovala mezi panaceou a pověrečným lékem. 

Novodobý výzkum izoloval z jmelí řadu bioaktivních lá-

tek (lektiny, viskotoxiny, flavonoidy, aj.) a částečně potvr-
dil některé tradičně uváděné účinky, zejména imunomodu-

lační a cytotoxický efekt. Současná medicína tedy nahlíží 

na jmelí střízlivě: není všelékem, ale v určitých indikacích 

může posloužit jako doplňkový prostředek. Jmelí tak na-
dále zůstává předmětem vědeckého zájmu a je příkladem 

toho, jak se tradiční léčiva mohou uplatnit (byť s výhrada-

mi) i v kontextu moderní medicíny založené na důkazech 
(Evidence-Based Medicine). 
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-erythrofuranosyl)-β-d-glukopyranosid  ze jmelí bílého

OH

OH

OH

OH
OH

OHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH

O

O

OO
OH

215



 Chem. Listy 119, 463–467 (2025)   https://doi.org/10.54779/chl20250463 

www.chemicke-listy.cz 

Referát  

Obsah 

1. Úvod
2. Digitalisové glykosidy

3. Kardenolidy jako léčiva

4. Výroba kardenolidů v Galeně Opava
5. Výroba lanatosidu C

6. Výroba digoxinu a dalších kardenolidů

7. Proč byla výroba kardenolidů v Galeně ukončena

1. Úvod

Kardiotonické glykosidy neboli kardenolidy jsou pří-

rodní látky obsahující steroidní aglykon. Ještě v nedávné 

minulosti to byla jediná léčiva, které měl lékař k dispozici 
při léčbě srdeční nedostatečnosti. Jejich obecná struktura 

je uvedená na obrázku 1. Steroidní aglykon obsahuje 

v poloze 17β enolidový kruh a vyznačuje se málo obvyk-
lým cis napojením kruhů C a D. Rovněž kruhy A a B mí-

vají obvykle cis napojení, které už ale není nutné pro za-

chování kardioaktivity. Aglykon má vždy v poloze 14β 

terciární hydroxylovou skupinu a v poloze 3β sekundární 
hydroxylovou skupinu, na níž je glykosidickou vazbou 

připojena cukerná složka. Ta vykazuje velkou variabilitu, 

jak co do počtu sacharidových jednotek, tak jejich struktu-

ry, často obsahuje deoxysacharidy. Vedle hydroxylových 
skupin v polohách 3 a 14 může steroidní aglykon obsaho-

vat i další –OH skupiny v různých polohách a některé kar-

denolidy mají v poloze 10β místo methylové skupiny hyd-
roxymethyl nebo formyl. 

Kardenolidy jsou v přírodě poměrně hojně zastoupe-

né, zejména v rodech Digitalis, Strophantus a Adonis. Di-

gitalisovým glykosidům je věnována samostatná kapitola. 

Z ostatních kardenolidů zmíním jenom 4 látky: 

– k-strophanthin byl izolován z plodů krutikvětu
(Strophanthus gratus),

– ouabain byl izolovaný původně z kořene afrického

stromu Acokanthera ouabaio a později se zjistilo, že

stejná látka byla izolována i z plodů krutikvětu
a nazvána g-strophanthin,

– adonitoxin byl izolován z nati hlaváčku (Adonis ver-

nalis) a

– convallatoxin z listů konvalinky (Convallaria majalis).

Do stejné skupiny látek jako kardenolidy se obvykle
řadí i jejich analogy obsahující v poloze 17 šestičlenný 

dienolidový cyklus. Typické látky této skupiny jsou tzv. 
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Postupy na výrobu kardenolidů byly po 2. světové válce vyvinuty ve Výzkumném ústavu přírodních léčiv v Praze. 

Koncem padesátých let byla v Galeně Opava zahájena výroba, nejdříve lanatosidu ABC, později i čistého lanatosidu C 

a digoxinu. K dělení směsi lanatosidů byla používána technika tzv. protiproudého roztřepávání (craigování), dnes už málo 
využívaná. Výroba pokrývala potřebu těchto aktivních substancí v tehdejším Československu, ale kvůli špatné kvalitě 

výchozí suroviny (sušené listy náprstníku vlnatého) nebyla konkurenceschopná pro export. Proto byla výroba v  roce 1983 

ukončena a na uvolněné extrakční lince byla zahájena výroba silymarinu, který firma, dnes TAPI Opava, vyrábí dosud. 
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Obr. 1. Obecný vzorec kardenolidů a struktura vybraných 
kardenolidů 

R1 R2 R3 R4 R5 R6 

k-strophanthin d-cymarosa-
-d-glukosa

CHO OH H H H 

ouabain l-rhamnosa CH2OH OH OH OH H 

adonitoxin l-rhamnosa CHO H H H OH 

convallatoxin l-rhamnosa CHO OH H H H 
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ropuší jedy neboli bufadienolidy, například bufotoxin 

a glykosidy izolované z mořské cibule (Urginea mariti-

ma), například proscilaridin nebo scilorosid. 
Ačkoliv se rostliny obsahující kardenolidy používaly 

v lékařství už v době antiky, kardiotonická aktivita náprst-

níku červeného byla popsána až koncem 18. století a od té 
doby začal systematičtější výzkum jak účinků, tak obsaho-

vých látek. V roce 1875 byl izolován digitoxin a v roce 

1888 ouabain1. K velkému pokroku ve výzkumu pak došlo 

zejména díky farmaceutické firmě Sandoz ve dvacátých 
a třicátých létech dvacátého století, kdy byly vypracovány 

postupy na izolaci glykosidů náprstníku a mnohé z nich 

byly zavedeny do terapeutické praxe2. O tom bude pojed-
náno v samostatné kapitole. Za zmínku stojí i jejich jiné 

využití – strofantové glykosidy se používaly v Africe jako 

součást tzv. šípových jedů a scilorosid se používal jako jed 

na krysy (podobně jako strychnin). 

2. Digitalisové glykosidy

Jako digitalisové glykosidy jsou označovány kardeno-
lidy izolované z rostlin rodu Digitalis. Ten zahrnuje 

zejména u nás hodně rozšířený a dekorativní náprstník 

červený (Digitalis purpurea) a méně výrazný náprstník 

vlnatý (Digitalis lanata), pocházející ze středomoří, viz 
obr. 2. 

Digitalisové glykosidy lze rozdělit na glykosidy pri-

mární a sekundární. Jako primární se označují ty, které 
jsou přítomny v čerstvých rostlinách. Obsahují steroidní 

aglykon a čtyři monosacharidy, tři jednotky deoxysachari-

du digotoxosy a jednotku glukosy. Glykosidy náprstníku 

červeného se označují jako purpureaglykosidy. Glykosidy 
náprstníku vlnatého, které mají navíc na třetí digitoxose 

acetylovou skupinu se nazývají lanatosidy. Podle počtu 

a polohy hydroxylových skupin na steroidním aglykonu se 
dělí na glykosidy řady A, B a C (existují i řady D a E, ale 

ty už jsou méně běžné a méně důležité). Struktury a názvy 

primárních glykosidů jsou uvedeny na obr. 3. Náprstník 

červený neobsahuje glykosidy řady C, a proto se odpoví-
dající analog nazývá desacetyl lanatosid C (cit.5). 

Sekundární glykosidy vznikají z primárních enzyma-

tickým odštěpením jedné nebo i více sacharidových jedno-
tek. Nejznámější a nejdůležitější jsou glykosidy vznikající 

odštěpením koncové glukosy a acetylové skupiny 

z lanatosidů A, B a C, které se nazývají digitoxin, gitoxin 

Obr. 2. Náprstník červený (cit.3) a náprstník vlnatý (cit.4) 

Obr. 3. Primární glykosidy náprstníku červeného a náprstníku vlnatého 

R1 R2 R3 

lanatosid A H H Ac 

purpureaglykosid A H H H 

lanatosid B H OH Ac 

purpureaglykosid B H OH H 

lanatosid C OH H Ac 

desacetyl lanatosid C OH H H 
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a digoxin, viz obr. 4. Samotné odpovídající aglykony se 

pak nazývají digitoxigenin, gitoxigenin a digoxigenin. 

3. Kardenolidy jako léčiva

Až do objevu nových syntetických léčiv v polovině 

dvacátého století byly kardenolidy prakticky jedinými 

léčivy, která měli lékaři k dispozici k léčbě srdeční nedo-
statečnosti. Váží se na sodno-draselnou ATPasu, což je 

transmembránový protein pracující jako buněčná pumpa, 

která ovlivňuje množství sodíku a vápníku v buňce, a tím 
dochází v myokardu k silnější kontrakci. Srdeční glykosi-

dy obvykle i snižují srdeční frekvenci a prodlužují čas 

kontrakce. O jejich významu svědčí fakt, že celkem bylo 

do terapie zavedeno 15 látek a také, že v knize Chemická 
léčiva vydané v roce 1987 bylo kardenolidům věnováno 

17 stran textu6. Ještě v osmdesátých letech minulého století 

obsahoval Československý lékopis7 následující kardenolidy: 

digitoxin, acetyldigitoxin, lanatosid C, digoxin, deslantosid 
a ouabain. V zahraničí se používaly ještě mnohé další látky: 

acetyldigoxin, k-strofantin, konvallatoxin a proscilaridin. 

Vesměs se jednalo o přírodní látky, jediný semisyntetický 
kardenolid zavedený do praxe byl methyldigoxin. 

4. Výroba kardenolidů v Galeně Opava

Postupy pro pěstování náprstníku vlnatého a na izola-
ci jeho glykosidů byly vyvinuty v bývalém Výzkumném 

ústavu přírodních léčiv v Praze-Hloubětíně (VÚPL, od 

roku 1967 se VÚPL stal součástí Výzkumného ústavu pro 
farmacii a biochemii, VÚFB). Skupinu agronomickou 

vedl František Starý a skupinu chemickou Josef Pitra. 

Pěstování náprstníku zajišťoval podnik Léčivé rostliny 

Zbraslav. Izolaci účinných látek svěřila firma Spofa Gale-
ně Opava (Léčivé rostliny i Galena byly podniky Spofy, 

stejně jako už zmíněné výzkumné ústavy VÚPL a VÚFB). 

Podnik Léčivé rostliny si vlastní pěstování zajišťoval 
u soukromých zahradníků, jejichž činnost byla i za hlubo-

kého socialismu tolerována. Jeden takový pěstitel ve

Strážnici na jižní Moravě mi vyprávěl, že pěstování ná-

prstníku nebylo jednoduché. Osivo náprstníku vzchází 
velmi pomalu a až po celosezónní péči se vypěstují mo-

hutné rostliny. Náprstník vlnatý je dvouletá rostlina, první 

rok vytvoří jenom bohatou listovou růžici a druhý rok 

vyžene lodyhu s květem. Pro farmaceutické účely se sklízí 
listy v prvním roce. Listy se sklízely na podzim ručně, 

nožem či srpem. Někde sklizenou drogu zahradníci i sami 

sušili (volně v kůlnách), jinde měl podnik Léčivé rostliny 
sušárny. Ve Strážnici byla výkonná pásová sušárna (starší 

čtenáři si takové sušárny pamatují z chmelových brigád). 

Do Galeny přicházela droga Digitalis lanata z Léčivých 

rostlin v pytlích už pořezaná.  

5. Výroba lanatosidu C

Hlavním vyráběným kardenolidem v Galeně byl lana-

tosid C. Výroba byla založena na původním postupu 
A. Stolla8, který byl výzkumníky z VÚFB9 a později

i z Galeny10 v detailech modifikován. Výroba byla zaháje-

na už na konci padesátých let, ale naplno se rozjela až
v roce 1963, kdy byl uveden do provozu nový provoz

extrakce. Ten zahrnoval tzv. „velkou baterii perkoláto-

rů“ (4 extraktory po 3000 litrech), která byla využívána

k extrakci námele (Claviceps purpurea), dále „malou bate-
rii“ (4 × 300 l) užívanou většinou k extrakci kořene rulíku

(Atropa belladonna) a tzv. U-extraktor, který byl zakou-

pen právě na extrakci náprstníku (Digitalis lanata). Autor

tohoto textu nastoupil do Galeny na oddělení Výzkumu
a vývoje v roce 1977, a protože pracovník, který se digita-

lisovými glykosidy zabýval, právě odešel, dostal za úkol

i pečovat o další rozvoj této výroby. To se nezdařilo, ne-
boť výroba kardenolidů byla v roce 1983 ukončena

(důvody k tomuto konečnému stavu budou ještě popsány).

Jak už bylo uvedeno, extrakce drogy náprstníku vlna-

tého probíhala od roku 1963 na tzv. U-extraktoru. Jednalo 
se o rouru o průměru 30 cm stočenou do oválu o šířce 4 m 

a výšce 8 m. Roura měla duplikaci, a tak bylo možno ex-

trakci provádět při zvýšené teplotě (50 °C). V rouře se 
pohyboval řetěz s děrovanými hrably, jehož rychlost se 

dala nastavit, běžně byla doba oběhu cca 8 h. Do extrakto-

ru se šnekovým dopravníkem přiváděla extrahovaná droga 

a ta byla řetězem posunována. V protisměru protékalo 
extrakční rozpouštědlo – methanol. Methanolu se vyextra-

hované droga zbavovala v kontinuálním lisu. U-extraktor 

byl maďarský výrobek a v Galeně se mu říkalo danajský 
dar. Byl poruchový, účinnost extrakce byla nevalná a od-

stranění methanolu nedokonalé, vyextrahovaná droga se 

musela na vlečce dlouho nechávat odvětrat, než bylo mož-

né ji odvézt do kompostárny. Proto také, když byla volná 
kapacita na velké perkolační baterii, tak se extrakce ná-

prstníku převáděla tam. Od té doby je autor tohoto textu 

vyléčen z víry v kontinuální extraktory podobné konstrukce. 
Za nejlepší extraktor pro pevnou biomasu považuje baterii 

perkolátorů. 

Kapacita U-extraktoru byla cca 1500 kg suché drogy 

za 24 h, extrahovalo se 90% vodným methanolem a získa-

Obr. 4. Sekundární glykosidy náprstníku vlnatého 
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lo se cca 10 000 litrů tzv. primárního extraktu. Ten se od-

pařoval na cirkulačních odparkách a koncentrát se převá-
děl do vody. Získaný destilát tudíž obsahoval vodu a pro 

opětovné použití se rektifikoval, ale i tak obsahoval me-

thanol používaný k extrakci cca 10 % vody. Získaný kon-

centrát byl zelený a chlorofylu se zbavoval extrakcí di-
ethyletherem. Etherový extrakt se používal k izolaci chlo-

rofylu, který byl vedlejším produktem. Odbarvený kon-

centrát obsahoval ether, kterého se zbavoval na expanzní 
odparce: teplý koncentrát se rozstřikoval do evakuované 

komory, kde se ether odpařil. V dalším stupni se pak 

z rafinovaného vodného koncentrátu extrahovaly lanatosi-

dy směsí chloroformu a 1-butanolu a získaný extrakt se 
odpařil na koncentrát lanatosidů. Na tyto dva stupně se 

používaly na tehdejší dobu moderní zařízení, a to odstředi-

vý extraktor od firmy Westfalia a filmová odstředivá od-
parka Liprotherm na odpaření butanolu. 

Z koncentrátu lanatosidů se pak už krystalizací 

z methanolu získával tzv. směsný lanatosid ABC, který 

byl v padesátých letech prvním v Československu vyrábě-
ným kardenolidem, ale už na začátku let šedesátých byla 

zahájena výroba čistého lanatosidu C. K izolaci lanatosidu 

C ze směsného lanatosidu bylo použito tzv. frakční roztře-
pávání. Dnes by se k podobnému účelu použila chromato-

grafie, ale průmyslová preparativní chromatografie byla 

tehdy v začátcích, kdežto roztřepávání byla už technika 

běžná. Vymyslel ji L. C. Craig, a proto se ji někdy říkalo 
craigování11. Laboratorní craigovací aparát se dříve použí-

val na ÚOCHB v Praze. Pokročilou verzí roztřepávání 

jsou dnešní moderní techniky – Liquid Liquid Counter 
Currant Chromatography (LLCCC) a Centrifugal Partition 

Chromatography (CPC), ale ty pracují šaržovitě, kdežto 

craigování bylo technikou kontinuální. V Galeně se lana-

tosidy dělily soustavou chloroform – dichlorethan – me-
thanol – voda, která vytvořila lehkou a těžkou fázi. Pro-

vozní verze12 měla 13 děliček o objemu 50 litrů s mícha-

dlem. Do prostřední děličky se dávkoval lanatosid ABC, 
zprava se dávkovala těžká fáze a zleva lehká fáze. Polár-

nější lanatosid C se koncentroval ve vodné lehké fázi, 

a proto lanatosid C odcházel ze systému v lehké fázi vpra-

vo, kdežto lanatosidy A a B v těžké fázi vlevo. Takové 
dělení se dalo přesně nastavit poměrem polárnějšího chlo-

roformu a méně polárního dichlorethanu v těžké fázi. Při 

roztřepávání v laboratoři se děličky ve stojanech skutečně 
posunovaly, takže střed systému byl vždy uprostřed, ve 

výrobě to samozřejmě nešlo, a tak se střed systému posu-

noval, u kontinuální chromatografie se dnes takovému 

systému říká SMB (simulated mooving bed). Z výstupní 
lehké fáze se pak krystalický lanatosid C získával odpaře-

ním methanolu a dále se ještě čistil rekrystalizací 

z methanolu. V prvních letech se odpařením těžké fáze izolo-
val i lanatosid AB, později se těžká fáze odpařovala jenom 

kvůli regeneraci rozpouštědel, koncentrát se spaloval. 

Techniku roztřepávání jsme se ještě na začátku osm-

desátých let ve spolupráci s Jaroslavem Procházkou a Ale-
šem Heybergerem z tehdejšího ÚTZCHT (Ústavu teoretic-

kých základů chemické techniky, dnes Ústav chemických 

procesů AV ČR) pokoušeli celkem úspěšně převést na 

vibrační kolonu13, ale zachránit výrobu kardenolidů už se 

nám nepovedlo z důvodů uvedených dále. Také se nepo-
dařilo zavést i další postupy, třeba paralelní získávání 

lanatosidu C a digoxinu14. Droga náprstníku vždy obsahu-

je vedle glykosidů primárních (lanatosid C) i glykosidy 

sekundární (neboť hydrolytické enzymy pracují i v době 
mezi sklizní a sušením), v řadě C to jsou digoxin a acetyl-

digoxin, kterých dohromady bylo v droze téměř stejné 

množství jako lanatosidu C. Proto jsme před extrakci lana-
tosidů směsí chloroformu a butanolu z rafinovaného vod-

ného koncentrátu zařadili ještě extrakci samotným chloro-

formem, do kterého přešly právě digoxin a acetyldigoxin 

a ze získaného koncentrátu se digoxin izoloval. 
Hlavním problémem výroby lanatosidu C byla sku-

tečnost, že se vycházelo z drogy s velmi nízkým obsahem 

lanatosidu C, jen kolem 0,1 %. Tím byla dána i nízká vý-
robní kapacita, denně se vyrobil 1 kg lanatosidu C a roční 

výroba byla několik set kilogramů. Toto množství sice 

pokrylo potřebu pro Československo, ale při vysokých 

výrobních nákladech, které byly způsobeny hlavně níz-
kým obsahem kardenolidů v droze, byly možnosti vývozu 

substance do zahraničí limitovány. 

6. Výroba digoxinu a dalších kardenolidů

Digoxin je možno vyrábět buď z lanatosidu C, anebo 

ho izolovat přímo z drogy po enzymatické hydrolýze. 

V Galeně byla zavedena výroba digoxinu enzymatickou 
hydrolýzou lanatosidu C. V prvních letech se využíval 

komerčně dostupný enzym takadiastasa, později byl 

úspěšně nahrazen enzymem získaným extrakcí pšeničných 
otrub vodou. Digoxinu se vyrábělo ročně okolo 50 kg.  

Mnohem ekonomičtější by však byla izolace přímo 

z drogy. O to se naši předchůdci v Galeně pokoušeli na 

začátku sedmdesátých let, ale tehdy neuspěli, v laboratoři 
prý to fungovalo, ale ve výrobě to nezvládli. Podruhé jsme 

se o to pokusili na začátku let osmdesátých15. Droga se 

navlhčila vodou a nechala se fermentovat 24 hodin 
v nádobách. Teprve pak se extrahovala methanolem 

a stejně jako u drogy nefermentované, primární extrakt se 

odpařil, vodný koncentrát se zbavil chlorofylu extrakcí 

etherem a z rafinovaného koncentrátu se získaly sekundár-
ní glykosidy extrakcí chloroformem. Získaná směs obsa-

hující zejména digitoxin, gitoxin a digoxin se pak opět 

dělila roztřepáváním, kde těžká fáze obsahovala jenom 
dichlorethan. Postup byl zaveden do výroby, ale digoxinu 

se stačilo vyrobit jen málo, protože v roce 1983 byla 

výroba kardenolidů zastavena. 

Posledním kardenolidem, který se běžně vyráběl, byl 
desacetyl lanatosid C (deslanatosid). Používal se pro výro-

bu injekcí a vyráběl se z lanatosidu C alkalickou deacety-

lací. Byla to malá výroba, produkující jen cca 10 kg ročně. 
Kromě uvedených produktů byly ještě snahy vyrábět 

další kardenolidy, například acetyldigitoxin či methyl-

digoxin, ale ty se nikdy nevyráběly pravidelně. Až dlouho 

po ukončení výroby kardenolidů se nám podařilo vyrobit 
ze starých zásob lanatosidu AB digitoxigenin a prodat ho 
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italské firmě Sigma-Tau, která ho využívala na syntézu 

nějakého nového produktu, ale i ten projekt byl později 
ukončen. 

7. Proč byla výroba kardenolidů v Galeně
ukončena

Výroba kardenolidů v Galeně byla ukončena v roce
1983 a důvodů pro ukončení programu kardenolidů bylo 

více. Jak už bylo uvedeno výše, ten hlavní spočíval 

v používané surovině, droze Digitalis lanata. Ta naše ob-
sahovala velmi málo lanatosidu C, jenom kolem 0,1 %, 

zatímco naši konkurenti měli drogu s obsahem až 0,5 %. 

Ironií osudu bylo, že v osmdesátých letech šlechtila Irena 

Spitzová ve VÚFB novou odrůdu. Šlechtění bylo ukonče-
no až na konci osmdesátých let a její odrůda Progress dá-

vala drogu s obsahem lanatosidu C téměř 1 %. Na začátku 

devadesátých let jsme uvažovali o obnovení výroby karde-
nolidů s novou surovinou, ale nakonec jsme usoudili, že 

na trhu už není místo pro dalšího výrobce (inu – ne-

vstoupíš dvakrát do stejné řeky). 

Výroba kardenolidů byla pracná a vázala hodně pra-
covníků i výrobního zařízení. Uvolnění kapacity bylo tře-

ba zejména pro prudce se rozvíjející výrobu námelových 

alkaloidů a také pro nové projekty. Takovým novým pro-
jektem, který čekal na realizaci, byla výroba silymarinu. 

Silymarin je extrakt ostropestřce mariánského (Silybum 

marianum), obsahující směs flavonolignanů, používá se 

jako hepatoprotektivum, dnes ale hlavně jako potravní 
doplněk. V osmdesátých letech byl veden jako léčivo a na 

zavedení jeho výroby v Československu byl dost velký 

tlak (asi lobbing alkoholiků ve vyšších orgánech). Samo-

zřejmě že někoho napadlo, že v Galeně zrušíme kardenoli-
dy a na uvolněné extrakční kapacitě budeme extrahovat 

ostropestřec a vyrábět silymarin. Výroba silymarinu byla 

v Galeně skutečně zahájena v roce 1983 a až do roku 1990 
se substance vyráběla jenom pro Československo. Po roce 

1990 byla výroba významně rozšířena a silymarin se začal 

exportovat. Kolem roku 2000 vyráběla, už ne Galena, ale 

firma IVAX, 60 tun substance ročně. Silymarin se 
v továrně, nyní už TAPI Czech Republic, vyrábí dosud. 

Ke zrušení výroby kardenolidů přispěla i situace na 

trhu. Galena vyráběla kardenolidy jen pro Českosloven-
sko. Okolní socialistické země (NDR, Polsko a Maďarsko) 

měly vlastní výroby, a tak nebyl problém nahradit chybějí-

cí substance dovozem. Digoxin i lanatosid C se po zrušení 

jejich výroby v Galeně v roce 1983 začaly dovážet z NDR. 
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T. Lener and K. Nesměrák (Department of

Analytical Chemistry, Faculty of Science, Charles 

University, Prague): Legendary White-berry Mistletoe 
(Viscum album L.): History of Its Use in Medicine and 

the Substances It Contains 

The common white-berry mistletoe (Viscum album 

L.) has fascinated mankind with its uniqueness since time 
immemorial and is associated with rich symbolism and 

numerous legends. Despite its toxic content, it has been 

used for medicinal purposes for centuries and remains 
a research subject to this day. The introductory section of 

this article summarizes the biology of white-berry 

mistletoe, being followed by an overview of its occurrence 

in history: from archaeological findings to its mention in 
ancient authors (Hippocrates, Aristotle, Theophrastus, 

Strabo, Virgil, Pliny the Elder), as well as to its role in 

Celtic mythology, Norse sagas, and Christian tradition. 
The next section analyzes the medicinal uses of white-

berry mistletoe from antiquity through the Middle Ages 

and Renaissance (including the views of Paracelsus and 

Bohemian medical texts), the Baroque period, to modern 
times. The final part of the article focuses on the groups of 

white-berry mistletoe constituents – phenolic compounds, 

lectins, viscotoxins, alkaloids, terpenes, and carbohydrates 
– highlighting their medical relevance and toxicity. White-

berry mistletoe is presented as a remarkable medicinal

plant with a rich history, while attracting permanent

scientific interest due to its content of bioactive
compounds with potential immunomodulatory and

cytotoxic effects.

Full text English translation is available in the on-line 
version. 

Keywords: history, medicinal plants, plant substances, 

Viscum album L., white-berry mistletoe 
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Referát  

Mt 2,11: I všedše do domu, nalezli děťátko s Marií matkou 

jeho, a padše, klaněli se jemu; a otevřevše poklady své, 

obětovali jemu dary, zlato a kadidlo a mirru. 

Bible kralická nám vypráví, že Ježíšek dostal od má-

gů z Východu zlato, kadidlo a myrhu. Všechny tři komodi-

ty měly pro znalce v té době léčivou a magickou moc, tak 
jak o tom píše i starozákonní druhá kniha Mojžíšova, 

Exodus, v kapitole 30. Podívejme se nejprve na to, jak to 

bylo a je s kadidlem. 
Podle řecké mytologie byla rostlina dávající kadidlo 

kdysi smrtelnou ženou, babylonskou princeznou, matkou 

Argonauta Thersanona, jménem Leukotóa (Leucothoe). 

Bůh Slunce Hélios se do ní zamiloval a opustil svou před-
chozí milenku Klýtii (Clytie). V hořkosti Klýtie pomlou-

vala Leukotóina otce Orchama, který svou dceru zaživa 

pohřbil. Hélios dorazil příliš pozdě na to, aby ji zachránil, 
ale protože ji nechtěl nechat shnít pod zemí, proměnil ji 

v nový strom, aby mohla stále dýchat vzduch1. 

Kadidlo se získává jako usychající pryskyřice vytéka-

jící z ran na kůře kmene kadidlovníků (Boswellia) z čeledi 
březulovité (Burseraceae), jichž je asi 20 druhů, najmě 

pak z kadidlovníku pravého (Boswellia sacra Flück, 1867, 

též B. carteri, Bursera sacra) minimálního stáří 8–10 let. 

V našich krajích je kadidlo známo jak z kostelů, tak 

i z domácností. Doutnající františky (Candelae fumales, 
Räucherkerze), což jsou malé sušené kuželíky z dřevěné-

ho uhlí a pojidla, např. bramborové mouky, s příměsí ka-

didla a někdy i dusičnanu pro lepší doutnání2, totiž o Vá-
nocích navodí sváteční pohodu libou vůní. (obr. 1, obr. 2). 

Kadidlo (latinsky olibanum, anglicky frankincense, 

německy Weihrauch, hebrejsky לבונה  –  levona, arabsky باَن 

– lubbān, řecky λήδανον či λάδανον) se používalo od ne-

paměti5 ve starých civilizacích, mj. po aplikaci na žhavé

uhlíky, ke generování vonného kouře, který byl velmi
ceněn při náboženských obřadech, ale i v léčitelství6. Píše

o tom např. Foltýnovský: Kadidla (, ,

olibanum, thus, incensum) užívali hojně pohané ve svém

kultu; proto také sypati kadidlo před modlou bylo zname-
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ním odpadu od křesťanství (thurificati). Z té příčiny křes-

ťané dlouho neužívali kadidla v liturgii, nýbrž jen po způ-

sobu ostatních národů při pohřbech7. Teprve když pohan-
ství zanikalo, a hlavně když v Orientě vznikala snaha křes-

ťanskou liturgii učiniti slavnější, zavedlo se okuřování 

kadidlem i v liturgii křesťanské, aby se tak splnil předob-

raz ze Starého zákona. Nejstarší zmínka o kadidlu v litur-

gii křesťanské je u Pseudo-Dionysia z 5. stol. Zdá se, že na 
Západě se v římské církvi užívalo kadidla nejdříve pouze 

při evangeliu, později – od 12 stol., již všude – také při 

obětování a na začátku nejsvětější oběti. Rozsáhlý odbor-

ný popis publikovali v roce 1879 Hanbury a Flückiger8. 
O léčitelském použití kadidla píše i Matthioli (obr. 3) 

a mimo jiné dodává: Komuž se chce často na stolice / 

a pracuje tlačením, nic nemůže učiniti / ten wezmi kadidlo 

samé / aneb spolu rowně swětlé pryskyřice, řečené 

Spiegelhartz (kalafuna, pozn. red.) / vwrz na řežawé uhlíč-
ko / a přijmi w zadek dým wycházejícý9. 

V tradiční čínské medicíně kadidlo (乳香 rǔ xiāng) 

spolu s myrhou (沒藥 mò yào) považují za látky s anti-

bakteriálními vlastnostmi a účinky na krevní oběh10. Lze 
jej používat lokálně nebo orálně, také v chirurgii a inter-

ním lékařství tradiční čínské medicíny, k úlevě od bolesti, 

odstraňování krevních stází, podpoře krevního oběhu 
a léčbě hluchoty, mrtvice, uzamčené čelisti a abnormalit 

v ženské menstruaci. 

Další zdroj léčebného využití kadidla lze nalézt 

v Indii. Kadidlo z B. serrata (shallaki, salai guggulu, salai 
gugal nebo salai gugul), je popsáno v ájurvédských učeb-

nicích (Charaka Samhita, 1.–2. století n. l. a v Astangahr-

daya Samhita, 7. století n. l.) k léčbě různých onemocně-

ní11. Současná ayurvédská literatura však kadidlo 
z Boswellie považuje za prostředek, kterým je porušována 

často dražší pryskyřice (niryasa, myrha) guggul nebo 

bdellium z myrhovníku guggul (Indian bdellium tree; 

Commiphora wightii (Arn.) Bhandari 1965)12 též z čeledi 

březulovité. Cena myrhy ve starém Římě představovala 
pětinásobek ceny kadidla a obě pryskyřice byly ve staro-

věku ceněny často více než zlato. Mimo jiné i Avicenna 

používal kadidlo k omezení zánětů a infekcí močových 
cest13. 

Nejstarší farmakologický popis poskytuje „Ebersův 

papyrus“ (staroegyptský lékařský text z doby kolem roku 

1550 před naším letopočtem, nalezený v Luxoru, který 
egyptolog Moritz Fritz Ebers zakoupil kolem roku 1872 

od arabského obchodníka), který uvádí kadidlo jako lék. 

Podobně ve staré arabské lékařské literatuře Abū al-Ḥasan 
ʿAlī b. Sahl Rabban al-Ṭabarī doporučoval kadidlo jako 

prostředek na ošetření ran14. Pro zajímavost lze uvést, že 

v judaitské svatyni v Tel Aradu byly nalezeny dva vápen-
cové monolity, interpretované jako oltáře, na kterých bylo 

prokazatelně páleno kadidlo spolu s konopím15. 

V Evropském lékopisu (Ph. Eur.) je uvedena lékopis-

ná droga Olibanum indicum16 a v Americkém lékopisu 
(USP) jsou v části věnované doplňkům stravy články 

Boswellia serrata a Boswellia serrata extract17. 

Olibanum (CAS RN 8016-36-2) se skládá převážně 

z látek rozpustných v alkoholu (54 až 63 procent), obsahu-
je také gumu (30 až 36 procent), nerozpustnou v alkoholu, 

která se podobá arabské gumě a skládá se ze dvou polysa-

charidů, převážně z d-galaktosy, d-arabinosy a d-gluku-

ronové kyseliny a menších podílů d-rhamnosy a d-glu-
kosy. Konečně olibanum obsahuje 4 až 7 procent těkavého 

oleje18. Spálením se získá asi 3 % popela. Je uvedeno 

v III. seznamu GRAS19 s číslem FEMA 2816. 
Těkavé složky z oleopryskyřice z B. carteri z Adenu 

a B. sacra z Ománu mají poměrně podobné chemické 

složení. Analýza ukázala α-pinen20, či E-β-ocimen a limo-

nen21jako hlavní sloučeniny a dále několik monoterpenů: 

Obr. 3. Matthioli9: Kadidlo 
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kamfen, sabinen, β-pinen, p-cymen, α-kamfolenal, pino-

karveol, 4-terpineol, myrtenal, myrtenol, verbenon, karve-

ol, karvon, bornylacetát a kuminol. Kadidlo z B. serrata 
z Indie obsahuje v těkavých frakcích α-thujen jako hlavní 

sloučeninu, což jej odlišuje od afrického olibanu. 

Z dalších byl zmíněn zejména estragol (p-allylanisol, 

methylchavikol) ve vysokém podílu až 11 %, který EFSA 
považuje za látku, které je v potravinách třeba dávat 

zvláštní pozornost22 (nicméně ji cituje v této souvislosti 

jako jedinou z B. serrata), dále pak elemicin, p-cymen 
a β-bourbonen a mnoho dalších21. Výskyt methylchaviko-

lu a elemicinu představuje taxonomický marker tohoto 

olibanu. Mezi diterpeny vidíme serratol, izomer cembre-

nolu20, dále pak cembren A, incensol, incensol-oxid, 
incensol-acetát, a iso-serratol. Významně je zastoupen 

i myrcen23. 

   α-pinen E-β-ocimen  limonen

 myrcen 

R-(−)-Limonen a (+)-α-pinen vykazovaly slabou anti-

mikrobiální aktivitu24. 

  α-thujen  estragol  serratol 

α-Thujen byl zkoumán podle SciFinder mj. na anti-

bakteriální, antimikrobiální, fungicidní, protirakovinnou 

a protizánětlivou aktivitu, estragol je zmiňován jako látka 
fungicidní25 a antibakteriální26. Serratol je často zmiňován 

pro svoji aktivitu proti Trypanosoma brucei a Plasmodium 

falciparum27. 

Všechny monoterpeny a diterpeny mají většinou pří-
jemnou vůni, leč pouze v roce 2016 publikoval Baldovini, 

že na základě GC-olfaktometrické analýzy minoritní 

(1S,2R)-(+)-cis- a (1S,2S)-(+)-trans-2-oktylcyklopropan-

karboxylové kyseliny (CAS RN 1926211-03-1 a 1926211-
05-3) a několik jejich derivátů přispívají k perzistentní

vůni kadidla a tím k „vůni starých chrámů“28 a pojmeno-

val je olibanové kyseliny (olibanic)29. Obsah těchto oliba-
nových kyselin v těkavém oleji je ca 0,2 %. Terminologic-

ky je třeba dát pozor na triterpen (3α,4β,11α)-3-(acetyl-

oxy)-11-hydroxyurs-12-en-23-ovou kyselinu, nazvanou

triviálně též olibanová kyselina (olibanoic)30,31 CAS RN
146019-25-2 (zrušená 857080-41-2 a 1224174-91-7), jejíž

obsah v droze není deklarován, a která byla již dříve izolo-

vána z denivky plavé (Hemerocallis fulva (L.) L.) a nebyla
tehdy pojmenována triviálním názvem32.

(1S,2S)-(+)- a (1S,2R)-(+)-cis-olibanová kyselina (olibanic) 

olibanová kyselina (olibanoic) 

Je velmi pravděpodobné, že k charakteristické kom-

plexní vůni kadidla vystavenému zvýšené teplotě přispíva-

jí i další terpenové složky33. Niebler však předpokládá, že 

důležitými složkami vůně jsou rotundon a mustakon34. 
Lze dále předpokládat, že na vůni se podílejí i triterpeny, 

kterých je v olibanu největší podíl a které často sublimují 

za atmosférického tlaku již při teplotách kolem 300 °C 
(cit.35,36) a začasté přitom příjemně voní. 

 rotundon  mustakon 

Přes olibanovou kyselinu (olibanic) se dostáváme 
k obsaženým triterpenům, což jsou zejména kyseliny 

boswellové (kterých může být v kadidle v nejbohatším 

případě až 65 %, což je prakticky většina v ethanolu roz-
pustného podílu olibana, kterého bývá ca 60 % (cit.37), 

lupeolová, roburová, tirukallová a α- a β-amyriny. 

Z boswellových kyselin jde zejména o α-boswellovou, 

β-boswellovou, 3-O-acetyl-α-boswellovou, 3-O-acetyl-β-        
-boswellovou, 11-keto-β-boswellovou kyselinu (2–5 %)

a 3-O-acetyl-11-keto-boswellovou kyselinu (2–5 %). Po-

slední dvě byly definovány jako fytochemický marker38.

      α-boswellová kyselina      β-boswellová kyselina
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Studie in vitro i zvířecí modely ukazují, že kyseliny 

boswellové inhibují syntézu prozánětlivého enzymu 

5-lipoxygenasy (5LO), včetně 5-hydroxyeikosatetraenové
kyseliny (5HETE) a leukotrienu B4 (LTB-4), což způso-

buje bronchokonstrikci, chemotaxi a zvýšenou vaskulární

permeabilitu39. Bylo publikováno jejich použití jako mož-
né ochranné látky proti dlouhodobým diabetickým kom-

plikacím40. SciFinder uvádí dále aktivitu protizánětlivou,

protirakovinnou, antibakteriální. Na krysách bylo prokázá-

no, že α-boswellová kyselina chrání před ethanolem vyvo-
laným poškozením žaludku41 a jater42,43. Kyseliny

boswellové vykazují in vitro účinnost proti leukémii, rako-

vině prostaty, rakovině prsu a rakovině tlustého střeva44.
Bylo prokázáno, že indukují apoptózu, inhibují sekreci

matrixových metaloproteinas a inhibují migraci v buněč-

ných liniích metastatického melanomu u myší45. Je zají-

mavé, že se boswellové kyseliny uplatní i jako doplněk
akupunktury při léčbě astmatu, sinusitidy a bronchitidy,

stejně jako problémů s kašlem a sípáním, ke snížení otoků

a na zklidnění srdce; na úzkost a depresi46.

Kyselina roburová je neselektivním inhibitorem COX 

(cit.47). Oba, α- i β-amyrin, vykazují dlouhodobé antinoci-
ceptivní a protizánětlivé vlastnosti ve dvou modelech per-

zistentní nocicepce prostřednictvím aktivace kanabinoid-

ních receptorů CB1 a CB2 a inhibicí produkce cytokinů 

a exprese NF-κB, CREB a cyklooxygenasy 2 (cit.48). Po-
dobně působí i triterpenové kyseliny z olibana49. 

Tím se dostáváme k zajímavému faktu, že celá řada 

látek obsažených v kadidle ovlivňuje kanabinoidní recep-
tory48,50. Lze tím vysvětlit oblibu vonných olejů51a kadidla 

při mystických a náboženských obřadech, protože jeho 

kouř účinkoval nejen na aktéry samotné, ale i na obecen-

stvo, a tím obřady nejen ztajemňoval, ale do jisté míry 
zpříjemňoval i popularizoval. 

Závěrem bychom mohli podle indických autorů52 

shrnout: Kadidlo, pryskyřice druhu Boswellia, obsahuje 
mnoho aktivních látek, kromě toho, že je v různých kultu-

rách spojováno s náboženskými a společenskými událost-

mi, se používá v různých produktech, jako jsou esenciální 

oleje, kosmetika, parfémy a barviva. B. sacra a B. carteri 
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mají dlouhou historii tradičního využití a v poslední době 

i v moderní medicíně. Byly používány k léčbě zánětlivých 
onemocnění střev, osteoartrózy a revmatoidní artritidy53,54. 

Mezi tato využití patří výzkum, soustřeďující se na účinky 

cytotoxické, protizánětlivé, antimikrobiální, antidiabetic-

ké, imunomodulační a antikoagulační. Byly popsány testy 
na účinky proti žaludečním, jaterním, neurologickým 

a kožním onemocněním in vitro a in vivo. Klinické studie 

prokázaly dobré účinky proti karcinomům a gliomům, 

stejně jako proti nádorům močového měchýře a mozku. 
Nicméně, k potvrzení jejich potenciálního využití v oblasti 

medicíny jsou zapotřebí další studie. B. sacra tvoří hlavní 

složku mnoha patentů a byla obsažena v mnoha receptu-
rách, včetně pudrů, pleťových mlék a mastí. Možná proto 

ji Mezinárodní unie ochrany přírody považuje za ohrože-

nou a je zařazena na Červený seznam. Je proto důležité, 

aby bylo vyvinuto úsilí v aktivitách proti jejímu zničení 
a zároveň, aby byly lépe zkoumány etnofarmakologické 

a botanické aspekty těchto půvabných drog. 

Podívejme se nyní na druhý z Ježíškových darů – 
myrhu. Myrha (neboli Gumiresina myrha, niryasa, bdelli-

um, moyao, v angličtině myrrha, gum myrrh, common 

myrrh; řecky σμύρνα, tibetsky guggul, gu gul rasa, gu gu 

le, ge ge, གུ་གུལ།, གུ་གུལ་ར་ས།, mongolsky yun xiang) je klejoprys-

kyřice z mízy stromu myrhovníku z arabského poloostro-
va, východní Afriky a Indie, ale i severu Jižní Ameriky. 

Lépe řečeno se jedná o mnoho set různých druhů stromů 

rodu Commiphora a Balsamodendron, zejména 

Commiphora myrha (Nees) Engl., z čeledi březulovité 
(Burseraceae), Commiphora erythraea (někdy nazývaná 

východní indická myrha), Commiphora opobalsamum 

a Balsamodendron kua, která se vyznačuje silnou, kouřo-

vou a balzámovou vůní. 
Myrhovník pravý produkuje tzv. „hořkou myr-

hu“ (hirabol, heerabol-myrrh, molmol myrrha), kdežto 

z podobného druhu myrhovníku Guidottova „habag-

hady“ (Commiphora guidottii) či Commiphora erythrea 

glabrascens Engler. se získává méně ceněná, tzv. „sladká 

myrha“ (bisabol či opoponax)55. 

Opět i zde vidíme podle řecké mytologie starobylou 
historii56. Myrrha byla v řecké mytologii dcerou kyperské-

ho krále Kinyra (Κινύρας) a jeho manželky Kenchréidy. 

Myrrha se zamilovala do svého otce, kterého svedla 
k hříšné lásce, a opivši ho, dosáhla ukojení svých vášní. 

Tím si rozhněvala bohyni Afroditu. Když otec dceřin sku-

tek odhalil, chtěl ji zabít, jí se však podařilo utéci do cizi-

ny, kde se sama proklela. Bohové ji proměnili v myrhový 
strom (latinsky Commiphora). Dodnes z něho kapou její 

slzy – myrha. Ze stromu, z hříšného spojení Myrrhy 

a Kinyry, se po čase narodil její syn a bratr, kterého se 
ujaly a vychovaly víly. Dostal jméno Adónis. 

I zde nám o myrze rozsáhle píše Matthioli9 (obr. 4). 

K tomu Mattiholi dodává, např: Myrrha s zenským 

Obr. 4. Matthioli9: Myrha 

Obr. 5. Myrhovník4 
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mlékem rozetřená, a do oteklých fflusowatých očí zapaust-

tena, welmi jim dobře činj. Nebo lehčj / k sezranj pomá-

há / wysussuje, posyluje / w očjch nesstowice uzdrawuje / 
bělmo shánií / mrákotu rozhání9. 

Nejstarší farmakologický popis poskytuje opět známý 

„Ebersův papyrus“. Ve starém Egyptě se používala jako 

součást balzamovacích přípravků či materiál k potírání 
ostatků, jako léčivá droga, obětní dar, parfém a vykuřova-

dlo při náboženských rituálech. Jak již bylo řečeno, myrha 

(沒藥 mò yào) byla popisována i ve staré Číně již za dy-

nastie Tang, např. k ošetření ran, zmírnění bolestivých 

otoků a k léčbě menstruačních bolestí způsobených stag-

nací krve a v mnoha dalších starobylých textech. Staří 

Židé měli za to, že pryskyřici přinesla královna ze Sáby 
Šalomounovi při své návštěvě. Král Šalamoun poté nechal 

myrhovník pěstovat. Ayurvéda popisuje schopnost myrhy 

léčit různá onemocnění57, včetně obezity, osteoartrózy, 
artritidy, zácpy, onemocnění jater, zánětů, anémie, cukrov-

ky, mj. 

V řadě aspektů je myrha podobná kadidlu. Pokud se 

týče složení, nalézáme zde těkavé oleje (2–8 %), 
v alkoholu rozpustné pryskyřice (23–40 %), ve vodě čás-

tečně rozpustný podíl podobný arabské gumě (40–60 %) 

a frakci nazývanou hořčiny (10–25 %). 
Obecně je dnes myrha používána v kosmetice, jako 

součást přípravků na ošetření pleti58, dezinfekci úst59, va-

giny60 a celé řady dalších medicinálních přípravků. Byla 

zkoumána i aktivita antihelmintická a antiprotozoální61. 
Hexanový extrakt myrhy Commiphora potlačil progresi 

rakoviny prsu indukcí zástavy fáze G0/G1 a apoptotické 

buněčné smrti inhibicí signální dráhy cyklinu D1/CDK4-

Rb (cit.62). Experimenty in vitro prokázaly, že myrha 
obecná má protizánětlivé vlastnosti inhibicí hladin interfe-

ronu-γ, interleukinu-12 (IL-12), TNF-α, IL-1β a oxidu 

dusnatého; kteréžto vlastnosti přispívají k podpoře hojení 
ran63. Sumárně jsou uváděny účinky protizánětlivé, antio-

xidační, protirakovinné, antimikrobiální, hypolipidemické, 

neuroprotektivní, hepatoprotektivní, analgetické a další67. 

Dnešní čínský lékopis64 uvádí, že myrha má účinek 
zmírňovat bolest, usnadňovat pohyb tekutin v těle, snižo-

vat otoky a generovat svaly. Používá se k léčbě bolestí 

kloubů a srdce, gynekologických benigních nádorů, 
dysmenorey, poporodní stáze, bolestí břicha, revmatic-

kých kloubů, traumatu, abscesu, otoků a ran. Úřad pro 

kontrolu potravin a léčiv v USA (FDA) schválil použití 

myrhy v potravinách (21 Code of Federal Registration-
CFR172.510), podobně Rada Evropy zařadila myrhu na 

seznam rostlin a jejich částí, které jsou přijatelné pro pou-

žití v potravinách65. 
Myrha se používá i v technice, například jako součást 

antimikrobiálních nátěrů dřeva66, laků67, fungicidů68, či 

prostředků na hubení larev moskytů69. Používá se i jako 

součást nápojů, žvýkaček, bonbónů, pudinků a v konzer-
várenství, díky řadě atraktivních vlastností funguje jako 

dobré adhezní zahušťovadlo, emulgátor, fixační činidlo, 

ochucovadlo a perfektní stabilizační činidlo70. 
Známé komplexní dílo Codex-Agrol uvádí, že myrha 

byla součástí léčivé masti na prsní bradavky a kožní cho-

roby, kapslí proti hlístům a na bronchitidu a tuberkulózu2. 

Chemické složení poprvé zkoumal Lewinsohn71, kte-
rý destilací získal řadu terpenů. Moderní studie nalézají ve 

vonném oleji opět, jako v kadidle, desítky látek, kde nejví-

ce zastoupené jsou např. 4-ethynyl-4-hydroxy-3,5,5-tri-
methyl-2-cyklohexen-1-on, β-elemen, kopaen, dehydroaro-

madendren, γ-elemen, dekahydro-1-methyl-4-methylen-7-(1-

-methylethenyl)azulen, elemol, germacren B a D, ent-

-spathulenol, β-kadinen, δ-elemen, β-bourbonen, 10-(1-
-methylethenyl)-(E,E)-3,7-cyklodekadien-1-on, isolinalyl-

-acetát a 60 dalších minoritních sloučenin72. Podle někte-

rých pramenů je významně zastoupen i kurzeren23.
Z uvedených složek mj. β-elemen omezuje růst 

Mycobacteria tuberculosis73 a γ-elemen Leishmania ama-

zonensis74, kdežto kopaen je SciFinderem uváděn jako 

látka s účinností antibakteriální, antimikrobiální, fungicid-

ní, protizánětlivou, analgetickou a protirakovinnou. 
Z látek zodpovědných za typickou vůni myrhy byly 

označeny furanoeudesma-1,3-dien, lindestren a dihydro-

pyrokurzerenon55. 
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Uvedený furanoeudesma-1,3-dien se vyznačuje proti-

zánětlivou aktivitou75. 
Lze zmínit i řadu monoterpenů jako eugenol, α-pinen, 

geraniol. Seskviterpeny jsme jmenovali již výše. Nalezne-

me zde mnoho typů jako např. terpeny germakrenové, 

endesmanové, guaianové, kadinenové a elemenové. Diter-
peny jsou zastoupeny cembrenoidy, např. cembrenem A 

a typy abietanové, nor-abietanové, cembrenoidové, podo-

carpenové, pimaranové. 
Triterpeny jsou představeny např. myrrhanolem B. 

Dále zde nalezneme typy oleananové, ursanové, lanosta-

nové, cykloaltanové, atd., dammaran patří k nejběžnějším. 

 Myrhanol inhibuje produkci oxidu dusného76. 
Z triterpenů byly izolovány dále lupan-3α-ol-acetát, 

lupan-3-on, 18α-urs-12-en-3α-ol, 18α-urs-12-en-3-on 

a další77. 

Izolována byla celá řada steroidních sloučenin jako 

např. guggulsteroidy, z nichž některé nemají daleko ke 
strukturám ekdysteroidů67. 

Guggulsteron je bioaktivní steroid izolovaný pře-

vážně z rostliny Commiphora mukul. Dva izomery, Z- a E-

guggulsteron, prokázaly širokou škálu farmakologických 
účinků in vitro i in vivo, včetně antiproliferačních, antioxi-

dačních, protizánětlivých a antibakteriálních účinků, navíc 

může zvýšit cytotoxický efekt doxorubicinu78. 

Myrha obsahuje i řadu lignanů, aminokyselin cukrů a 
flavonoidů. 

Mystické působení kouře z kadidla a myrhy při nábo-

ženských shromážděních byl mj. i ve své podstatě i seren-
dipitní objev, který snižoval možnost šíření nakažlivých 

chorob při obřadech, při kterých se účastnilo množství 

lidí23. In vitro antimikrobiální testy prokázaly vysokou 

citlivost bakterií a hub na kapalnou a plynnou fázi etheric-
kých olejů a kouř z kadidel, což bylo známo již v 11. sto-

letí př. n. l. Experimentální aplikace par a kouře z kadidel 

in situ (Kostel Nanebevstoupení Páně ze 17. století n. l., 

v obci Veliki Krčimir v Srbsku) vedla ke snížení počtu 
životaschopných mikrobů přenášených vzduchem až o 45 
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až 80 % u hub a 67–91 % u bakterií, což potvrzují i jiné 

zdroje79. Zdá se, že šamani a báby kořenářky věděly 
„svoje“, když u nemocného kouřili kaditelnicí. 

Přírodní produkty (specializované metabolity) získa-

né z rostlin používaných v tradiční medicíně po celém 

světě, produkty jako esenciální oleje (EO), jsou často zná-
mé svými biologickými schopnostmi a často i bez ohledu 

na nedostatek vědeckých důkazů mohou být na základě 

dlouhodobé zkušenosti považovány za víceméně neškodné 
pro člověka. Protože kadidlo i myrha nemusí mít na trhu 

kvalitu požadovanou u léčivých prostředků, je třeba půvo-

du a kvalitě věnovat zvláštní pozornost.  

Je však nutno upozornit, že tento článek je pouhým 
nahlédnutím ve věci obou božských darů, neboť literár-

ních zdrojů, věnujících se tomuto tématu je „neúrekom“. 

Článek je součástí série příspěvků popisujících různé 
chemické aspekty problematiky přírodních látek, jako 

např.80–82. 
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Referát  

Chryzantéma (obr. 1, cit.1) je v Orientu tak populární, 

že její květ přijal japonský císař jako symbol svůj a své 

rodiny (菊の花; kiku no hana). Nejrozšířenější je použití 

květů k přípravě čaje, najmě v Orientu. Chryzantémový 

čaj (菊花茶; júhuā chá) je nálevový nápoj vyrobený 

z květů chryzantém (květ podzimního slunce, „čínská ast-

ra“, 菊花) druhu listopadka zahradní (někdy též dušička) 

Chrysanthemum x morifolium (Ramat.) Hemsl. nebo květů 

divoké listopadky indické Chrysanthemum indicum L., 

které jsou oblíbené ve východní a jihovýchodní Asii. 

K přípravě čaje se květy chryzantémy (obvykle sušené 
a nejlépe sklizené 9. dne 9. měsíce)2 namočí do horké vody 

(obvykle 90 až 95 °C). Jakmile je konvice chryzantémové-

ho čaje dopita, tak se v čínské tradici horká voda přidá ke 

květinám znovu a tento proces se často několikrát opakuje. 
Výsledný nápoj je průhledný a má světlou až jasně žlutou 

barvu s květinovým aroma. Květy chryzantémy se také 

vaří v páře nebo ve vodě a konzumují v salátech. Listy 
jsou zvláště ceněny jako zeleninový pokrm. Chryzantéma 

patří do stejné čeledi hvězdnicovitých (Asteraceae) jako 

řada rostlin, na které bývají 

někteří lidé citliví. Pokud je 
někdo alergický na někte-

rou z rostlin této čeledi, je 

velmi pravděpodobné, že 

může být alergický i na 
chryzantémy; pokud se 

objeví dýchací potíže, ast-

ma, senná rýma nebo kožní 
vyrážka, je nutno 

s používáním chryzantém 

přestat. 
Chryzantéma se v Asii 

konzumuje po tisíce let3, 

hraje zásadní roli v tradiční 

čínské medicíně a většinou se používá jako lahodný 

a výživný nápoj. Předpokládá se, že byla poprvé pěstová-
na v Číně v 15. století př. n. l., kde byla uctívána básníky 

a umělci. Kolem roku 500 př. n. l. Konfucius, velký čín-

ský filozof, učinil první oficiální zmínku o chryzantémě 

ve svém díle4 Li-ťi (禮記). Chryzantémy byly symbolem 

vznešenosti a integrity. Bylinný čaj byl poprvé zdokumen-

tován a popularizován za dynastie Song (960–1279 n. l.) 

a po staletí se používal k léčbě dýchacích potíží, nepravi-
delnosti krevního tlaku a  k uklidnění nervů. Rostlina byla 

přenesena do Japonska v 5. století našeho letopočtu, kde 

byla přijata jako císařova oficiální pečeť a symbol císař-
ského trůnu. V Evropě, zejména v Holandsku, je známa 

od poloviny 17. století, ale k jejímu všeobecnému rozšíře-

ní došlo až v 19. století. Chryzantéma byla poprvé oceně-

na jako léčivá rostlina v Číně a je zde zařazena do lékopi-
su5. 

Chryzantéma je zařazena v nejstarším čínském lékař-

ském spisu Shen Nong Ben Cao Jing6 z počátku novově-
ku, v kategorii nadřazených léků, a je součástí produktů 

souvisejících s hledáním nesmrtelnosti. „Při dlouhodobém 

používání zvedá zábranu krve a vitální energii (čchi), 

zmírňuje tělo, zpomaluje stárnutí a prodlužuje život,“ říká 
klasik. Smyslem „odlehčení těla“ bylo dosažení éterické-

ho stavu nesmrtelných schopných „létat v oblacích“. Od 

dynastií Jin a Tang (kolem 5. století n. l.) se chryzantéma 
začala oceňovat jako okrasná rostlina a nadále se používa-

la z dietních důvodů. 

První monografie o chryzantémách autora Liu Meng7 

byla vydána v roce 1104 n. l. Jeho „Pojednání o chryzan-
témách“ (菊譜) klasifikuje chryzantémy podle jejich ba-

rev: normální jsou žluté, pak následují bílé, červené fialo-
vé, a nakonec uvádí celkem 35 pěstovaných odrůd, které 

bylo možné pozorovat v zahradách poblíž buddhistických 

svatyní v jeskyních Longmen u města Luoyang v čínské 
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Obr. 1. Chryzantéma (cit.1) 
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provincii Henan. V 16. století slavný lékař a bylinkář Li 

Š’-čen (Li Shizhen)8 uvádí sto kultivarů. Připisuje jim 
některé léčivé vlastnosti jako „eliminace tepla a toxinů“, 

„zlepšení zrakové ostrosti“, atd.  

Prvním evropským autorem, který se zmiňuje o chry-

zantémě, je Jacobus Breynius (Jacob Breyn(e)) v roce 
1679 (cit.9). Tento obchodník a botanik popisuje Matri-

caria japonica maxima (tento název není už v současnosti 

akceptován) jako velmi elegantní kvetoucí rostlinu, žlutou, 

růžovou nebo světle červenou a existující v několika odrů-
dách. Ještě před tím publikoval popis série „chryzantém“, 

ale termín M. japonica nepoužil10; nicméně Körber se 

domnívá, že popsal C. indicum11 a uvádí, že se v Orientu 

používá jako výtečný prostředek proti opilství. Jeden 
z prvních ucelených botanických popisů chryzantémy 

pochází od abbé Thomase-Albina-Josepha d'Audibert de 

Ramatuelle. V roce 1792 tento botanik12 popsal pěstova-
nou rostlinu s velkými purpurovými květy, kterou z Číny 

přivezl marseilleský mořeplavec Pierre Blancard, pod ná-

zvem „Heřmánek s velkými květy“, jako Anthemis grandi-

flora. Trvá na tom, aby ji odlišil od Chrysanthemum in-
dicum L. s malými žlutými hlavičkami. V poznámce navr-

huje nazývat ji také Chrysanthemum morifolium.  

Analýza staré literatury, pokud se týče názvu 

„Chrysanthemum“, ale i „Crysanthemum“ apod., je obtíž-

ná, protože názvosloví nebylo jednoznačné a často je tako-
vý termín používán např. i pro kopretinu. 

Moderní výzkumy potvrdily, že chryzantéma a divo-

ká chryzantéma mají výrazné účinky při snižování krevní-
ho tlaku, krevních lipidů a glukosy, a mají také pozitivní 

účinek na játra a oči13, působí však i jako antioxidans, 

protizánětlivě, imunomodulačně14, neuroprotektivně, a má 

důležité terapeutické účinky a zdravotní přínosy při na-
chlazení, zánětech, kardiovaskulárních onemocněních 

a různých chronických onemocněních15. 

Srovnání těkavých látek chryzantém ukázalo 114 

chromatografických frakcí, v nichž bylo 60 sloučenin cha-
rakterizováno16. Jako nejběžnější vonné komponenty byly 

určeny mj. anxiolytický a analgetický citronelal17, hexyl-

acetát, ethyl-2-methylpropanoát, 2-methyl-1-propanol, 

2-methylbutanol, 1-hexanol, 3-methylbutyl-acetát. Dále
pak řada monoterpenů a seskviterpenů, jako mírně lokálně

antiseptický a anesteticky působící (avšak toxický)

(±)-kafr, a do jisté míry toxický eukalyptol (1,8-cineol),
bornyl-acetát a β-myrcen, γ-selinen, β-farnesen, β-elemen,

β-karyofylen a β-kurkumen18.

Chryzantémový nálev je bohatý na vitamin C 

(askorbovou kyselinu), který posiluje imunitní systém 
a může pomoci při léčbě nachlazení a chřipky, či odvrátit 

příznaky v raných stádiích onemocnění, jako jsou bolesti 

hlavy a stoupající teplota. Jeho antihistaminové vlastnosti, 
v synergii s flavonoidy a některými terpeny, činí tento čaj 

skvělým při prevenci alergií19. 

Mezi hlavní biologicky aktivní látky je nutno počítat 

flavonoidy a jejich glykosidy. Patří sem zejména luteolin, 
apigenin, diosmetin, akacetin a jejich deriváty, následova-

né flavonoly a flavanony včetně kvercetinu, dále rutin, 

hesperetin a jejich deriváty20, zodpovědné zejména za 
antioxidační vlastnosti21. Velké množství linarinu 

v C. indicum může znamenat klíčové kritérium pro hodno-

cení kvality této léčivé drogy při ovlivnění poruch centrál-

ního nervového systému; byla u ní údajně zjištěna zajíma-
vá inhibice acetylcholinesterasy22. Řada preklinických 

studií ukazuje, že luteolin je významně účinný proti athe-

rosklerose23. 
Fenolové kyseliny obvykle značí organické kyseliny 

obsahující v molekule fenolová jádra, ty jsou v droze hlav-

ními účinnými látkami pro její antipyretické, analgetické 

a antioxidační účinky. Jde o kávovou kyselinu (i její 
izomery, respektive ethylestery), ferulovou, chlorogeno-
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vou, 3,5-O-dikafeoylchinovou a 3,4,5-O-trikafeoylchino-

vou kyselinu. Chlorogenová kyselina a 3,5-O-dikafeoyl-

chinová kyselina jsou reprezentativní fenolové kyseliny, 
které významně ovlivňují antioxidační kapacitu chryzan-

témy. 

Podle čínského lékopisu5 by ve Flos Chrysanthemi 

(Júhuā, 菊花)24 obsah kyseliny chlorogenové měl být vyšší 

než 0,2 g, 3,5-O-dikafeoylchinové kyseliny nad 0,7 g 

a luteolosidu (luteolin-7-O-glukosidu) nad 0,08 g (vše 

vztaženo na 100 g sušiny), aby bylo možno drogu považo-

vat za léčivou. Český lékopis 2023 v doplňku 2024 uvádí 

v článku 11.3 popis Chrysanthemi flos / Chrysanthemum 

flower (3162) / Chryzantémový květ. Český (ani evrop-

ský) lékopis Chryzantémový květ do roku 2024 neuvádí. 
Kyselina chlorogenová je účinná při léčbě chorob 

jako diabetes mellitus typ 2, kardiovaskulárních onemoc-

nění, neurodegenerativních onemocnění a rakoviny a díky 

své dobré antibakteriální a antioxidační aktivitě vynikají-
cím kandidátem na přírodní dietní přísady a funkční látky 

potravin25. Nedávno izolované, velmi podobné chryzante-

morimové kyseliny vykazovaly neuroprotektivní účinky 
proti neurotoxicitě indukované peroxidem vodíku v buň-

kách SH-SY5Y (cit.26). Biologické aktivity jinsidajuolu A 

a jinsidajuolu B nejsou dosud známy. 
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Pokud se týče triterpenů, byly popsány např. brein 

((3β,16β)-urs-12-en-3,16-diol), známý spíše jako součást 
léčivé pryskyřice elemi z kanárníku luzonského 

(Canarium luzonicum), zkoumaný mj. jako prostředek 

proti leishmaniase27, dále pak významně antibakteriální 

a antimalarický pseudotaraxasterol (20-taraxasten-3β-ol; 
ψ-taraxasterol), který je zkoumán i jako prostředek proti 

Alzheimerově chorobě28 a tuberkulose29. Dále můžeme 

vidět kancerostatický30 erythrodiol a heliantriol A1, který

byl testován, spolu s dalšími podobnými látkami jako inhi-

bitor aktivace časného antigenu viru Epsteina-Barrové31. 

Byl identifikován i β-sitosterol (stigmast-5-en-3β-ol), tes-
tovaný mj. proti hypertrofii prostaty32 a na úpravu hodnoty 

cholesterolu v krvi33. 

V droze se dále nacházejí i polysacharidy34, karoteno-

idy35, jako lutein, zeaxanthin, β-kryptoxanthin, β-karoten 
atd., u kterých je důležité, že lidské tělo je nedokáže syn-

tetizovat „de novo“, a mohou posloužit mj. jako prekurzo-

ry vitaminu A. Droga obsahuje dále proteiny, aminokyse-

liny36 (fenylalanin, lysin a leucin), vitaminy (A, B, C a K), 
a minerály vápník, železo, hořčík, fosfor, draslík, sodík, 

zinek, a vlákninu. 

Pokud máme shrnout farmakologické vlastnosti chry-
zantémy, můžeme uvést účinky protizánětlivé, antioxidač-

ní, antibakteriální, protivirové, protirakovinné. Droga 

dokáže pomoci předcházení a léčbě chronických onemoc-
nění, jako hypertenze, hyperlipidémie, hyperurikémie 

a diabetes mellitus typ 2. Může pomoci i u makulární de-

generace související s věkem a obsahem karotenoidů 

i dále, např. u únavy očí. 
Tradiční čínská medicína (TCM) vidí užitečnost dro-

gy v jejím vlivu na „patogenní teplo“ a toxiny, které se 

podobají zánětlivým faktorům, a mohou ovlivňovat příči-
ny neoplazmat (zhoubného bujení) a jeho virulentní vývoj. 

Proto vidí chryzantému jako prostředek „čištění tepla“ 

a detoxikaci (heat-clearing and detoxicating; HCD) a ne-

zbytnou součást formulací TCM pro léčbu nádorových 
onemocnění. Výraz „patogenní teplo“ podle TCM není 

omezen pouze na horečku; může také pomoci při úpalu 

nebo jiných formách vnitřní teplotní nerovnováhy, neboť 
jak stárneme, je normální, že teplota v těle stoupá. Jiný 

příklad je, že ženy v menopauze mohou trpět návaly horka 

a výluh z drogy může pomoci rozptýlit toto tělesné teplo 

způsobem, který je přirozený a bezpečný. Příjemné a uži-
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tečné je pít chryzantémový nálev v horkých letních měsí-

cích, kdy se zdá nemožné zůstat v pohodě. TCM používá 
drogu i jako lék na zlepšování zraku, a to už po více než 

2000 let. 

Tento chladivý bylinný nálev dle TCM také pomáhá 

předcházet srdečním problémům. Pití chryzantémy má 
zlepšit průtok krve, může snížit krevní tlak a léčit kompli-

kace spojené se sníženou průchodností tepen a komplikace 

s křečovými žílami. Může také pomoci zmírnit příznaky 
spojené s vysokým krevním tlakem, jako jsou bolesti hla-

vy a závratě. Pití chryzantémového čaje může ovlivnit 

hladinu „špatného cholesterolu“ (LDL), a tím předejít 

oběhovým chorobám; viz β-sitosterol výše. 
V rámci tradic lze nálev použít jako prostředek 

i k detoxikaci jater. Pití nálevu také pomáhá posílit imunit-

ní systém, a navíc chryzantémy mají antivirové a antibak-
teriální vlastnosti.  

Zdá se, že tento přírodní produkt, oceňovaný v rámci 

TCM i „západní“ medicíny využívající přírodní látky, má 

skutečně schopnost v řadě případů prospívat lidskému 
zdraví. SciFinder v souvislosti s touto drogou odkazuje na 

minimálně 37 tisíc patentů na nejrůznější humánní, větši-

nou léčivé a dietní prostředky. Nicméně, i zde je třeba, aby 
skutečně nemocný konzultoval případné dlouhodobé či 

masivní použití drogy s lékařem. Článek přinášíme jako 

pokračování série, počaté začátkem století37 a jehož po-

slední díl přinesl zprávu o steroidech38 a ashwagandě39. 

LITERATURA 

1. https://www.vecteezy.com/free-png/chrysanthemum,

staženo 22. 4. 2025.

2. Eberhard W.: Lexikon čínských symbolů: obrázková

řeč Číny, Volvox Globator, Praha 2001.
3. The Qui, 26. srpna 2020; https://the-qi.com/blogs/

journal/the-history-and-healing-power-of-

chrysanthemum, staženo 2. 4. 2025.

4. Konfucius: Li-ťi, tj. Kniha obřadů nebo také Kniha
zvyků, https://sacred-texts.com/cfu/liki/index.htm,

staženo 22. 4. 2025.

5. National Pharmacopoeia Commission: Pharmacopo-

eia of the People’s Republic of China, Part I, str. 323.
China Pharmaceutical Science and Technology Press,

Beijing 2020.

6. Yang S.-Z. (ed.): The Divine Farmer's Materia Medi-

ca: A Translation of the Shen Nong Ben Cao Jing,
Blue Poppy Press, Portland 1998.

7. Meng L.: Collection of Works on Chrysanthemum

(Chinese Edition). Zhongzhou ancient books pu-

blishing house, Hong Kong 2015.
8. https://cs.wikipedia.org/wiki/Li_%C5%A0%E2%

80%99-%C4%8Den, staženo 16. 4. 2025.

9. Breyne J.: Prodromus fasciculi rariorum planta-
rum ..., David Fridericus Rhetus, Gdaňsk 1680.

10. Breyne J.: Exoticarum aliarumque minus cognitarum

plantarum ..., David Fridericus Rhetus, Gdaňsk 1678.

11. Körber V.: Časopis českého ovocnictví 3, 107 (1894).

12. d'Audibert de Ramatuelle T.: Journal d'histoire natu-
relle 2, 233 (1792).

13. Wang Y., Li Y., Guo W., Yang X., Qu J., Gao M.,

Chen S., Dong J., Li Q., Wang T.: Int. J. Mol. Sci. 23, 

13767 (2022).
14. Liang Y., Liu T., Wang D., Liu Q.: Front. Pharmacol.

16, 1538311 (2025).

15. Liu Y., Lu C., Zhou J., Zhou F., Gui A., Chu H., Shao

Q.: J. Ethnopharm. 330, 118198 (2024).
16. Liu G., Duan H., Zheng Y., Guo J., Wang D., Yan

W.: Molecules 29, 4609 (2024).

17. Islam M. T. a 11 spoluautorů: Naunyn-

Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 398, 5757 (2025). 
18. Jiang Y. F., Zhang W. B., Chen X. L., Wang W. J.,

Köllner T. G., Chen S. M., Chen F. D., Chen F.: Crit.

Rev. Plant Sci. 40, 422 (2021).

19. Trincianti C., Naso M., Tosca M. A., Ciprandi G.:
Children 12, 718 (2025).

20. Hao D. C., Song Y. J., Xiao P. G., Zhong Y., Wu P.

L., Xu L. J.: Front. Plant Sci. 13, 973197 (2022).

21. Chen L., Liu Y., Huang X. J., Zhu Y. Y., Li J. X.,
Miao Y. H., Du H. Z., Liu D. H.: Chem. Biodivers.

18, e2100206 (2021).

22. Mottaghipisheh J., Taghrir H., Dehsheikh A. B., Zo-

morodian K., Irajie C., Sourestani M. M., Iraji A.:
Pharmaceuticals 14, 1104 (2021).

23. Wan C., Liang Q., Ma Y., Wang Y., Sun L., Lai J.,

Wu J., Chen Z.: Front. Pharmacol. 16, 1503832

(2025).
24. Wagner H., Püls S., Barghouti T., Staudinger A.,

Melchart D.: Flos Chrysanthemi – Juhua, v knize:

Chromatographic Fingerprint Analysis of Herbal

Medicines, díl V., (Wagner H., Püls S., Barghouti T.,
Staudinger A., Melchart D., ed.): Springer, Cham

2017.

25. Lu H. J., Tian Z. M., Cui Y. Y., Liu Z. C., Ma X. Y.:

Compr. Rev. Food Sci. Food Saf. 19, 3130 (2020).

OH

H

H

HH

H

H

OH

OH

OH

 heliantriol A1  β-sitosterol 

237



M. Jurášek a spol.   Chem. Listy 119, 554−559 (2025)  

26. Yang P. F., Yang Y. N., He C. Y., Chen Z. F., Yuan

Q. S., Zhao S. C., Fu Y. F., Zhang P. C., Mao D. B.:
Molecules 24, 850 (2019).

27. Brazil, BR2011006547 A2 (2017).

28. Wei J.-C., Huang H.-H., Zhong N.-F., Gao Y.-N., Liu

X.-L., Long G.-Q., Hu G.-S., Wang A.-H., Jia J.-M.:
Bioorg. Chem. 116, 105395 (2021).

29. Akihisa T., Franzblau S. G., Ukiya M., Okuda H.,

Zhang F., Yasukawa K., Suzuki T., Kimura Y.: Biol.

Pharm. Bull. 28, 158 (2005).
30. Takemura M., Endo S., Matsunaga T., Soda M., Zhao

H.-T., El-Kabbani O., Tajima K., Iinuma M., Hara A.:

J. Nat. Prod. 74, 120 (2011).

31. Ukiya M., Akihisa T., Tokuda H., Suzuki H., Muka-
inaka T., Ichiishi E., Yasukawa K., Kasahara Y.,

Nishino H.: Cancer Lett. (Shannon, Ireland) 177, 7

(2002).

32. Cabeza M., Flores E., Heuze I., Sanchez M., Bratoeff
E., Ramirez E., Francolugo V. A.: Chem. Pharm.

Bull. 52, 535 (2004).

33. Rudkowska I., AbuMweis S. S., Nicolle C., Jones P.
J.: J. Am. Coll. Nutr. 27, 588 (2008).

34. Hang H., Chen R., Wang C., Sun Y., Du D.: Int. J.

Biol. Macromol. 285, 138224 (2025).

35. Kishimoto S., Ohmiya A.: J. Jpn. Soc. Hortic. Sci. 78,

263 (2009).
36. Matsushita A.: Eiyo Shokuryo Gakkaishi (Journal of

the Japanese Society of Food and Nutrition) 10, 138

(1957), Chem. Abstr. 55, 145932 (1961).

37. Lapčík O., Čopíková J., Uher M., Moravcová J., Dra-
šar P.: Chem. Listy 101, 44 (2007).

38. Drašar P.: Chem. Listy 118, 368 (2024).

39. Jurášek M., Drašar P.: Chem. Listy 119, 160 (2025).

M. Jurášeka, L. Opletalb, and P. Drasara 

(a Department of Chemistry of Natural Products, 

University of Chemical Technology, Prague, Czech 

Republic, b Department of Pharmacognosy and 

Pharmaceutical Botany, Faculty of Pharmacy in Hradec 

Králové, Charles University, Hradec Králové, Czech 
Republic): The Imperial Flower of the Autumn Sun, 

Full of Healing Power 

Chrysanthemum is described as a food, among other 

things, to obtain a delicious infusion, but also as a very 
interesting and effective medicinal herb, both from the 

point of view of traditional oriental medicine and 

contemporary "Western" medical practice and science. 
Full text English translation is available in the on-line 

version. 

Keywords: chrysanthemum, florist's Daisy, hardy garden 
mum, mum, chrysanth, tea, medicinal herb 

Užití tohoto díla se řídí mezinárodní licencí Creative Commons Attribution License 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/legalcode.cs), která umožňuje neomezené využití, distribuci a kopírování díla pomocí jakéhokoliv média, za podmínky 
řádného uvedení názvu díla, autorů, zdroje a licence.  

238

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs


 Chem. Listy 119, 619–624 (2025)   https://doi.org/10.54779/chl20250619 

www.chemicke-listy.cz 

Referát  

Třezalka tečkovaná, Hypericum perforatum L. 

(H. deidesheimense, H. vulgare, H. lineolatum, H. mixtum, 

dříve t. obecná, někdy i třesalka, z čeledi třezalkovité 
(Hypericaceae), zastarale česky zvaná též svatého Jana 

květ, zvoneček sv. Jana, čarovník, prostřelenec, či mina 

svatá, německy Echte (Echt, Gewöhnliches, Durchlöcher-

tes, Tüpfel-, Johanniskraut, Tüpfel-Hartheu, Herrgottsblut, 
anglicky perforate (či common) St John's-wort, též God's 

wonder plant, Witches herb, Klamath weed, Tipton’s we-

ed, Rosin-rose, Goat weed1), je věky známá mocná léčivá 
bylina, která kvete právě od dne svatého Jana. V období 

antiky byla třezalka nazývána Cheirónův kořen podle nej-

staršího z kentaurů, ušlechtilého a moudrého znalce lékař-

ství, jenž naučil lékařskému umění Apollónova syna Ask-
lépia (Eskulapa). Její sběr doporučuje i Tomáš Štítný ze 

Štítného2, který ji uvádí pod názvem Mina svatá, Joannis 

amor. 

Latinský název třezalky – Hypericum – pochází 
z řečtiny a popisuje doslova fakt, že Řekové ji zavěšovali 

nahoru (hyper) a nad svaté obrázky (eikon), protože tak, 

i podle Paracelsa, sloužila jako amulet proti zakletí a pří-
zrakům. Pedanius Dioscorides (řecký botanik, lékař a chi-

rurg římské armády), žijící v prvním století našeho leto-

počtu, popsal třezalku tečkovanou v díle Περὶ ὕλης 

ἰατρικῆ (latinsky De materia medica) pod názvem Uperi-
kon3. Používána byla od nepaměti i ve staré Číně 

a v arabském světě. 

Třezalka je základní složkou devatera kvítí, sbíraného 
o svatojánské noci mj. na základě pověsti, že: „Bůh vida,

že lidstvo jest týráno mnohými nemocemi, a že proto zloře-

čí, stvořil bylinu třezalku, a vložil do jejich listův i kořene

moc, aby všeliké nemoci hojiti mohla. Lid se uzdravoval

a přestal zlořečiti; ďáblovi to bylo divno, že lidé se stali

tak najednou hodnými, pátral, co toho příčinou a shledal, 

že rostlinka – třezalka. V zlosti své propíchal listy bylince 

a ukousl kořen její. Od té doby má prý třezalka listy propí-
chané, kořen ukousnutý. Lid sbírá třezalku na sv. Jana 

Křtitele a myslí, že má moc zaháněti kouzla a čáry.“4 

Třezalka byla od pradávna považována za kouzelnou 

bylinu, která našla často uplatnění v magii, jako ochrana 
před bouří, bleskem i ohněm až po zklidňování náměsíč-

O TOM, JAK KVÍTÍ SVATÉHO JANA ZAHÁNÍ NOČNÍ OBLUDY I ZLÉ DUCHY 

A ČLOVĚKU PROSPÍVÁ I ŠKODÍ 

Michal Jurášek a Pavel Drašar 
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republika 
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Obr. 1. Stanghi Stanghi: Třezalka tečkovaná 
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ných. Matthioli o ní píše: „Někteří při sobě nosí bylinu 

zwonečku červeného, proti nočním Obludám / a kauření, 

jeho w domích zahánějí zlé duchy – protož ji Fuga Dae-
monum („zaháněč démonů“) jmenují.“ Souvislost se zahá-

něním démonů dost možná spojili šamani a báby kořenář-

ky s antidepresivními účinky extraktu drogy. Pak už byl 

jen krůček k zobecnění magické mocnosti. Běžně se 
v minulosti používala na čaje a tinktury pro léčbu úzkosti, 

deprese, nespavosti, zadržování vody, gastritidy a jako anthel-

mintikum. Je také účinná při léčbě noční inkontinence u dětí, 
externě se používá na obklady, např. na modřiny7. 

V průběhu let byly pro léčbu hemoroidů a zánětů 

použity přípravky na bázi rostlinného oleje z třezalky. 

Byla též používána k léčbě vředů, řezů, drobných popále-
nin a odřenin (zejména těch, kde došlo k poškození nervů) 

a k léčení chorob dobytka8. Třezalka byla používána i jako 

zdroj žlutého barviva (ve vodném výluhu) a naopak červe-
ného barviva9 (v ethanolickém extraktu). Je známo i pou-

žití květů jako přísady při výrobě medoviny10. 

V současné době jsou u drogy třezalky klinicky pro-

kázány silné antidepresivní efekty a má se za to, že je pou-
žitelná jako spolehlivá a bezpečná léčba úzkosti 

(anxiolytikum) a deprese (antidepresivum)11. Účinek je 

vysvětlován inhibicí dopamin-β-hydrolasy (DBH), která 
transformuje dopamin na noradrenalin (norepinefrin), kte-

rý hraje klíčovou roli v reakci těla na stres typu „bojovat či 

utéci“ („fight-or-flight“), jakož i regulaci vzrušení, pozor-

nosti a kognitivní funkce.  
Bohužel stávající klinická data týkající se její efekti-

vity při řešení jiných psychiatrických a neurodegenerativ-

ních poruch nejsou dostatečná k formulování pevného 

a definitivního závěru12. National Library of Medicine 
ukazuje data z 31 různých klinických testů13. 

V TCM je třezalka řazena mezi rostliny, které pročiš-

ťují horko, což znamená, že se používá k léčbě stavů spo-

jených s přehřátím organismu, záněty a infekcemi14. 
Mezi další dlouho známé aktivity patří použití extrak-

tu drogy (k přípravě nálevů a specialit se používají kve-

toucí vrcholky rostliny) jako prostředku protizánětlivého 
a rány hojícího15,16, dále jako analgetikum, antiseptikum, 

spasmolytikum, diuretikum, adstringens, cholagogum, 

expektorans, při léčbě široké škály poruch, včetně plicních 

problémů, problémů močového měchýře, průjmu7. 
V novější literatuře jsou popsány též účinky extraktu 

antidiabetické17 a proti akutní pankreatitídě18, případně ve 

směsi s neemovým olejem19 k léčení kožních vředů souvi-
sejících s kalcinózou v systémové skleróze. 

Stojí za zmínku antibakteriální aktivita při střevních 

potížích20, najmě proti Staphylococcus aureus, Strepto-

coccus pyogens a Corynebacterium diphtheria, za níž je 
údajně odpovědný hyperforin. 

Hypericin a hyperforin jsou hlavní biologicky aktivní 

komponenty třezalky tečkované (Hypericum perforatum). 

Hyperforin má obecně aktivitu antibakteriální, proapopto-
tickou, antiproliferativní a protizánětlivou. Kromě toho 

data studií in vitro a in vivo ukázala, že hyperforin je slib-

ná molekula s potenciálními aplikacemi v neurologii 

a psychiatrii pro své antidepresivní vlastnosti. Hyperforin 
zhoršuje absorpci neurotransmiterů a stimuluje neurotro-

fický faktor odvozený z mozku (BDNF)/TRKB neurotro-

Obr. 2. Matthioliho herbář (str. 325) O Zwonečku Cžerweném5 a Linného kniha o třezalce6 
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fické signalizační dráhy, dospělou hipokampální neuroge-

nezi a mozkové homeostázy zinku. Ve skutečnosti je hy-
perforin biomolekula s komplexním neurofarmakologic-

kým profilem, z nichž jeden představuje schopnost hyper-

forinu ovlivňovat homeostázi kationtů, jako jsou Ca2+, 

Na+, Zn2+ a H+. Patofyziologická relevance těchto aktivit 
je v současné době neznámá21.  

Strukturně velice blízký adhyperforin má velmi po-

dobný farmakologický profil jako hyperforin a působí jako 
aktivátor iontového kanálu TRPC6, čímž inhibuje zpětné 

vychytávání různých neurotransmiterů, včetně serotoninu, 

norepinefrinu, dopaminu, GABA a glutamátu. Adhyperfo-

rin se nachází v třezalce tečkované v koncentraci přibližně 
rovné desetině obsahu hyperforinu22.  

Hypericin je silný fotosensitizér. Má má být zodpo-

vědný za aktivitu antitumorální – antikarcinogenní, anti-

proliferativní, proapoptotickou, anti-invazivní, antime-
tastatickou, antiangiogenní23–27 a antivirální, dokonce proti 

HIV28, navíc zesílenou účinky světla29, což může být způ-

sobeno vznikem singletového kyslíku30. Hypericiny mají 

fotosenzibilující efekt, což znamená, že tkáň, ve které jsou 
obsaženy, reaguje na světlo. Mohou být tudíž využity 

v protinádorové fotodynamické terapii (PDT) a diagnosti-

ce (PDD)31,32. Hypericin má ve vodě absorpční maxima 
u 598, 560, 324 a 285 nm a fluorescenční emisní maxima

při 598 a 649 nm (cit.33). 

Hypericin silně inhibuje monoamin oxidasy MAO-A 

a -B, které se podílejí na degradaci aminových neuro-
transmiterů, jako serotonin, norepinefrin a dopamin. Hy-

periciny přispívají též i k antidepresivnímu účinku34. 

Droga je obecně standardizována na hypericin a hy-
perforin. V surové nati kolísá obsah hypericinů v závislos-

ti na vývojovém stádiu rostliny v rozmezí od 0,03 do 

0,3 %, kdežto hyperforinu bývá 3 % až 5 %. 
U třezalkové drogy je dále zajímavá aktivita antifun-

gální, která má být způsobena flavonoidy jako kvercitrin, 

hyperosid, avikularin, rutin, kvercetin, kamferol35. 

Pokud se týče nejdůležitějších obsahových látek tře-
zalky tečkované (je to jediná třezalka, považovaná za léči-

vou bylinu a jedině tu máme v tomto článku na mysli), 

bylo zjištěno více než 150 různých sloučenin, z nichž řada 

má prokazatelný biologický účinek. Z medicínského hle-
diska nejvýznamnější obsahové látky náležejí mezi nafto-

diantrony (hypericin, pseudohypericin), floroglucinoly 

(hyperforin, adhyperforin) a flavonoidy (obvykle v droze 
7 až 12 %). Dále jsou obsaženy xanthony (od 1 %), tříslo-

viny (od 3 %), procyanidiny, fenolické sloučeniny 

(kyseliny kávová, chlorogenová a p-kumarová), deriváty 
 hyperforin   adhyperforin 

 hypericin  pseudohypericin 

 kvercetin      kamferol 

     kvercitrin 

 rutin 

    hyperosid     avikularin 
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antrachinonu, esenciální oleje aj. V menším rozsahu pak 

kyseliny nikotinová, myristová, palmitová a stearová, ka-
rotenoidy (žlutá až červená barviva), cholin, pektin, uhlo-

vodíky a vyšší alkoholy36. Izolována byla i řada aminoky-

selin i γ-aminomáselná kyselina (GABA)37 a fytosteroly 

(sitosterol). 
Třezalka tečkovaná má dlouhou historii použití jako 

léčivá rostlina38. Během posledních 20 let se stala hlavní 

alternativní léčbou deprese39 a také slibným kandidátem 
terapie rakoviny, zánětu, bakteriální a virové infekce 

a dalších poruch. Farmakologické studie ukazují, že ex-

trakty třezalky mají neuroaktivní vlastnosti. Chemical Abs-

tracts (SciFinder) evidují přes 12 300 článků o třezalce. 
Četné studie provedené v Německu v 90. letech na-

značují, že jednotlivci vykazující mírnou až střední depre-

si, mohou být léčeni touto drogou, podobně jako syntetic-
kými antidepresivy. Droga často vykazuje lepší účinek než 

syntetický lék, a to u všech forem deprese. 

Lze očekávat, že se droga stane účinným pomocní-

kem při léčbě i jiných poruch, zejména některých onemoc-
nění kůže, zánětu a určitých forem rakoviny. Prokázala 

antibakteriální a antivirovou aktivitu, ačkoli její vyhlídka 

stát se prostředkem proti HIV je zatím sporná. Nedávno 
byly prokázány i antioxidační a neuroprotektivní vlastnos-

ti. Většina klinických studií ukazuje, že droga je relativně 

bezpečná, zejména při typických dávkách. 

Třezalka, podobně jako určité léky (např. fenobarbital 
aj.), zvyšuje aktivitu některých enzymů, konkrétně cyto-

chromu P450 3A4 a P-glykoproteinu, které v organismu 

odbourávají léčiva, například léky ze skupiny inhibitorů 
proteinové kinasy40. Užívání třezalky proto může vést 

k rychlejšímu metabolismu, a tedy k nižší účinnosti inhibi-

torů kinas.  

Jak již bylo uvedeno výše, může mít droga a její ex-
trakty neblahé interakce s jinými léky, zejména léky, které 

ovlivňují funkci enzymů jater a střev. Jednotlivci, kteří 

užívají třezalku spolu s dalšími medikamenty, by si proto 
měli být vědomi takových potenciálních interakcí s droga-

mi a měli by její využití svým poskytovatelům zdravotní 

péče hlásit. Droga a výrobky z ní by neměly být používá-

ny během těhotenství a kojení. Třezalka může, jak bylo 
řečeno, negativně ovlivňovat účinnost některých léků41,42, 

včetně antidepresiv a antikoncepce. Mezi léčiva, která 

třezalkou ztrácí účinek, patří například většina makrolido-
vých antibiotik (erytromycin, klaritromycin), azolová anti-

mykotika (itrakonazol, ketokonazol), specifické blokátory 

kalciových kanálů (např. nifedipin), dále látky zlepšující 

poměr „špatného“ lipoproteinu s nízkou hustotou (Low 
Density Lipoprotein) LDL a „hodného“ lipoproteinu 

s vysokou hustotou (High Density Lipoprotein) HDL, 

kterým lékaři říkají naprosto mylně hodný a špatný 
„cholesterol“, (např. simvastatin), antivirotika (např. in-

dinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, efavirenz, ne-

virapin), antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, feny-

toin, zde snížení jejich hladiny může vést k propuknutí 
záchvatů), mj. i léky užívané po transplantacích 

(cyklosporin, kde snížení jejich hladin může vést až 

k odmítnutí transplantované tkáně), látky, používané 

k léčbě dýchacích obtíží, zejména u astmatu a chronické 

obstrukční plicní nemoci (CHOPN) (theofylin), antikoagu-
lanty (warfarin), kardiotonika (např. digoxin)10 a chemote-

rapeutika používaná při léčbě rakoviny (irinotecan aj.)43. 

Stejně jako u jakéhokoli bylinného léku se doporuču-

je každému jednotlivci, který ji používá, potažmo dlouho-
době, poradit se s lékařem44. 

Třezalka tečkovaná je toxická pro četná domácí zví-

řata, jako jsou krávy, ovce a koně. Když tato zvířata při-
cházejí do kontaktu s rostlinou, obvykle při pastvě, vyvi-

nou se u nich vážné příznaky. Prvními příznaky je zčerve-

nání kůže doprovázené otokem, za kterým následuje ne-

króza. Bílá kůže, která není pigmentovaná, jako je nos 
a uši určitých plemen ovcí, je otravou nejvíce postižena. 

Mladá zvířata jsou náchylnější k otravě. Rostlina je nejví-

ce toxická na jaře (kdy je zrovna pastva pro býložravce 
nejvíce žádaná), ale zachovává si toxické účinky i při su-

šení sena. Navíc postižená zvířata se stanou vysoce foto-

citlivá a vystavení slunečnímu světlu může zhoršit jejich 

příznaky. Zvířata s příznaky by měla být přesunuta do 
temné oblasti, případně jim podáváním antihistaminik 

nebo protizánětlivých léčiv mírnit příznaky. Je také zná-

mo, že mléko zvířat pasoucích se na třezalce může mít 
načervenalou barvu vlivem červeného hypericinu45. 

U lidí je popsaný problém fototoxicity méně vážný, 

i když citlivé a málo pigmentované a nezahalené osoby 

mohou mít na slunci, či při ozařování, např. 
v kosmetických opalovacích salonech, kožní problémy. 

Přípravky z třezalky by se tudíž neměly používat před 

sluněním46 a při používání jiných fotosenzitizátorů 
(piroxikam, tetracyklin aj.). Běžnými dalšími vedlejšími 

účinky jejich „nadměrného“ užívání jsou bolesti hlavy, 

nevolnost, únava, sucho v ústech, ospalost a gastrointesti-

nální problémy. Fotocitlivost může na kůži zvýšit i lokální 
kontakt s mízou třezalky10. 

Současná produkce drogy je, včetně tablet, kapslí, 

čajů a tinktur, podle amerického Národního ústavu zdraví 
(NIH) v Evropě v hodnotě 6 miliard USD, kdežto v USA 

pak pouze ve stovkách milionů dolarů, protože syntetická 

antidepresiva jsou zde populárnější38. 

Přinášíme tento článek jako další příspěvek do série 
učebních textů popisujících různé zajímavé aspekty che-

mie přírodních látek47–49 i proto, že chceme takto reagovat 

na množství smyšlenek, polopravd a nesmyslů, které jsou 
kolem přírodních sloučenin dnes šířeny. Je nabíledni, že 

zkoumání přírodních látek, jakožto látek z obnovitelných 

zdrojů je jednou z cest, jak laciným a efektivním způso-

bem přispět ku všeobecnému „udržitelnému“ prospě-
chu50,51.  
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Natural Substances, University of Chemistry and 

Technology, Prague, Czech Republic): How St. John's 
Wort Drives Away Night Monsters and Evil Spirits, 

and Benefits and Harms Humans 

The article describes the medicinal plant St. John's 

wort, the history of its use, its constituents and their 
biological activity. It also warns about possible 

contraindications and negative effects on the effectiveness 

of some drugs. 
Full text English translation is available in the on-line 

version. 
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Referát  

Gentiana Linn. je největší rod v čeledi hořcovitých 

a zahrnuje více než 360 druhů, včetně v Čechách a na Slo-

vensku „vyhubeného“ (cit.1) a posléze „nepůvodního“ 
hořce žlutého (Gentiana lutea L., též hořec velký, gelber 

Enzian), který je významným zástupcem hořců mezi léči-

vými bylinami, stejně jako některé asijské druhy. Jeho 
kořen je využíván ve farmacii (oficiální droga je uvedena 

v Evropském lékopisu Ph. Eur. 11. (cit.2) pod názvem 

Radix gentianae, uvedena je tam i Gentianae tinktura, ba 

i v lékopisu Českém 1997 (cit.3). Tradičně je používán 
v bylinném léčitelství při zažívacích poruchách. Tlumí 

dyspeptické projevy při poruchách funkce žlučníku, jater 

a slinivky. Podporuje krvetvorbu, funkce centrální nervové 

soustavy a dá se využít jako celkové tonikum při rekonva-
lescenci po těžkých chorobách. Zevně může být droga 

použita na nehojící se a zduřelé rány. Dokonce byla indi-

kována kravám na zlepšení kvality mléka4. 

Jak praví Všemír Berchtold5: „Gméno, české nosj pro 

hořkost swau; latinské ale má na památku Gentiana krále 

illirského čili slowanského“ (Správně Gentios (řecky: 
Γένθιος, albánsky: Genti) byl ilyrský král z kmene Labea-

tů. Vládl v letech 181–168 př. n. l. a údajně objevil blaho-

dárné účinky hořce6). 

Nejstarším autorům známým univerzitním dokumen-
tem, popisujícím hořec, je doktorská disertační práce We-

bera Johanna Andrease z roku 1720 z University v Jeně, 

která se nicméně opírá o všechny klasiky, jako byli Dios-
corides, Plinius, Galenus, Matthioli a další. Tato práce se 

již ve své době zabývala mj. faktem, že tehdy známá lite-

ratura nebyla v určování rostlin příliš přesná a obsahovala 

mnoho různých názvů pro jednu rostlinu, a naopak jeden 
název pro rostliny různé. Někteří taxonomové v minulosti 

totiž spojovali i rody Gentianella (hořeček) a Gentiana 

O HOŘKÉM HOŘCI A HOŘKÉM HOŘEČKU 

Michal Jurášek a Pavel Drašar 

Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-technologická, Technická 5, 166 28 Praha 6, Česká republika 
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Došlo 3.9.25, přijato 25.9.25. 

Článek přináší základní informace o biologicky aktivních látkách z hořců v tradiční i soudobé léčitelské praxi 

a o uplatnění hořců ve východní medicíně, přináší též informace o intenzitě hořkosti některých obsahových sloučenin. 
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Obr. 1. Hořec žlutý7, hořeček8, hořec (modrý)9 
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(hořec), v současné taxonomii jsou však řazeny do odliš-

ných podkmenů a nejsou bezprostředně příbuzné10. 
Turista se zajisté pamatuje na horské chaty na Slo-

vensku, kde se téměř všude u nálevního pultu setkal 

s pětilitrovou sklenicí od okurek plnou kořenů hořce zali-

tých borovičkou11 či jinou kořalkou. Tento elixír, nazýva-
ný „koreňovica“ osvěžil, a jak je psáno výše i oléčil turistu 

na těle i na duši. Kořen se používal k výrobě lihovin i po 

fermentaci12, nejen po maceraci13. Kořen hořce je častou 
součástí hořkých alkoholických specialit, jako vermuty, 

aperitivy, likéry (Jägermeister), amary (Fernet-Branca), či 

„bitters“ (Angostura bitters)14. Jak píše Presl15: „Dělají z 

něho nápoj líhowý i ohořčují jím kořalky a rosolky. Též jej 
dáwají do piwa na místo chmele.“ Před časem jsme do-

konce v tomto časopise přinesli originální předpis na výro-

bu Becherovky podle Jana Bechera z roku 1866, kde je 

kořen hořce jednou z hlavních surovin16. 
V dnešním Slovensku se prodává borovička a vodka 

(a řada dalších specialit) s příchutí hořkého extraktu koře-

ne hořce. Je to o to zajímavější, že gentiopikrosid v hořci 

obsažený může být použit při léčbě alkoholické hepatoste-

atózy (ztučnění jater)17,18. 
Hlavními složkami lékopisné3 suroviny (Radix gen-

tianae; usušené úlomky kořenů a oddenků hořce) jsou 

hořké* sekoiridoidy gentiopikrosid (gentiopikrin; 2–8 %, 

někdy až téměř 10 %), swerosid (0,05–0,08 %)), amaro-
gentin (0,01–0,08 %), swertiamarin (swertiamarosid, 

swertimarin) a příbuné amaropanin a amaroswerin, deglu-

kosyltriflorosid a desacetylcentapikrin. 

Zřejmě vůdčí sloučeniny ve vyvolání pocitu hořkosti 
jsou amarogentin19 (hořkost 58 000 000, cit.20) a ama-

roswerin (hořkost 58 000 000, cit.21); k hořkosti dále při-

spívají amaropanin (hořkost 20 000 000, cit.21), desacetyl-
centapikrin (hořkost ca. 4 000 000, cit.22), sekoiridoidy genti-

opikrin (hořkost 12 000, cit.23) a swerosid (hořkost 

ca. 12 000, cit.20). Nejvíce zastoupená hořká komponenta, 

gentiopikrosid (hořkost 11 600), má reálnou možnost přispět 
k léčbě různých onemocnění, včetně poruch zažívacího trak-

tu, maligních změn, neurologických poruch, mikrobiálních 

infekcí, poruch tvorby kostí, zánětlivých stavů a dalších24. 

Obr. 2. Frontispice Weberovy disertace 

 gentiopikrosid  swertiamarin  swerosid 

* Hořkost se obvykle určuje porovnáním hořkosti látky se známým standardem, často chinin-hydrochloridem (hořkost 200 
000) a je vyjádřena jako reciproční ředění, které stále vytváří detekovatelnou hořkou chuť (EDQM. European Pharma-
copoeia, 10th ed.; EDQM: Strasbourg, France, 2019). Hodnota hořkosti 1000 znamená, že 1 g látky nebo extrakt 1 g léčiva 
v 1000 ml vody chutná ještě hořce. Hořkost v tomto smyslu není identická s hodnotami IBU či EBU u piva (Verhoef B.: 
Velká encyklopedie piva, Rebo, Čestlice 2003).

Obr. 3. Horec borovička a Horec vodka (Prelika, a.s. Prešov) 

246



M. Jurášek a P. Drašar   Chem. Listy 119, 672−677 (2025)  

Mezi další složky patří xanthony (až 0,1 %), jako je 

gentisin (gentianová kyselina, gentianin), isogentisin, me-
thylgentisin (série zejména lékařských a farmaceutických 

zdrojů popisují tuto látku názvem, ale neříkají, která 

z obou hydroxyskupin gentisinu je methylována, SciFin-

der takový triviální název neregistruje, jediná dohledatelná 
citace25 látky ani struktury gentiseinu a 1-hydroxy-3,7-di-

methoxyxanthonu neuvádí.) 

Další větší skupinou jsou iridoidy, kyselina loganová 

(loganinová) a sekologanosid. 
Přítomny jsou také flavonoidy jako luteolin 

(cyanidenon, digitoflavon, flacitran, luteolol, Weld lake, 

Yama Kariyasu), apigenin, isovitexin (homovitexin, api-

genin-6-C-β-d-glukosid, avrosid, isoavrosid, saponaretin), 
fytosteroly a esenciální olej (0,1–0,2 %).  

Sušené kořeny obsahují 30–55 % sacharidů, jako jsou 

monosacharidy (d-glukosa a d-fruktosa), disacharidy 
(sacharosa a gentiobiosa), trisacharidy (gentianosa 2,5–8,0 %) 

a polysacharidy (pektiny). 

 amarogentin      amaropanin  amaroswerin 

 deglukosyltriflorosid  desacetylcentapikrin 

 isogentisin  gentisin 

  gentisein 1-hydroxy-3,7-dimethoxyxanthon

loganová kyselina 

sekologanosid 

 luteolin      apigenin 

isovitexin 
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Kořen hořce lékopisné kvality musí mít hodnotu hoř-

kosti nejméně 10 000 a musí také obsahovat nejméně 
33 % ve vodě rozpustného extraktu (Evropský lékopis 

2010)26. 

Klasická ayurveda používá oddenek himalajské Gen-

tiana kurroo Royle17 (indický či himalájský hořec, 

trāyamāṇa, त्रायमाण), který obsahuje zejména gentisin,

swertiamarin, gentiopikrosid (hlavní komponenta), amaro-
gentin, swerosid, látky, obsažené v našem Radix gen-

tianae. Jako látky specifické pro trāyamāṇu (které se nalé-

zají i v jiných drogách) můžeme jmenovat gentiakaulein 

(gentiakaulen), gentiosid, norswertianolin (demethyl-

bellidifolin-8-O-glukosid), mangiferin27. 

Ayurveda používá trāyamāṇu jako princip chladivý 
(śīta) a sladký (madhura), tlumící gulmu (falešné břišní 

bulky způsobené nadýmáním, lépe řečeno nerovnováhou 

tří dóši (vata, pitta a kapha)), horečky, poškozenou kaphu 
(ta ovlivňuje zejména tělesné tekutiny, kosterní a svalovou 

strukturu) a krevní poruchy. Léčí závratě, žízeň, tuberku-

lózu, vyčerpání, otravy a zvracení28. 

Tradiční čínská medicína29 používá oddenek hořce 

(Gentianae macrophyllae radix, GMR, qin jiao, 秦艽) jako 

tradiční čínskou drogu střední třídy s účinky rozptylování 
vlhkosti způsobené větrem, odstraňování vlhkého tepla, 

snižování nedostatku tepla a úlevy od bolesti. Byla použita 

k léčbě bolesti kloubů, mrtvice, dětské horečky a žlouten-
ky způsobené vlhkým teplem atd. Vydání Čínského léko-

pisu z roku 2020 uvádí30, že GMR je sušený kořen Gentia-

na macrophylla Pall. (se synonymy Gentiana straminea 

Maxim., Gentiana crassi-caulis Duthie ex Burk. nebo 

Gentiana dahurica Fisch). Liu a spol.29 uvádějí 191 che-
mických sloučenin v GMR, z nichž hlavní byly uvedeny 

výše (gentiopikrosid je opět uváděn jako hlavní obsahová 

látka). Vidíme zde mj. 12 iridoidů, 50 sekoiridoidů, 8 po-
lymerních iridioidů, 5 triterpenoidů oleananového a ursa-

nového typu, 12 flavonoidů, 7 steroidů, 5 alkaloidů, pře-

vážně obsahujících pyridinové jádro, lignany, seskviterpe-

ny a fenylpropanoidy. 
Moderní farmakologické studie ukázaly, že farmako-

logická aktivita GMR se projevuje především protizánětli-

vými účinky. Má také další aktivity, jako protinádorovou, 
hepatoprotektivní, imunoregulační a kardiostimulační. 

Krásná modrá barva okvětních lístků většiny hořců je 

založena na charakteristické spektrální absorpci stabilního 

anthocyaninu, gentiodelfinu31, s líbezným systematickým 
názvem 5-6-O-(2E)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-1-oxo-2- 

-propen-1-yl-β-d-glukopyranosyloxy-2-3-6-O-(2E)-3-(3,4-

-dihydroxyfenyl)-1-oxo-2-propen-1-yl-β-d-glukopyrano-

syloxy-4,5-dihydroxyfenyl-3-(β-d-glukopyranosyloxy)-7-
hydroxy-1-benzopyrylium-chlorid, který byl izolován

ze zmíněných okvětních lístků ve výtěžku 0,01 % (cit.32).

Za žlutou až oranžovou barvu G. lutea jsou zodpo-

vědné karotenoidy33, najmě pak β-karoten, za oranžový 
tón G. lutea L. var. aurantiaca pak anthocyaniny, jako 

pelargonidin-3-O-glukosid, pelargonidin-3,5-O-diglukosid 
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(pelargonin) a pelargonidin-3-O-rutinosid34, samozřejmě 

ve formě solí. 

Hořce a jejich „příbuzní“ představují nejen nádheru 
přírody, ale i léčivou sílu, kterou příroda moudře vložila 

do čarokrásných bylin tak, aby z nich moudří lidé měli 

užitek a radost. 
Článek je součástí série příspěvků popisujících různé 

chemické aspekty problematiky přírodních látek, jako 

např. články35–38. 
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biologically active substances from gentians in traditional 

and contemporary healing practice and about the use of 

gentian in Eastern medicine, and also provides 
information about the intensity of bitterness of some of the 

compounds contained. 

Full text English translation is available in the on-line 
version. 

Keywords: gentian, dwarf gentian, gentiana, gentianella, 

TCM, ayurveda 

Užití tohoto díla se řídí mezinárodní licencí Creative Commons Attribution License 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/legalcode.cs), která umožňuje neomezené využití, distribuci a kopírování díla pomocí jakéhokoliv média, za podmínky 
řádného uvedení názvu díla, autorů, zdroje a licence.  

250

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs


1 
10 
23 

131 
188, 216 

AUTORSKÝ REJSTŘÍK 

Bejček, Jiří 
Bencko, Vladimír 
Benešová, Eva 
Cabalka, Josef 
Cvak, Ladislav 
Cyprichová, Veronika 99 
Černá, Lucie 139 
Čížková, Helena 156 
Drašar, Pavel 36, 41, 50, 74, 78, 89, 106, 109 

113, 125, 131, 135, 147182, 195, 
198, 201, 223, 233, 239, 245 

Fišnar, Jakub 83 
Flegel, Martin 57, 65 
Hajšlová, Jana 46 
Harmatha, Juraj 50 
Holíčková, Mária 99 
Horsáková, Iveta 156 
Hroboňová, Katarína 117 
Hronská, Helena 93 
Hůrková, Kamila 46 
Husáková, Markéta 31 
Jiráček, Jiří 172 
Jurášek, Michal 36, 41, 50, 74, 78, 89, 106, 

109, 113, 125, 131, 147, 195 
198, 223, 233, 239, 245 

Kafková, Valentína 99 
Kaniaková, Katarína 93 
Kmoníčková, Eva 1, 36 
Kozler, Josef 135 
Krečmerová, Marcela 162 
Kromerová, Katarína 10 
Kružík, Vojtěch 156 
Lener, Tomáš 207 
Lipovová, Petra 23 
Loučková, Anna 46 
Lovecká, Petra 139 
Massyagutova, Angelina 139 
Nesměrák, Karel 207 
Neumannová, Helena 156 
Ondrejíčková, Petra 99 
Opletal, Lubomír 36, 41, 50, 109, 125, 147, 233 
Paleta, Oldřich 135 
Pařízek, Antonín 57, 65 
Perlíková, Pavla 16 
Pliska, Vladimír 57, 65 
Přerovská, Tereza 23 
Réblová, Zuzana 83 
Rimpelová, Silvie 1 
Rosenberg, Michal 92 
Ruml, Tomáš 1 
Rybka, Adolf 109 
Sláma, Karel 50 
Spiwok, Vojtěch 1 
Stárka, Luboslav 74 
Šilhárová, Dominika 92 
Šístková, Iveta 156 
Turnovská, Tereza 172 
Výbohová, Veronika 117 
Wimmer, Zdeněk 139 
Žáková, Lenka 172 

Foto Zdeněk Putz 

251






	2021_04_171-178+++anglická+verze.pdf
	171-178
	171-178 angl

	
	363-367 AN
	363-367 angl

	
	458-462 CZ
	458-462 Angl

	
	595-601
	595-601 Angl

	Prázdná stránka
	Prázdná stránka
	Prázdná stránka
	Prázdná stránka
	Prázdná stránka



