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1 Uvod

Ptirodni latky byly prvnimi, a po dlouhou dobu i jedinymi |éCivy, kterd byla dostupna
pro Clovéka. Ackoli v mnoha oblastech svéta zlstavaji rlznym zplisobem upravené c¢asti
»lécivych” rostlin primarnimi prostfedky pro |écbu a jejich pouzivani je zaloZzeno na tradici,
v tzv. ,zapadnim svété” jsou nahrazovdny izolovanymi ucinnymi latkami, které jsou jasné
chemicky, fyzikalné i farmakologicky charakterizovany (1). | pres to jsou mezi schvalenymi
|éCivy i nékteré standardizované extrakty pfipravené z ,|éCivych” rostlin (2). Pfirodni latky jsou
predmétem studia farmakognosie, ktera byla vibec prvni farmaceutickou disciplinou
uzndvanou jiz v roce 1815. Farmakognosie byla definovana jako véda, kterd se zabyva drogami
rostlinného i Zivocisného plivodu ve vSech aspektech. Po dlouhou dobu byl jedinym nastrojem
farmakognosie mikroskop, ktery byl pouzivan predevsim pro kontrolu drog. Vyvoj tenkovrstvé
chromatografie a pozdéji i dalSich technik obohatil farmakognosii o moZnost izolace
a identifikace ptirodnich latek. Izolace ptirodnich latek vykazujicich poZadovanou biologickou
aktivitu je zaloZena na tzv. bioassay-guided fractionation, tedy na sledovani aktivity
u jednotlivych frakci ziskanych rliznymi technikami a vybérem té nejaktivnéjsi pro izolaci
jednotlivych Iatek. Pro tento postup izolace je zapotfebi rychlych, ale pfesnych metod
pro méreni biologické aktivity, které umoznuji testovani velkého mnozstvi vzorka v kratkém
Case. Tento pozadavek ved| k vyvoji fady metod a dalsi postupy jsou neustale zavadény.
Prirodni latky tedy prozatim zUstavaji zdrojem novych léciv ¢asto zejména u biologickych
ucinka, které lze sledovat jednoduchym testem (3). Tento trend je ziejmy predevsim
u antibiotik a protinadorovych |éciv, kde mezi lety 1981 a 2014 bylo 66 % novych antibiotik
a vice nez 32 % protinadorovych |éciv pfimo pfirodniho pivodu nebo od nich odvozeno (2).
Pfirodni latky vsak nejsou pouze zdrojem novych lé¢iv, ale vzhledem k jejich obsahu
v potravinach a napojich mohou ovliviiovat nase zdravi v pozitivnim i negativnim smyslu. Asi
nejvice diskutovanym pozitivnim uU¢inkem je pravdépodobna prevence kardiovaskularnich
a dalSich chronickych onemocnéni polyfenolickymi latkami, které jsou obsazeny v ovoci,
zeleninég, ¢aji, Cokoladé, vinu a dalSich potravinach a napojich (4-7).

Chronickd onemocnéni jsou vsoucasné dobé na vyrazném epidemiologickém
vzestupu. Jsou to onemocnéni, ktera jsou relativné béznd, maji vétSinou pomalou progresi

a souvisi s Zivotnim stylem daného jedince. Narust téchto chorob je spojovan s prodluZujici se



pramérnou délkou Zivota v dlsledku zavedeni Gcinnych hygienickych opatreni, zlepseni stravy
pandemii a epidemii infekénich onemocnéni. Pojem chronicka onemocnéni nahrazuje drive
pouzivany pojem ,nepfenosnd chronickd onemocnéni”, protoze vyzkum v posledni dobé
ukazal, Ze i nékterd chronicka onemocnéni jsou pfenosna, napf. viry (karcinom délozniho ¢ipku
— lidsky papilomavirus). Dalsi synonimni pojmy pro tato onemocnéni jsou ,civilizacni
onemocnéni” ¢i ,onemocnéni spojend s Zivotnim stylem (8). Posledni dva zminéné pojmy
vychazeji z hlavnich rizikovych faktorl, které podporuji rozvoj téchto onemocnéni.
Mezi rizikové faktory patfi predevsim vysoky krevni tlak, koufreni véetné pasivniho, obezita
lehce prokazatelnd vysokym tzv. ,body-mass indexem” (BMI), nedostatek fyzického pohybu,
piti velkého mnozZstvi alkoholu a strava chuda na ovoce a zeleninu, s vysokym obsahem soli
a tukd bohatych na nasycené mastné kyseliny (9). Podle statistik Svétové zdravotnické
organizace je celosvétové chronickym onemocnénim pfi¢itano 60 % ze vSech umrti.
Mezi chronickd onemocnéni zpuUsobujici predéasnd Umrti jsou tazena predevsim
kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO)(15 %), zhoubné novotvary (9 %), neuropsychiatrické
choroby (3,5 %), zahrnuijici predevsim Alzheimerovu chorobu (AD) a jiné typy demence (1,3 %),
a diabetes mellitus (2,3 %)(10). Odbornici Svétové zdravotnické organizace vypracovali odhady
pro pocty umrti nasledkem chronickych onemocnéni na rok 2030, kde je u AD a jinych typa
demenci predpokladany nartst na 1,4 % (o 180 % oproti roku 2001). U ostatnich onemocnéni
je predpokladdn pouze mirny narlst (11).

Tento prehled je vénovan ovlivnéni nékterych aspektl dvou skupin chronickych
onemocnéni a to Alzheimerové chorobé, u které je v budoucnu predpokladdn nejvyssi nardst
(12) a kardiovaskularnim onemocnénim, ktera jsou dosud nejcastéjsi pfi¢inou umrti
ve vyspélych zemich (10). Pro obé skupiny chorob je spolecnym znakem oxidacni stres.
Zvysena tvorba reaktivnich forem kysliku a dusiku (RONS) je popisovana jako vyznamny faktor
ve vyvoji vsech chronickych onemocnéni. Stanoveni pfimé antioxidacni aktivity, vychytavani
volnych radikalu, se nejen u ptirodnich latek dostava do pozadi a v sou¢asné dobé je pozornost
vénovana spiSe nepfimému puasobeni latek, jako je chelatace prechodnych kovi, které
katalyzuji dalsi propagaci volnych radikal(, a inhibice enzymi spojovanych s tvorbou volnych
radikald. V souvislosti s AD a KVO jsou v posledni dobé studie casto zaméreny pravé
na chelataci prechodnych kovl (13-15). Z rostlinnych latek je chelata¢ni aktivita je spojovana

predevsim s polyfenolickymi latkami. DalSim vyznamnym faktorem v progresi KVO je tvorba
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srazenin v krevnim fecisti, kterd mlze vést k akutnimu infarktu myokardu nebo cévni mozkové
pfihodé. Nékteré prirodni latky, jako flavonoidy, jsou zndmé svou antiagregacni aktivitou.
Na jedné strané je moZné, Ze pravé tyto jejich ucinky pfispivaji k jejich pozitivnim vliviim
na KVO, jak bylo ukazano v nékterych epidemiologickych studiich (16, 17). Je také mozné, Ze
nékteré z nich by mohly byt v budoucnu také uzivany jako léc¢iva v kombinaci s jiz pouzivanymi
l[atkami, jako je napf. kyselina acetylsalicylovd. U mnoha téchto latek neni zcela objasnén
mechanismus Ucinku, tedy uroven, na které pusobi, a proto je této problematice treba
vénovat pozornost. Ovlivnéni pribéhu AD choroby pfirodnimi latkami je v posledni dobé velmi
intenzivné studovano (18). | kdyZ je zndmo mnoho mechanismf, které mohou priibéh tohoto
onemocnéni ovlivnit, nejvétsi mnozstvi studii hodnoti predevsim inhibiéni schopnosti latek
vUci lidskym choliesterasam (acetylcholinesterase AChE a butyrylcholinesterase BChE), a to
zfejmé proto, Ze nékterd z klinicky jiz vyuzivanych léiv spadaji do této kategorie latek
a na testovani téchto Ucinku je vypracovana jednoducha a rychla metoda. Nejvétsi skupinou
prirodnich latek testovanych na inhibici AChE a BChE jsou alkaloidy. Jednou z latek vyuzivanych
v terapii AD je galanthamin, inhibitor AChE ze specifické skupiny alkaloidd rostlin z ¢eledi
Amaryllidaceae. Rostliny z této Celedi tvofi Siroké spektrum alkaloid( rGznych strukturnich
pouzivané lécivo, je v tomto prehledu vénovana pozornost predevsim témto alkaloiddm,

ale také radé nealkaloidnich latek.



2 Oxidacni stres a chronicka onemocneéni

Oxidacni stres se vyznamné podili na rozvoji mnoha chronickych onemocnéni. RONS poskozuji
biologické systémy, protoze reaguji s aminokyselinami, proteiny, mastnymi kyselinami, lipidy,
nukleovymi kyselinami a fadou nizkomolekuldrnich sloucenin (19, 20).

Patogeneze aterosklerdzy zahrnuje fadu mechanismu spojenych s oxida¢nim stresem.
Zvysend produkce RONS (superoxidovy aniont, alkoxyl- a peroxyl- radikal, hydroxylovy radikal,
oxidy dusiku, peroxynitrit a alkylperoxynitrit) a ndsledné oxidativni zmény na lipidech vedou
k rozvoji zanétu a dysfunkci endotelia, kterd je spojena se zvySenou agregaci desticek
umoziujici prokoagulaci vedouci napt. k akutnimu infarktu myokardu. Chirurgicky nebo
farmakoterapeuticky zasah, obnovujici tok krve, je nezbytny pro obnovu tkané, ale zaroven je
spojen s dalsim poskozenim, které je zplsobeno zvySenym uvolfiovanim RONS a volnych
prechodnych kov(, hlavné Zeleza a médi (21). Vlivu oxidac¢niho stresu na kardiovaskularni
onemocnéni se podrobné vénuje fada praci (22, 23).

O RONS se mluvi také jako o vyznamnych faktorech starnuti a degenerativnich
onemocnéni véetné AD (24, 25). V pripadé AD bylo prokazano, Ze se RONS uplatriuji v mnoha
fazich rozvoje tohoto onemocnéni. Mechanismus, ktery vede k poruseni redoxni rovnovahy
a zdroji volnych radikald, vsak neni prozatim zcela objasnén. Velké mnoZstvi RONS mize
vznikat mitochondrialni dysfunkci a zvySenou akumulaci prechodnych kovt (Fe, Cu) v placich
B-amyloidu (AB). Kromé AP i neurofibrilarni klubka (neurofibrilary tangles NFTs) vedou také
ke zvySené tvorbé volnych radikall - oxidacnimu stresu, ktery se podili na neurotoxicité téchto
Utvar(. Samotny oxidacni stress rovnéz muze dale zvySovat agregaci AR a umoziuje dalsi
fosforylaci a polymerizaci hyperforsforylovaného t-proteinu (26). Oxidacni stres se v rozvoji
neurodegenerativnich onemocnéni uplatfiuje na mnoha urovnich. Témto procesiim je
vénovana fada praci (20, 26-28).

Antioxidacni aktivita latek nezahrnuje pouze pfimé vychytavani jiz vzniklych volnych
radikalu, ale také chelataci prechodnych kov, které katalyzuji vznik volnych radikald, a inhibici
enzymU spojovanych s tvorbou RONS. Nékteré prechodné kovy nemaji redoxni schopnosti,
napt. zinek, ale mohou se podilet na patogenezi riznych onemocnéni jinym mechanismem.
Spektrum latek s antioxidacni aktivitou je velmi Siroké. Vzhledem k tomu, Ze vyznam pfimé
antioxidacni aktivity, ktera je bézné testovana, s objevem dalsich ucinkl spiSe ustupuje, jak je

patrno u flavonoidd (21), je tato cast vénovana pouze interakcim prirodnich latek
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s prechodnymi kovy, které se vyznamné podileji na rozvoji mnoha chronickych onemocnéni

(29, 30).

2.1 Prechodné kovy

Pojem "prechodné kovy" zahrnuje obecné kovové prvky s nelplné obsazenym orbitalem d.
Z hlediska fyziologie Clovéka je tento pojem mnohem uZzsi. Nejvétsi pozornost je vénovana
predevsim Zelezu a médi podilejicim se na Fentonové reakci (Reakce 1), ktera vede k tvorbé
volnych radikald (30, 31). V souvislosti s neurodegenerativnimi chorobami je zmifovan také

zinek (30, 32).
H,0, + FeZ* > HO® + OH™ + Fe3*

Reakce 1. Fentonova reakce. Analogickd reakce probihd s Cu* misto s Fe?*.

Zelezo je esencidlni prvek, ktery se i¢astni mnoha Zivotnich procesd. V organismu viak
musi byt jeho metabolismus peclivé regulovan z divodu jeho schopnosti generovat RONS.
Homeostdza Zeleza je porusena pfi mnoha patologickych stavech. Jednim z pfikladd maze byt
zvy$enad hladina volného Zeleza po akutnim infarktu myokardu nasledkem vyrazného snizeni
pH (33). Stejné tak se uplatiiuje Zelezo i v rozvoji AD. ZvySené hladiny volného Zeleza byly
zaznamenany v senilnich placich i NFTs post mortem u pacient s AD (29). Také méd' hraje
vyznamnou roli v lidském organismu. Ve spojeni s enzymy se podili na mnoha Zivotnich
metabolickych procesech. Lokalni poruchy homeostazy médi jsou spojovany s patofyziologii
mnoha chorob vcéetné neurodegenerativnich onemocnéni, tumor(, zanétlivych onemocnéni
a infarktu myokardu (34). Zinek je po Zelezu druhy nejhojnéjsi stopovy prvek v lidském
organismu. Nejvyssi koncentrace zinku je v mozku, kde se vyskytuje v chelatovatelné formé
ato predevSsim v hipokampu, amygdale a kdre. Jinak se vyskytuje vazany na mnohé
intracelularni enzymy. Zinek se uplatiuje jako moduldtor neurotransmise a synaptickych
funkci a reguluje mnoho signalnich drah. Volny nebo slabé vazany zinek je klicovy faktor
neurondlni smrti spojené s ischemii a s neurodegenerativnimi stavy, jako je napf. tvorba
senilnich plakd pfi AD (32). | kdyZ neni v pripadé AD zcela jasné, zda je zvySené mnoZstvi téchto
kovl pfi¢inou oxidacniho stresu a neurodegenerace nebo se jedna o vedlejsi produkty téchto
procesU, vysledky studii ukazuji na pfiznivy vliv chelator( na pribéh tohoto onemocnéni, ktery
je asi dan solubilizaci amyloidnich plakd, tj. zvySenim rozpustnosti téchto plak( chelataci v nich

pritomnych kov( (35).



2.2 Interakce ptirodnich latek s prechodnymi kovy

Chelatace prechodnych kovl je jednim z mechanism( Gcink( antioxidant(. Tato aktivita je
spojovana predevsim s polyfenolickymi latkami, z nichZ jsou na prvnim misté flavonoidy, které
jsou béZznou soucdsti stravy. Studie hodnotici zavislost Zelezo-chelatacni aktivity na celkovém
obsahu polyfenolt a flavonoid(i ve vybranych extraktech z IéCivych rostlin vSak ukdazala, Ze tato
zavislost je pomérné nizka (36). U nékterych rostlin byla chelatacni aktivita nizkd i pres vysoky
obsah polyfenol(. Jak vyplyva z nasledujicich studii, je tato aktivita velmi zavisla na strukture.
U flavonoid( jsou jiz jasné definovany strukturni pozadavky, tedy chelataéni mista. U dalSich
skupin pfirodnich latek tomu tak neni. DalSimi testovanymi latkami jsou kumariny. Bohuzel
prozatim nebylo testovano pfili$ pfirodnich latek z této skupiny. Zavislost aktivity na strukture
vsak Ize odvodit ze studii se syntetickymi latkami a poté aplikovat na latky pfirodni (13, 37).
Flavonoidy, stejné jako jiné polyfenolické latky, jsou v lidském téle rychle metabolisovany,
a proto je treba zaméfit se nejen na latky samotné, ale i jejich metabolity (38). Existuji ale také
moznosti, jak zvysit biologickou dostupnost parentnich polyfenolickych latek. Ptikladem je
inkorporace téchto latek do lipidnich nanocastic, které je ochrani a umozni transport do mista
potieby v nezménéné formé (39). Mezi pfirodni antioxidanty patfi kromé jiz zminénych skupin
latek také dalsi polyfenolické Iatky jako jsou fenolové kyseliny, tfisloviny, lignany a stilbeny
dale karotenoidy a nékteré vitaminy (40). Vzhledem k zaméreni mé experimnetdlni prace vsak
neni témto latkam vénovdna v tomto pfehledu pozornost.

Nékteré prirodni latky ze zminovanych skupin jsou také schopny redukovat prechodné
kovy, cozZ vede k zintenzivnéni Fentonovy reakce, tedy ke zvySené produkci volnych radikala.
V pribéhu Fentonovy reakce dvojmocné Zelezo katalyzuje produkci hydroxylového radikalu,
zatimco je oxidovano na Zelezo trojmocné a proto Cinidlo redukujici Zelezo umoznuje jeho
opakovany vstup do této reakce. Podobna reakce byla popsana i u médi. Tento proces je

povaZovan za jeden z mechanismu prooxidacniho plsobeni nékterych polyfenoll (41).

2.2.1 Flavonoidy

Zavislost Zelezo-chelatacni aktivity flavonoid( na strukture byla popsdana v mnoha studiich, jak
uvadi i prehledové prace (21, 42). | kdyz vysledky mnoha studii jsou tézko porovnatelné,
protoze medium ma velky vliv na vysledky (napft. pH, hydrofilni x lipofilni prostredi), jsou diky
velkému mnozstvi vysledk( vazebna mista pro kovy u flavonoidl jasné definovana. Jedna se

o vazebna mista mezi 5-hydroxyl- a 4-karbonylovou skupinou, 3-hydroxyl- a 4-karbonylovou
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skupinou a mezi 3°,4’-dihydroxylovou skupinou na kruhu B (21). V nasi studii (15) bylo
testovano 26 flavonoid( rdznych strukturnich typa pti Ctyfech pato/fyziologickych pH (4,5; 5,5;
6,8 a 7,5). V neutralnim prostiedi je vétSina flavonoidd schopna chelatovat Zelezo. Latky
s hydroxylovymi skupinami v o-poloze na kruhu A nebo B a/nebo 3-hydroxylovou skupinou
(obr. 1) dosahovaly ucinnosti standardniho cheldtoru deferoxaminu. Flavonoidy
bez katecholového B kruhu byly signifikantné méné ucinné. Pfi pH 5,5 dosahoval ucinnosti
U flavonoidu s katecholovym B kruhem dochazi pfi poklesu pH ke snizeni aktivity. Vytvorené
komplexy byly v neutrdlnim prostiedi stabilni, stejné jako komplex baikaleinu s Zeleznatymi
ionty pfi pH 4,5. Ze 13 testovanych isoflavon( chelatovaly Zelezo pouze ty, které maji ve své
struktutfe 5-hydroxy-4-ketoskupinu (obr. 2, genistein (latka ¢. 13), biochanin A (latka ¢. 14),

prunetin (latka €. 15) a genistin (latka €. 16)). Tato aktivita je vSsak pomérné nizka (43).

OH O

R¢ R, Ry Ry Ry R; R, Ry Ry R, Ry
Luteolin (1) H OH OH OH 3-Hydroxyflavon (4) H H H H H H H
Negletein (2) OH OCH; H H Kempferol (5) H OH OH H H OH H
Baikalein 3) OH oH H H Kvercetin (6) H OH OH H OH OH H
Morin (7) H OH OH OH H OH H
Myricetin (8) H OH OH H OH OH OH
Rutin (9) 0-Glc-Rha OH OH H OH OH H
OH
OH

OH O
Taxifolin (12)

OH
(-)-Epikatechin (11)

Obrazek 1. Struktury flavonoidd s chelatacdni aktivitou.
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Genistein (13) OH OH
Biochanin A (14) OH OCH;
Prunetin (15) OH OH
R, Genistin (16) O-Glec oHg
4

Obrazek 2. Struktury isoflavont s chelatacni aktivitou

Flavonoidy testované ve zminéné studii byly podrobeny i testovani méd-chelataénich
ucinkd pomoci dvou metod. V mirné kompetitivnim prostredi byla vétsina flavonoid(i schopna
chelatovat médnaté ionty. Mezi nejaktivnéjsi patfi flavony luteolin a baikalein a flavonol
myricetin s aktivitou vy$Si neZ u trientinu, standardniho chelatoru médi. Ve vice
kompetitivnich podminkach byly schopny chelatovat médné i médnaté ionty pouze flavony
a flavonoly. Pro stabilni chelataci je dllezitd predevsim dvojna vazba mezi C-2 a C-3.
Nejaktivnéjsimi méd' chelatacnimi misty u flavona jsou 3-hydroxy-4-ketoskupina a 5,6,7-
trihydroxyskupina. V kyselém prostredi byly 3-hydroxyflavon (Obr.1, latka ¢.4), kempferol
(Obr.1, Iatka €.5) a baikalein (Obr.1, latka ¢.3) Uc¢innéjsi nez trientin. V neutralnich podminkach
nedosahoval U¢innost standardu Zadny flavonoid. Detailni popis zavislosti aktivity na strukture
je uveden v nasi studii (14). Stejné jako v pfipadé chelatace Zeleza, tak i u médnatych iontu
ketoskupina. U isoflavonll nedosahuje vsak chelatace médnatych iontli vyznamnych hodnot
(43).

Ve srovnani s Zelezo a méd' chelatacéni aktivitou je pocet studii zabyvajicich se chelataci
zinku flavonoidy vyrazné nizsi. Zinek se vaze na 3- nebo 5-hydroxy-4-keto skupinu
Ci katecholicky kruh (44). Flavanoly (+)-katechin (Obr.1, latka ¢.10) a (-)-epikatechin (Obr.1,
latka ¢.11) jsou schopny chelatovat zinek, ktery je volné v roztoku (ZnCl,) stejné jako vyvazat
zinek z komplexu Zn-zinquin (45). D4 se tedy ockavat, Ze i dalsi flavonoidy budou schopny
chelatovat ionty zinku. Nedostatek téchto dat je zfejmé dan absenci jednoduché metody
pro stanoveni této aktivity. V minulém roce pracovni skupina, se kterou spolupracuiji,
publikovala jednoduchou metodu pro stanoveni zinek chelataéni aktivity, kterd umozni rychlé,
ale presné testovani vétsiho mnozstvi vzorkl (46).

V dalsi studii byly hodnoceny Zelezo-redukéni schopnosti flavonoid(i a mozny podil této
vlastnosti na intenzitu Fentonovy reakce (tvorbu hydroxylového radikalu). Nejvyssi redukce

byla zaznamenana pfi pH 4,5. Z vysledk(l vyplyva, Ze pozice hydroxylovych skupin je dllezité;jsi
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nez jejich celkovy pocet. Sousedici hydroxylové skupiny, obzvlasté katecholovy
B kruh bez 4-ketoskupiny maji velky vliv na redukéni vlastnosti. Zelezo neni redukovano
v pfipadé izolovanych 3-, 5-, 7-hydroxyskupin, 5,7-dihydroxyskupin soucasné s dvojnou vazbou
mezi C-2 a C-3, absence katecholového B kruhu nebo 3-hydroxyskupiny. Redukéni schopnost
je velmi zavisla na koncentraci. Kfivka aktivity ma obvykle zvonovity tvar u latek, které jsou
schopny chelatovat Zelezo, s maximalnim redukénim potencidlem pfi rlznych pomérech
flavonoid/zelezité ionty. Pfi pH 5,5 dochazi pouze k velmi slabé redukci a pfi vyssich pH jiz
k redukci nedochazi vibec. Nejucinnéjsimi reduktanty byly flavanoly (+)-katechin (Obr.1, latka
¢. 10) a (-)-epikatechin (Obr.1, latka ¢.11). Po zjisténi redukénich vlastnosti flavonoid( byla
také testovana schopnost indukce tvorby hydroxylového radikalu Fentonovou reakci. Podle
aktivity mizZeme flavonoidy rozdélit do nékolika skupin:

a) Ccisté antioxidanty (7-hydroxyflavon, hesperetin) — jejich antioxidaéni aktivita roste
s jejich koncentraci,

b) antioxidanty s nizkou aktivitou (3-hydroxyflavon (Obr.1, latka ¢.4), taxifolin (Obr.1,
latka ¢.12) a daidzein)

c) latky, které pfi nizké koncentraci mély mirny antioxidacni efekt, pfi poméru cca 1:1
byly vyrazné prooxidacni a s dal$im zvySovanim koncentrace dochdazelo ke snizeni
prooxidacniho Ucinku az k mirné antioxidaci (kempferol (Obr.1, latka ¢€.5), kvercetin
(Obr.1, latka ¢.6), chrysin)

d) dcisté prooxidanty (morin (Obr.1, latka ¢.7), rutin (Obr.1, latka ¢.9), naringin,
genistein (Obr.2, latka ¢.13)), tj. latky, kdy se prooxidacni Uucinek stupnuje s jejich
zvySujici se koncentraci

e) a flavonoidy, které nemély zddny efekt na tvorbu hydroxylového radikalu
(flavanoly) (41).

Isoflavony nejsou obecné schopny redukovat Zelezité ionty, ale latky s4’'-

hydroxyskupinou na kruhu B jsou schopny redukovat médnaté ionty (43). Jejich vliv
na Fentonovu reakci jsme zatim netestovali, ale vsoudasné dobé pfipravujeme citlivou

metodiku, kterd jejich testovani umozni.

2.2.2 Kumariny

Vzhledem k tomu, Ze vétsina praci s kumariny, studujici vztah mezi aktivitou a strukturou,

je zamérena nejen na prirodni, ale také na syntetické derivaty kumarind, neni mozné tyto dvé
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skupiny oddélit. Obecné je mozné shrnout, Ze kumariny majici ve své strukture orto-dihydroxy
nebo orto-diacetoxyskupinu jsou schopny chelatovat Zelezo, zatimco latky s jednou
hydroxylovou skupinou, dvéma methoxyskupinami, nebo hydroxy-/acetoxyskupiny v meta-
poloze jsou prakticky neaktivni (13, 47). Orto-dihydroxy-4-methylkumariny a orto-diacetoxy-
4-methylkumariny brani iniciaci a propagaci peroxidace lipidd indukovanou Zelezem. Nejvyssi
aktivitu vykazuji kumariny s 7,8-dihydroxyskupinou na kruhu B (48). Vysledky této studie jsou
ve shodé s nasi studii, kde byla testovana pomérné velka skupina syntetickych 4-
methylkumarind a ptirodnich kumarinG. Zadny z pfirodnich kumarinGi nevykazal Zelezo-
chelatacni aktivitu. Ze skupiny 4-methylkumarin byl opét nejaktivnéjsi 7,8-dihyroxy-4-
methylkumarin, ktery pfi pH 7,5 dosahoval aktivity deferoxaminu. S klesajicim pH vSechny
kumariny ztraceji svoji aktivitu, zatimco deferoxamin je aktivni ve vSech podminkach (13).
Thuong et al. (49) testoval 21 ptirodnich kumarind na antioxidacni aktivitu. Z vysledkl vyplyva,
ze latky majici ve své strukture katecholovou skupinu (eskuletin (Obr.3, latka ¢.17), fraxetin
(Obr.3, latka ¢.18) a dafnetin (Obr.3, latka ¢.19)), jsou schopny ochrany proti Zelezem
indukované peroxidaci lipidQ. 6,7-Dihydroxykumarin eskuletin a 4-methyleskuletin (latka ¢. 20
na obr. 3) inhibuji Fentonovu reakci indukovanou zelezem (50). Stejné jako pro chelataci zeleza
i pro chelataci médi plati, Ze kumariny s orto-dihydroxy nebo orto-diacetoxyskupinu jsou
schopné chelatace, ale pouze za mirné kompetitivnich podminek, zatimco za vysoce
kompetitivnich podminek nejsou schopny méd' chelatovat. Orto-dihydroxykumariny maji také

schopnost redukovat médnaté ionty na médné (51).

R7 Ry Rs R Ry

Re O._0O  Eskuletin (17) H OH OH H
Fraxetin (18) H OCH;0H OH
Re = Dafnetin (19) H g OH OH

4-Methyleskuletin (20)Me oy OH H

Obrazek 3. Kumariny s antioxidac¢ni aktivitou.

Nékteré kumariny jsou povaZovany za ucinné antioxidanty, a to na zakladé tzv. FRAP
(Ferric Reducing Antioxidant Power) testu (52). Tato metodika ale méri antioxidaéni ucinky

podle miry redukce Zeleza, a proto mohou byt jeji vysledky zavadéjici a naopak tyto
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antioxidanty mohou mit za nasledek intenzifikaci Fentovy reakce a tim i zvySenou produkci

volnych radikald, jak je to popsano napt. u nékterych flavonoidd (41).
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3 Kardiovaskularni onemocneéni

Kardiovaskularni choroby (KVO) jsou veskera onemocnéni srdce a cév. Jsou to onemocnéni,
kterd, jak bylo uvedeno vyse, zplsobuji nejvice umrti ve vyspélych zemin. Podle statistiky
American Heart Association (53) je jedno ze tfi umrti v USA zplsobeno KVO a jedno ze Sesti
ischemickou chorobou srdecni, kterd je nejcastéjsi z KVO. VétSina KVO ma souvislost
s aterosklerotickymi degenerativnimi zménami cév. Mezi tato onemocnéni patfi, kromé jiz
zminéné ischemické choroby srdecni, také ischemickd choroba dolnich konéetin, ¢i ischemické
cévni mozkové prihody. Rizikové faktory téchto onemocnéni jsou obecné zndmé, jak bylo
uvedeno vyse (9). Jsou to rizikové faktory spojené s Zivotnim stylem a jsou vétSinou
ovlivnitelné. Jednim z mozZnych preventivnich opatfeni je Uprava stravy zahrnujici snizeni
obsahu soli a tukd bohatych na nasycené mastné kyseliny a predevsim zvySeny pfijem ovoce
a zeleniny, které ma pravdépodobné pozitivni vliv na omezeni vyskytu KVO (4). Tento pozitivni
vliv je pfipisovan polyfenolickym latkdm, které jsou v ovoci a zeleniné pritomny ve vyznamném
mnozstvi. Polyfenoly jsou zndmé predevsim pfimou i nepfimou antioxidacni aktivitou, ale maji

i jiné ucinky, jako je napt. antiagregacni aktivita, vazodilatacni a protizanétlivy potencial (21).

3.1 Funkce krevnich desticek

Hemostaza je odpovéd organismu na poranéni cévy. Je to fyziologicky proces, ktery ma nékolik
fazi: vazokonstrikci, primarni hemostazu a sekundarni hemostazu. Tyto faze se mohou ¢asové
Castecné prekryvat a probihat tak témér soucasné. Vazokonstrikce se objevuje okamzité
po poranéni cévy. Stazeni cévy snizuje pratok krve a tim krevni ztraty. Cilem primarni
hemostazy je vytvoreni primarni zatky, ktera rychle stabilizuje poranéni cévy - zde se uplatiuji
krevni desticky. V prvni fazi dochazi k adhezi desti¢ek na poranénou ¢ast cévy, dale k jejich
aktivaci, kdy dochazi k uvolfiovani thromboxanu A, (TxA;) a ADP a tim aktivaci dalSich destic¢ek.
V prabéhu sekundarni hemostazy, znamé jako koagulaéni kaskdada, dochazi kvlastni
hemokoagulaci a vytvoreni trvalé zatky. Tento proces musi byt citlivé regulovan, aby nedoslo
k uvolnéni srazeniny (54). U pacientll s aterosklerézou dochazi k poskozeni cév, jejichZ stény
jsou méné pruzné, endotel ma snizenou schopnost produkovat protektivni ptisobky, a tim
snaze nastava zvysena tvorba srazenin, které mohou zpUsobit napf. akutni infarkt myokardu
nebo cévni mozkovou prihodu (55). V soucasnosti se u rizikovych pacientl uplatiuje

antiagregacni |écba zaloZzena na inhibici cyklooxygenasy 1 (COX-1) kyselinou acetylsalicylovou
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(ASA) a/nebo antagonismu na ADP receptorech. Néktefi pacienti jsou vsak k této lécbé
rezistentni. V minulosti bylo prokdzano, Ze kombinace nékterych latek s vySe uvedenou lé¢bou
prinasi lepsi vysledky, a proto je hledani latek s jinym mechanismem ucinku v popfedi zajmu

(56, 57).

3.2 Vliv vybranych skupin pfirodnich latek na agregaci krevnich desticek

Studium pfirodnich latek s antiagregacni aktivitou se soustfeduje predevsim na polyfenolické
latky, hlavné flavonoidy a kumariny, pfipadné tfisloviny, které jsou béZnou soucasti stravy.
Latky s touto aktivitou vSak m(izeme nalézt v Sirokém spektru pfirodnich sloucenin, nap¥. mezi
alkaloidy, monoterpeny, diterpeny, seskviterpeny, lignany, fenolickymi kyselinami,
organickymi sirnymi slouceninami (58), steroidni laktony (59), polysacharidy a peptidy (60).

Ptiznivy vliv polyfenol(l na kardiovaskularni systém jiz byl zminén. Jak bylo rovnéz
uvedeno, tak kromé antiagregacni aktivity jsou také schopny rozsifovat cévy, tlumit zanét
a riznymi mechanismy snizZovat riziko rozvoje aterosklerézy.

Agregace desticek muize byt ovlivnéna riznymi mechanismy. Nejcastéji je studovana
inhibice agregace indukovana rlznymi aktivatory krevnich desti¢ek, jako jsou kyselina
arachidonova (AA), thrombin, kolagen, ADP, desticky aktivujici faktor (PAF) nebo agonista
thromboxanovych receptori U-46619. Ddle je studovana inhibice aktivity enzymu, které
ovliviiuji agregaci na rlznych Urovnich, mezi které patfi napf. COX-1, thromboxansynthasa,
lipooxygenasa, fosfodiesterasa nebo destickova fosfolipasa C a dalsi (58). Nékteré z téchto
enzym( se uplatiuji v metabolismu kyseliny arachidonové. Porovnani vysledk( jednotlivych
studii je velmi obtizné vzhledem k rozdilnym podminkam méfeni (rGznd koncentrace
aktivatorl desticek, standardu, pouziti celé krve, plazmy bohaté na desticky, Cisténé desticky,

Casté testovani pouze jedné koncentrace latek).

3.2.1 Flavonoidy

Vliv flavonoidl na agregaci desticek je velmi ¢asto studovan a to jak in vitro, tak in vivo.
Struktury flavonoid(, které vykazuji antiagregacni aktivitu, jsou uvedeny na obr. 4. Byla
provedena rada studii hodnoticich ucinek rlznych potravin bohatych na flavonoidy, jako je
tfeba kakao (¢okolada), stava z hroznového vina, pomerancu, grapefruitl nebo kiwi, cibule
a dalsi. U nékterych bylo potvrzeno, Ze pravidelny ptijem téchto potravin zplsobuje vyznamné

snizeni agregace (61). Prestoze vysledky nékterych studii poukazuji na to, Ze agregace je
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inhibovana az u nefyziologickych koncentraci fenolickych latek (62), tak Boji¢ (63), ktery
testoval Siroké spektrum flavonoidnich aglykon( na inhibici agregace desti¢ek indukovanou
ADP, prokazal, Zze nékteré flavonoidy jsou schopny signifikantni inhibice i pfi velmi nizkych
koncentracich. Minimdlni antiagregacni koncentrace (MINaAC) byla u nejaktivnéjsi latky,
syringetinu (Obr. 4 — latka ¢. 21), 0,119 uM. Studie, které hodnotily dostupnost flavonoid(
(jejich dosaZitelnou koncentraci v plazmé), uvadéji koncetrace az ve stovkach nM
¢i jednotkach uM u jednotlivych flavonoidl (64, 65). MINaAC testovanych latek se pohybovaly
v rozmezi 0,119-122 pM. Mezi nejucinnéjsi latky patfil kromé jiz zminéného syringetinu,
isosakuranetin (Obr. 4 — latka €. 22), pinocembrin-7-methyleter (Obr. 4 — latka ¢. 23), 6-
hydroxyflavon (Obr. 4 — latka ¢. 24), tektochrysin (Obr. 4 — latka ¢. 25), 3,6-dihydroxyflavon
(Obr. 4 — latka ¢. 26) a rhamnetin (Obr. 4 — latka €. 27), jejichz MINaAC byla nizsi nez 1 uM.
Na zakladé vysledkl byly nalezeny dulezité vztahy mezi strukturou a aktivitou, které zahrnuji
vliv dvojné vazby mezi C-2 a C-3 na kruhu C, pfitomnost hydroxyskupiny v poloze C-3, ktera
zvysuje aktivitu, substituce v poloze C-6 na kruhu A, ktera taktéz zvysSuje aktivitu stejné jako
O-methylace na kruzich A a B. Zasadni je také karbonylova skupina v poloze C-4. Poloha kruhu
B ma také vyznamny vliv. Isoflavony jsou vyrazné méné aktivni neZ flavony s obdobnou
strukturou. Tyto strukturni pozadavky byly potvrzeny i v dalsi studii, kde byly spole¢né
s aglykony testovany i nékteré jejich glykosidy. Z této studie také vyplyvd, Ze pritomnost
cukerné slozky glykosidu mirné snizuje antiagregacni aktivitu, ktera byla testovana stejné jako
v pfedchozi studii (66). Velmi nizka aktivita glykosid( byla zjiSténa i v nasi studii, kde bylo
z Leuzea carthamoides L (Asteraceae) izolovano nékolik flavonoidl, které byly testovany
na inhibici agregace indukované AA, ADP, kolagenem a thrombinem. Aglykony eriodiktyol
(Obr. 4 — latka ¢. 28) a patuletin (Obr. 4 — latka ¢. 29) inhibovaly pouze agregaci indukovanou
kolagenem a AA. Aktivita je vSak v porovnani s ASA nizka (67). U nékterych aktivnich latek jsou
jiz k dispozici studie, které podrobnéji popisuji jejich mechanismus Gc¢inku. Rutin (Obr. 1—latka
€. 9), i pfes to, Ze se jedna o glykosid, vykazuje v porovnani s riznymi flavonoidy pomérné
vysokou aktivitu, ktera zahrnuje vice mechanismi. Rutin je schopen inhibovat aktivaci
fosfolipasy C a nasledné inhibovat protein kinasu C a tvorbu TxA; vedouci k inhibici fosforylace
P47 a mobilizaci Ca?* coZ vede k inhibici agregace desti¢ek (68). Dalsi latkou, u které byl
sledovan mechanismus ucinku, byl hesperetin (Obr. 4 — latka ¢. 30), ktery inhibuje agregaci
indukovanou kolagenem a AA. Antiagregacni aktivita hesperetinu je zplsobena inhibici

fosforylace fosfolipasy C a ucinku COX-1 (69). Slibnou inhibi¢ni aktivitu vykazal extrakt
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z Artemisia princeps Pampanini (Asteraceae) a dva flavonoidy z ného izolované. Byly aktivni
pouze u agregace indukované AA, zatimco u kolagenu a ADP nevykazaly Zadnou aktivitu.
Flavonoidy eupatilin (Obr. 4 — latka ¢. 31) a jaceosidin (Obr. 4 — latka ¢. 32) snizovaly tvorbu
TxAz2 (70). V dalsi studii provedené v nasi laboratofi byl testovan zdsah 29 flavonoidu
do kaskady kyseliny arachidonové. Pro inhibici COX-1 byla zdsadni pfitomnost kruhu B
v poloze 3 a zaroven 7-hydroxyskupiny, jak je tomu u isoflavonl genisteinu (Obr. 2 — [atka
¢. 13) a daidzeinu (Obr. 4 — latka €. 33), zatimco nahrazeni 7-OH skupiny glukosou nemélo vliv
na antagonisticky ucinek na tromboxanovych A, receptorech (apigenin (Obr. 4 — latka ¢. 34)
vs. apigenin-7-glukosid (Obr. 4 — |atka €. 35)). Poloha kruhu B na tento efekt také neméla vliv
(genistein (Obr. 2 — latka €. 13) vs. apigenin (Obr. 4 — |atka ¢. 34)). Zadna z testovanych latek
neinhibovala tromboxansyntasu ve farmakologicky dosaZitelnych koncentracich.
NejaktivnéjSimi inhibitory byly apigenin, 7-hydroxyflavon (Obr. 4 — latka ¢. 36) a epikatechin
(Obr. 4 — latka ¢. 11) (71). Dalsi nase studie zamérena na antiagregacni aktivitu isoflavont
a jejich 2 komeréné dostupnych metabolitli ukazala, Ze pro inhibici AA indukované agregace
je dulezita pfitomnost 7,4’-hydroxyskupiny. Nahrazenim jedné nebo obou téchto volnych OH-
skupin methoxyskupinou dojde ke sniZeni aktivity, vazba glukosy v poloze 7 pak zplsobi témér
Uplnou ztrdtu aktivity. Pfitomnost 5-hydroxyskupiny nebo 4-methoxyskupiny zvySuje inhibici
agregace v pfipadé, Ze jsou ve strukture zdroven se 7- nebo 5-hydroxyskupinou. Aktivni
inhibitory AA indukované agregace byly podrobeny testovni vlivu na jednotlivé kroky kaskady
AA. Pfi koncentraci 200 uM vykdzaly COX-1 (ovci) inhibi¢ni aktivitu srovnatelnou s ASA
genistein (13) a glycitein (37) zatimco pfi nizSich koncentracich byly glycitein a tektorigenin
(38) aktivnéjsi nez ASA. V pripadé poutziti lidské destickové COX-1 byla viak aktivita vyrazné
nizsi, takze tento stuper kaskady AA nema pravdépodobné vliv na antiagregacni aktivitu, kterd
byla pozorovdana vplné krvi. Zadna ztestovanych latek nevykdzala inhibici
vuci tromboxansyntase. NejucinnéjsSim inhibitorem agregace indukované agonistou
tromboxanovych receptori U46619 byl tectorigenin (72). Podrobny vypis moZinych

mechanismu antiagregacni aktivity flavonoidu je napt. v pfehledu El Haouariho a Rosada (73).
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6-Hydroxyflavon (24) H OH H H H

Tektochrysin (25) OH H OCH; H H
Jaceosidin (32) OH OCH; OH OH OCH;
Eupatilin (31) OH OCH; OH OH OH
7-Hydrohyflavone (36) H H OH H H
Apigenin (34) OH H OH OH H
Apigenin-7-glukosid (35) OH g 0-GIcOH H

Syringetin (21) OCH; OH OCH; OCH;
R3” Rhamnetin (27) H OCH; OH H
Ry’ Patuletin (29) H OH OH H
0 O HO 0
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OH O
OH
R7 R3 R4’ RS R6
Isosakuranetin (22) OH oOcH; H Daidzein (33) H H
Pinocembrin-7-methyleter (23) OCH; H H Glycitein (37) H OCH;
Eriodiktyol (28) OH OH OH Tektorigenin (38) OH OCH;
Hesperetin (30) OH OH  OCH;,

Obrazek 4. Flavonoidy s antiagregacni aktivitou.
3.2.2 Kumariny

Z prirodnich kumarini byla testovana rada latek izolovanych predevsim z rostlin celedi
Apiaceae a Rutaceae (74, 75). Tyto latky byly velmi rozmanité struktury a byly testovany
riznymi metodami a neni proto mozné jednoznacné formulovat strukturni pozadavky nutné
pro antiagregacni aktivitu a také porovnat jejich aktivitu. Na rozdil od flavonoidd zde také
nebyl obvykle testovdan mozny mechanismus tohoto ucinku. Latky byly testovany in vitro
pomoci metod, které vyuzivaji rGzné latky, které indukuji agregaci desticek (AA, kolagen,
thrombin, PAF). Chemické struktury nékterych aktivnich kumarin( jsou uvedeny na obr. 5.
V nasi studii, kde byla testovana rada syntetickych 4-methylkumarini a ctyfi pfirodni
kumariny, nebylo u pfirodnich latek dosazeno vysoké aktivity u Zddného z pouzitych agonistt

agregace. Z pfirodnich kumarind byl nejaktivnéjsi skopoletin (AA, kolagen), nizsi aktivitu
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vykazal umbelliferon a ostatni latky byly neaktivni. Ze syntetickych derivatd byly nejaktivnéjsi
5,7-dihydroxy-4-methylkumariny, které dosahly uc¢inku ASA pfi AA indukované agregaci. Tyto
latky jsou kompetitivni antagonisté thromboxanovych A, receptorl a soucasné inhibitory
COX-1 (76). Osthol (Obr. 5 — latka ¢. 39), kumarin z Angelica pubescens Maxim. (Apiaceae),
rostliny, kterd je vyuzivana v ¢inské mediciné, inhibuje agregaci destic¢ek a snizuje produkci
TxA,. Ma také vazorelaxacni ucinek. Inhibi¢ni aktivita vici agregaci desticek byla popsana také
u nékterych dihydrofurano- a dihydropyranokumarint z mifikovitych rostlin, které inhibovaly
fosfodiesterasu a ovliviiovaly vstup vapniku do desticek, ¢imz mize dojit k ovlivnéni agregace
(77). Dva kumariny izolované z listl Murraya omphalocarpa Hayata (Rutaceae), minumikrolin
acetonid a epimurpanikulol, inhibovaly agregaci desticek indukovanou AA a kolagenem,
minumikrolin acetonid dokonce i PAF indukovanou agregaci (78). Umbelliferon (Obr. 5 — latka
¢. 40), eskuletin (Obr. 3 —Iatka ¢.17) a jeho glykosid eskulin (Obr. 5 — latka ¢.41) byly testovany
na inhibici destickové lipoxygenasy a COX-1. Eskuletin inhiboval tyto dva enzymy s 1Cso 0,65
MM a 0,45 mM. Z hlediska mechanismu Slo o nekompetitivni inhibici lipoxygenasy. Dalsi dva
kumariny inhibovaly pouze lipoxygenasu (79). Chen et al. (74) izoloval z klGry Zanthoxylum
schinifolium Siebold & Zucc. (Rutaceae) 13 kumarin(, z nichz nékteré byly testovany
na antiagregacni aktivitu indukovanou AA, kolagenem a PAF. Pfi testované koncentraci 100
pug.mlt  nékteré latky inhibovaly zcela agregaci indukovanou AA (schinikumarin,
acetoxyaurapten, schiniallylol, aurapten, kollinin a acetoxykollinin). Aurapten (Obr. 5 — latka
¢.42) a kollinin (Obr. 5 — latka €. 43) zcela nebo témér zcela zabranily agregaci i pfi polovi¢ni
koncentraci. VSechny zminéné latky kromé schiniallylolu a schinikumarinu zcela inhibovaly
také agregaci indukovanou kolagenem a PAF. V této studii neni uvedena aktivita Zadné
standardni latky (74). Nékteré angularni pyranokumariny z 26 kumarind izolovanych
z Peucedanum formosanum Hay. (Apiaceae) byly také podrobeny testu inhibice agregace
indukované AA, kolagenem, thromboxanem a PAF. Zadny z testovanych kumarin(i nebyl
aktivni vici AA a thromboxanem indukované agregaci, ale isosamidin a (+)-cis-3"-acetoxy-4’-
(2-methylbutyroyloxy)-3’,4’-dihydroseselin pfi nejvyssi testované koncentraci zcela inhibovaly
agregaci indukovanou kolagenem a (-)-cis-3'-isovaleryl-4’-senecoylkhellakton a (+)-cis-3'-
acetoxy-4’-(2-methylbutyroyloxy)-3°,4"-dihydroseselin agregaci indukovanou PAF
a dosahovaly tak ucinku ASA. Pfi polovi¢ni koncentraci jiz byla aktivita nizSi nez u ASA, ale i pres

to stdle pomérné vysoka (75).

21



, T
H,CO 0" Yo R =

| R
Me Me Umbelliferon (40) H
Osthol (39) Eskulin (41) 0-Glu
R R
H3CWO 0 0 Aurapten (42) H
Kollinin (43
CHs CHs _— ollimn (43) OCH;

Obrazek 5. Kumariny s antiagregacni aktivitou.
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4 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je zdavainé neurodegenerativhi onemocnéni, které vzhledem
ke starnuti populace postihuje stale vice lidi. Jak jiz bylo uvedeno v uvodu, u tohoto
onemocnéni je pfedpokladan pomérné velky narist — v roce 2030 by podle odhadd mélo byt
1,4 % umrti zpUsobeno touto chorobou (tj. narGst o 180 % oproti roku 2001 (12)). AD se
projevuje zejména poruchami paméti, se kterymi souvisi i dalsi kognitivni poruchy tykajici se
uceni a intelektu. U pacientl s AD se vyskytuje mnoho neuropatologickych zmén, které jsou
pro toto onemocnéni typické. Hlavnimi znamymi znaky jsou senilni extraceluldrni plaky
tvorené fibrilarnim peptidem AR, které jsou obklopeny reaktivnimi astrocyty, aktivovanymi
mikrogliemi a poSkozenymi neurony, a intraceluldrni NFTs, kterd jsou tvorena
hyperfosforylovanym t-proteinem. Plaky a NFTs jsou pfitomny predevsim v téch oblastech
mozku, které jsou zodpovédné za uceni, pamét a emocionalni chovani. Nejvice jsou zahrnuty
neuronalni drahy, ve kterych plsobi jako neurotransmiter acetylcholin. Soucasti tohoto
patologického stavu je zvySena tvorba RONS a sterilni zanét (18, 80). Genetické rizikové
faktory uvadi ve svém prehledu (81). Podle databdze AlzGene bylo provedeno pres 1000 studii,
které hodnotily genetické variace souvisejici se zvySenym rizikem AD. V téchto studiich bylo
zkoumdano témér 700 rlaznych genl. Nejcastéji jsou se zvySenym rizikem AD spojovany
poruchy metabolismu amyloidniho prekurzorového proteinu (APP), polymorfismus
apolipoproteinu E4 a mutace presenilinu 1 a 2. VSechny tyto poruchy jsou spojovany
predevsim s tvorbou peptidu AB sloZzeného ze 42 aminokyselin, ktery je soucasti senilnich
plakl (80). Genetické faktory jsou fazeny mezi neovlivnitelné stejné jako pohlavi (u Zen je vyssi
riziko). ZvySené riziko je spojovano také s nékterymi jinymi chorobami, jako jsou
kardiovaskularni onemocnéni, diabetes 2. typu, deprese, ale také s traumaty mozku. Dale jsou
uvadény vlivy stravy (napfr. vyssi prijem antioxidantd snizuje riziko AD), fyzické aktivity (nizka

aktivita zvysSuje riziko AD), spanku (chronicky nedostatek spanku zvysuje riziko AD), vzdélani

evvs

4.1 Patofyziologie Alzheimerovy choroby
AD je komplexni onemocnéni, jehoz vznik neni prozatim objasnén. Existuje fada
neuropatologickych zmén, jejichz znalost vedla ke dvéma obecné uznavanym teoriim:

amyloidni a cholinergni. Podle amyloidni hypotézy dochazi k ukladani AR, ktery je nejcastéji
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slozen ze 42 aminokyselin (AB42) a tim tvorbé senilnich plak(. AR se zfejmé nasledné podili na
degeneraci neurondlniho t-proteinu. Hyperfosforylace tohoto proteinu ma za ndsledek
poruchu stavby mikrotubulG a nasledné tvorbu NFTs. Patologické snizeni tvorby a vydeje
neurotransmiteru acetylcholinu (ACh) je pfedmétem cholinergni teorie. ACh je vyznamny pro
procesy uceni, paméti, motoriky a pozornosti. Tento neurotransmiter je syntetizovan
v cholinergnich neuronech pomoci enzymu cholinacetyltransferasy (ChAT). AChE $tépi ACh
zpét na acetat a cholin. Stépeni ACh v CNS je za normalnich okolnosti vyznamnym faktorem
v regeneraci neuronl. Druhy enzym, jehoz hladina se u pacientl s AD zvySuje, je BChE. BChE
byla nalezena v neuronech, gliich, senilnich placich a NFTs. Dojde-li ke sniZeni aktivity AChE,
mUze ji BChE nahradit. Nedostate¢na cholinergni transmise vSak dnes jiz neni povazovana
za samotnou pfic¢inu choroby. NejdllezitéjsSim prvkem ve vyvoji AD se zdd byt porucha
metabolismu APP s naslednou tvorbou AB. Vyznamnou ulohu v rozvoji AD hraji také RONS,
které se ve zvySené mire vyskytuji predevsim v senilnim plaku. Podrobna patofyziologie AD je

uvedena v prehledu vypracovaném nasi vyzkumnou skupinou ADINACO (18).

4.2 Soucasna lécba Alzheimerovy choroby

V souc€asné dobé je |écba zaloZena pouze na znalosti nékterych neutotransmiterovych
abnormalit (zminéné nizké uvolfiovani acetylcholinu a naopak vysoké u glutamatu
v synapsich), protozZe pfic¢ina choroby neni objasnéna. Portfolio |éCiv je velmi Uzké, a proto je
zdjem o nalezeni novych, at pfirodnich nebo syntetickych latek, které by v 1éébé AD byly
vyuzitelné. Dnes se pro lécbu vyuZivaji pouze kognitiva — inhibitory cholinesteras (donepezil,
rivastigmin a galanthamin) a antagonista na N-methyl-D-aspartatovych (NMDA) receptorech
(memantin). V soucasné dobé je ve fazi klinického testovani nékolik latek, které ovliviu;ji
progresi AD. Nékteré z téchto latek uvadi Vazhayil et al. (82) ve svém prehledu. Huperzin A je
chinolizidinovy alkaloid z vrance Huperzia serrata (Thumb)Trevis, ktery je reverzibilnim
a selektivnim inhibitorem AChE a vyznacduje se rychlou absorpci a Sirokou distribuci v téle.
Ukoncena druhad faze klinického hodnoceni ukazala, Ze je na rozdil od pouZivanych kognitiv
velmi dobfe snasen. Tato latka je pro 1é&bu AD vyuzivana v Cing, odkud pochdzi. Dalsi latkou
s ukoncenou lIl. fazi klinického hodnoceni je ZT-1, latka odvozena od huperzinu A. Tato latka je
také inhibitorem AChE a jeji testovani pfineslo pozitivni vysledky. 7B-Hydroxyepiandrosteron
je testovan pro jeho neuroprotektivni vlastnosti. Jeho ucinnost pfi lé¢bé AD jiz byla prokazana

v |. fazi klinického hodnoceni. Cyklicky peptid z 11 aminokyselin cyklosporin A, ktery je
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produkovan houbou Tolypocladium inflatum, vykazal neuroprotektivni Ucinky a je v Il. fazi
klinického hodnoceni pro jeho vyuZiti pfi mozkové mrtvici a poranéni mozku. Soucasné je
povazovan za nadéjnou latku v |é¢bé AD. Polyfenolickd latka kurkumin z Curcuma longa L.
vykazuje radu efekth vyuZitelnych v lécbé AD. Vin vivo studiich byla prokazana inhibice
ukladani AB, oligomerizace AP a fosforylace t-proteinu po podani per os u mysi. Tato latka je
nyni v Il. fazi klinického hodnoceni. Dalsi slibnou ptirodni latkou je resveratrol s Sirokym
spektrem ucink(. Vazhayil uvadi i dalsi latky, které jsou v II. &i lll. fazi klinického hodnoceni
v€etné nékterych monoklondlnich protilatek.

Z uvedeného prehledu je zfejmé, Ze pozice pfirodnich latek a latek z nich odvozenych
v lé¢bé AD je velmi vyznamnd. Nékteré prirodni latky jsou také doporucovany jako podplrna
|é¢ba. Jsou to predevsim antioxidanty (hlavné polyfenolické latky), ale také extrakt z Ginkgo
biloba L. EGb 761, u kterého byl prokdazan mirny pozitivni ucinek u lehkého az stfedniho stadia
AD (83). Adams et al. (84) publikoval prehled rostlin, které jsou tradi¢né vyuzivany ve vztahu
k riznym degenerativnim onemocnénim mozku. V prehledu uvadi vice nez 150 rostlinnych
druhtl, z nichZz nékteré jiz byly podrobeny testovani biologickych aktivit a vykazaly acinky

vyuzitelné v 1écbé AD.

4.3 Prirodni latky potencialné vyuzitelné v 1écbé Alzheimerovy choroby

Studium pfirodnich latek ve vztahu k AD se v soucasné dobé ubird mnoha sméry v souladu
s poznanim dalSich aspektll patofyziologie choroby. U jednotlivych patologickych procest
se uplatiuje vice moznosti zasahu. Nékteré latky se uplatiuji v ovlivnéni vice procesl
najednou, coZ zvysuje jejich hodnotu. K zabranéni tvorby AR se daji uplatnit stimulatory a-
sekretasy, inhibitory B-sekretasy a modulatory y-sekretasy. DalSim procesem, jehoz ovlivnéni
pfirodnimi latkami je zkoumano, je agregace AB. V tomto procesu se uplatiuji inhibitory
tvorby AP oligomer(i a cheladtory prechodnych kovl (predevsim Fe a Cu), které spolecné
s antioxidanty a inhibitory prooxidacnich enzym( také snizuji oxidacni stres. Inhibitory AB
indukovaného neuronalniho zanétu, glutaminylcyklasy a tvorby AP oligomerd, agonisté
transkripéniho faktoru peroxisome proliferator - activated receptor y (PPAR-y) a antagonisté
receptorl pro konec¢né produkty glykace (receptors for advanced glycation products, RAGEs)
ovliviiuji tvorbu senilnich plaki a neuronalni zanét. Tvorbu NFTs mohou omezit inhibitory
glykogensyntasy kinasy 3B, modulatory y-sekretasy a antioxidanty. Hladina ACh muzZe byt

ovlivnén nejen znamymi inhibitory AChE a BChE, ale také pomoci latek, které zvysuji aktivitu
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ChAT. Antioxidanty mohou plsobit na mnoha urovnich. Kromé vySe uvedenych, mohou mit
vliv i na mitochondrialni dysfunkci. Spektrum studovanych latek je velmi Siroké. Pfehled ucinki
pfirodnich latek na jednotlivé patologické procesy je uveden v nasem souhrnném ¢lanku (18).
Doposud nejvice studovanou aktivitou je inhibice AChE a BChE, protoZe do skupiny inhibitor(
AD, a pro testovani této aktivity je zndm jednoduchy test, diky kterému lze testovat velké
mnozstvi vzork(. V tomto prehledu je tedy pozornost vénovana nékterym skupinam inhibitort

ChE a to pouze téch, kterym se vénujeme at jako inhibitordm ChE, tak z pohledu jinych aktivit.

4.3.1 Ptirodni inhibitory acetylcholinesterasy a butyrylcholinesterasy

Pfirodnim inhibitorm AChE bylo vénovany stovky publikaci a vysledky téchto praci jsou
shrnuty v mnoha prehledech stejné jako ucinky viici BChE (85-87). Vysledky jednotlivych studii
jsou vsak velmi obtiZné srovnatelné: pro stanoveni ICsg byly pouzity rizné enzymové systémy
(AChE: nejcastéji elektricky uhor (88), lidska erytrocytdrni pouzdra (89), erytrocytarni
homogendt (90); BChE: nejcastéji enzym z lidského (89) nebo koriského (91) séra) a studie
porovndvajici vysledky s pouzitim enzymU rtzného plvodu neni k dispozici. PGvod enzymu
neni navic vzdy specifikovan (92, 93). V nékterych pfipadech jsou rozdily v ICso latky az fadové
(desetiny az desitky uM)(94-96). V nékterych studiich dokonce chybi srovnani aktivity
se standardnim inhibitorem (97). U vétsiny latek neni uréen typ inhibice (inhibi¢ni konstanta
Ki; konstanta Michaelise-Mentenové Km), a proto Siroké spektrum literarnich udaji podava
pouze obrysovou informaci o biologické aktivité. Vyznamnou roli v hledani novych latek hraji
predevsim alkaloidy, ale i mezi dalSimi l[atkami Ize najit velmi ¢inné inhibitory. Velmi d¢innymi
inhibitory jsou napfriklad nékteré triterpeny, diterpeny, lignany, steroly a dalsi (98). Nékteré
skupiny pfirodnich latek nevykazuji vyraznou aktivitu, ale mohou slouzit jako vadc¢i struktury
pro syntézu aktivnéjSich derivatd, coz bylo potvrzeno napfiklad u kumarinG (87) a flavonoid(
(99). Nékteré pripravené derivaty téchto prirodnich latek jsou aktivnéjsi nez standardni
inhibitory. V nasledujici ¢asti jsou uvedeny priklady perspektivnich latek ze skupiny alkaloidt
rostlin Celedi Amaryllidace a rlznych nealkaloidnich latek, které vykazuji radu jinych efektt

vyuzitelnych v |é¢bé AD, napf. antioxidacni ucinek.
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4.3.1.1 Alkaloidy
Alkaloidy jsou v popredi zajmu pfi hleddni novych ucinnych inhibitort cholinesteras. Vzhledem
k tomu je pocet latek, které jiz byly testovany, velmi vysoky a neni proto mozné detailné
uvadét vSechny alkaloidy. Alkaloidnim inhibitorim se vénuje fada pfehledd (napf. (86, 98)).
Z pohledu inhibice ChE patfi mezi ¢asto sledované alkaloidy latky izolované z rostlin celedi
Amaryllidaceae (obr. 6-8). Tento zajem vychazi z klinického vyuZiti alkaloidu galanthaminu
(Obr.6 —latka ¢. 44), izolovaného poprvé z Galanthus woronowii Losinsk. Tato latka je spolec¢né
s jejimi derivaty obsazena v mnoha druzich amarylkovitych rostlin (89, 100, 101). Nase
pracovni skupina se jiz fadu let vénuje izolaci téchto alkaloidd z cibuli rdznych druhd rostlin.
Pro izolaci jsou vybirany takové druhy, jejichz extrakty vykazuji vyraznou inhibi¢ni aktivitu
a v jejichz profilu latek jsou latky nové, u nas doposud neizolované. Doposud bylo u nas
testovani inhibice ChE podrobeno pres 30 druhl/variet rostlin z této celedi. Na zakladé
vysledkU biologickych testd a GC/MS analyzy byly pro izolaci alkaloidd vybrany Zephyranthes
robusta Baker, Chlidanthus fragrans Herb., Nerine bowdenii Watson, Narcissus poeticus cv.
Pink Parasol a Eucharis grandiflora Planch. & Linden. Izola¢ni prace na prvnich dvou druzich jiz
byly uzavreny a vysledky publikovany (89, 101, 102). Jak vyplyva z doposud uvedenych studii
i z nasich vysledkd, jsou vici AChE aktivni zejména galanthaminové (obr. 6) a lykorinové (obr.
7) strukturni typy. Definitivni zavislosti aktivity na struktufe jednotlivych latek vSak prozatim
nelze jednoznacéné formulovat vzhledem k relativné malému poctu testovanych latek.
Galanthamin je hlavnim zastupcem galanthaminového strukturniho typu s ICso
v jednotkach uM (100). Je u néj popsana selektivita pro AChE, podle Kulhankové et al. (89) je
v pfipadé BChE 1Cs043,3 uM. Galanthamin je reverzibilni kompetitivni inhibitor s biologickym
polocasem okolo 6 hodin. M4 vysokou biodostupnost a je metabolisovan na 4 latky, z nichz
jedna je aktivnéjsi nez samotny galanthamin. Kromé ChE inhibiéni aktivity je také schopen
modulovat nikotinové receptory (103). DullezZitymi strukturnimi poZadavky pro vazbu
na enzym jsou cyklohexanovy kruh s hydroxylovou skupinou, methoxyskupina a terciarni
aminoskupina. Tato latka vSak neni nejaktivnéjSim zastupcem tohoto strukturniho typu.
Doposud nejaktivnéjsim galanthaminovym alkaloidem je sanguinin (Obr.6 — latka ¢. 45), ktery
ma misto methoxyskupiny hydroxyskupinu. Zaména téchto skupin ma za nasledek
desetinasobné zvyseni aktivity. Podobna aktivita sICso v rozmezi 0,16-0,18 uM byla
pozorovana také u latek, v jejichz molekule je na atom dusiku navdzana allylova skupina (104).

Aktivita srovnatelna s galanthaminem byla zjisténa u 11-hydroxygalanthaminu (Obr.6 — latka
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€. 46, 1Cs0=1,61 uM). Andrade et al. (105) vSak uvadi u této latky ICso o Fad vyssi neZ je tomu
u galanthaminu. Dalsi latky testované v této studii, které nemély dvojnou vazbu na kruhu C
(lykoramin, epinorlykoramin), byly vicéi AChE neaktivni (100), zatimco O-demethyllykoramin
(Obr.6 — latka €. 47) izolovany z Lycoris longituba Y.C.Hsu & G.J.Fan vykazal vysokou aktivitu
s1Cso 8,13 UM (ICsp galanthamine 2,43uM)(95). Tento alkaloid by izolovan s fadou dalSich
galantaminovych alkaloidU z nichZ nejaktivnéjsi byl N-norgalanthamin (Obr.6 — latka ¢. 48),
jehoz aktivita byla srovnatelna s galanthaminem, mirné slabsi aktivitu wvykazal N-
chloromethylgalanthamin (Obr.6 — latka ¢. 49). Dalsi latka, ktera ma velmi podobnou strukturu
jako galanthamin, je chlidanthin, polohovy isomer. Tato latka vSak nevykdazala ofekdvanou
aktivitu (94, 101). Je-li v molekule nahrazena hydroxylova skupina na kruhu C za ketoskupinu,
dochazi k mirnému sniZeni aktivity, jak je tomu u narwedinu (105).V nedavné dobé byly
testovany tfi dalsi galanthaminové alkaloidy izolované z Pancratium illyricum L., které mély
ucinek porovnatelny s galanthaminem: leukotamin (Obr.6 — latka ¢. 51), O-methylleukotamin
(Obr.6 — latka ¢. 52) a 11a-hydroxy-O-methylleukotamin (Obr.6 — latka ¢. 53) se stfednimi

inhibi¢nimi kocentracemi v jednotkach uM (106).

R, R,
Galanthamin (44) OCH; H Leukotamin (51) OH H
Sanguinin (45) OH H O-methylleukotamin (52) OcH, H
11-Hydroxygalanthamin (46)0CcH; OH 11 a-hydroxy-O-methylleukotamin(53) OcH, OH
OH
H3CO
CH,4
O-Demethyllykoramin (47) R,
N-Norgalanthamin (48) volnd H

N-Chloromethylgalanthamin (49) cH,c] CHj
H3;CO

Narwedin (50)

Obrazek 6. Galanthaminové alkaloidy s AChE inhibicni aktivitou.
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Lykorin, jako hlavni zastupce lykorinovych alkaloid(, nevykazuje AChE ani BChE
inhibi¢ni aktivitu. Zatimco 1-O-acetyllykorin (Obr.7 — latka ¢. 54) ma aktivitu dvakrat vyssi
nez galanthamin, 2-O-acetyllykorin a 1,2-di-O-acetyllykorin vykazuji nizkou aktivitu (ICso 169
a 211 uM)(107). Pritomnost acetylového zbytku v poloze 2 sniZuje signifikantné inhibi¢ni
aktivitu. DalSim prikladem je rozdilnd aktivita pseudolykorinu a 2-O-acetylpseudolykorinu, kde
druhd zminénd latka je zcela neaktivni a pseudolykorin vykazuje mirnou inhibiéni aktivitu
(108). Galanthin ma na rozdil od pseudolykorinu pouze jednu hydroxyskupinu na kruhu C
a jeho aktivita je vyrazné vyssi (ICso = 63,1 uM)(108). Tato hodnota se vSak neshoduje s nasimi
vysledky, kde galanthin ani 9-O-demethylgalanthin nevykazaly Zadnou aktivitu pfi testovani az
do koncentrace 100 uM (102). Ungiminorin (Obr.7 — latka ¢. 55) z Narcissus 'Sir Winston
Churchill' ma na kruhu C hydroxylové skupiny v polohach 1 a 3 a 2-methoxyskupinu a jeho
aktivita je porovnatelnd s galanthinem (109). Podle Lopeze (100) ma na zvySeni aktivity
lykorinovych alkaloid( vliv také aromaticky kruh C, ktery je v molekulach assoaninu (Obr.7 —
latka €. 56) a oxoassoaninu (Obr.7 — latka ¢. 57)(ICso = 3,87 a 47,21 uM, respektive). Dalsi
vysoce aktivni latkou (ICsp = 0,35 uM) tohoto strukturniho typu je ungeremin (Obr.7 — latka
¢. 58), alkaloid izolovany z Nerine bowdenii W. Watson a z nékterych druhl rod(i Galanthus L.
a Narcissus L., ktery ma vSak ve své molekule kvartérni dusik, a proto je pro inhibici ChE in vivo
neperspektivni vzhledem k neprostupnosti pres hematoencefalickou bariéru (110). N-oxid
inkartinu izolovany z Galanthus rizehensis Stern je signifikantné aktivnéjsi nez samotny
inkartin, ale aktivita obou latek neni vyrazna (ICso = 34,5 a 106,97 uM)(98). 9-O-
Methylpseudolykorin (Obr.7 — latka €. 59) izolovany z Galanthus fosteri Baker vykazal aktivitu
mirné slabsi vici AChE (1C50=2,84 uM) vs. galanthamin (ICs0=0,15 uM), ale i vyraznou aktivitu
vUci BChE (ICs0=1,5 uM) vs. galanthamin (I1C50=0,711 uM)(94).
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Obrazek 7. Lykorinové alkaloidy s AChE inhibi¢ni aktivitou.

U dalSich strukturnich typU (obr. 8) nebyla prozatim nalezena Zadna vysoce ucinna
latka. Nékteré krininové alkaloidy izolované v nasi laboratofi vykazaly nizkou AChE inhibi¢ni
aktivitu a byly neaktivni vic¢i BChE. Mezi aktivnimi alkaloidy byly testovany undulatin, 8-0O-
demethylmaritidin, bufanisin, hippeastidin, ambelin a vittatin s 1Cs0 23, 28, 99, 100, 169, 643
UM. Ostatni krininové alkaloidy byly zcela neaktivni (89, 90, 101). Dalsi krininovy alkaloid 11-
O-acetyl-9-O-demethylmaritidin vykazal pomérné silnou aktivitu vici AChE se stfedni inhibi¢ni
koncentraci v jednotkach uM. Ve srovnani s galanthaminem vsak byla tato hodnota o jeden
rad vyssi. Tato latka byla aktivni i vic¢i BChE, ve srovnani s galanthaminem byla aktivita mirna
(94). Adewusi (93) izoloval z Boophane distichia (L.f.) Herb. krininovy alkaloid 6a-
hydroxykrinamin, ktery vykazal také pouze mirnou inhibici AChE. Pfi porovnani aktivity dvou
krininovych alkaloid( (bufanisinu a augustinu) a jejich N-oxidl se ukazalo, Ze N-oxidy vykazuji
mirné vyssi aktivitu. Aktivita vSech latek vSak byla vyrazné nizsi nez u galanthaminu (92). Dalsi
strukturou alkaloid(i amarylkovitych rostlin jsou belladinové alkaloidy. Belladin vykazal velmi
nizkou aktivitu vic¢i AChE s ICso = 699 uM a byl malo aktivni i vici BChE (ICsp = 315 puM).
Vyraznéjsi BChE inhibi¢ni aktivitu vSak maji jeho derivaty N,O-dimethylbelladin a 4’-O-
demethylbelladin, ktery je aktivnéjsi nez galanthamin (90, 94). Z tazzetinovych alkaloid(
vykazaly nizkou inhibi¢ni aktivitu vici obéma ChE deoxypretazzetin a 3-epimakronin (89, 101).

Stfedni inhibi¢ni koncentrace deoxytazettinu (Obr.8 — latka ¢. 60) byla pouze Ctyrikrat vyssi
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nez tomu bylo u galanthaminu, coz Cini z této latky nejucinnéjsi tazettinovy alkaloid.
Narciklasinovy alkaloid N-methylkrinasiadin (Obr.8 — Iatka ¢. 61) byl také silné aktivni vGci
AChE a to i ve srovnani s galanthaminem, ICs0=4,23 uM respektive 2,43 uM (95), zatimco ismin
vykazal pouze mirnou AChE a BChE inhibi¢ni aktivitu (ICso = 82 a 425 uM, respektive)(101).
Lépez et al. (100) testoval kromé jiz zminénych lykorinovych a galanthaminovych alkaloidd
i jiné strukturni typy alkaloidd (hemanthaminové, homolykorinové a tazzetinové), které

nevykazaly Zadnou inhibi¢ni aktivitu.

Deoxytazettine (60) N-Methylkrinasiadin (61)

Obrazek 8. Zastupci dalsich strukturnich typt Amaryllidaceae alkaloidd s AChE inhibi¢ni aktivitou.

Prestoze tento typ alkaloidli byl povazovan za unikatni pouze v rostlinach celedi
Amaryllidaceae, vyzkum nékterych jednodéloznych rostlin z jinych celedi ukdzal jejich
pfitomnost i jinde. Pfikladem muzZe byt rostlina Hosta plantaginea (Lam.) Asch. z Celedi
Liliaceae, ze které bylo izolovano celkem 18 alkaloid( amarylkovitych rostlin (111). Nékteré z
nich (obr. 7 a 9) byly testovany na inhibici AChE a jako nejaktivnéjsi se ukdzaly ungeremin
(Obr.7 — latka €. 58), norsanguinin (Obr.9 — latka ¢. 62) a 8-demethoxy-10-O-methylhostasin
(Obr.9 —latka ¢. 63) s ICsp = 3,85; 1,43 a 2,32 uM, respektive (98).

Norsanguinin (62) 8-Demthoxy-10-O-methylhostasin (63)

Obrazek 9. Alkaloidy isolované z Hosta plantaginea s AChE inhibi¢ni aktivitou.
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4.3.1.2 Flavonoidy

Ptiznivy vliv polyfenolickych latek na rlzna chronickda onemocnéni je obecné znamy. | kdyz je
jejich mozny ucinek u AD spojovan nejcastéji s antioxidaéni aktivitou, jsou studie ukazujici
i na jejich specifické mechanismy a to vietné vlivu na ChE. Mezi fenolickymi latkami najdeme
obvykle inhibitory s nizkou ¢i stfedni aktivitou (ICso v rozmezi jednotek az desitek uM), ale také
mnoho neaktivnich latek. Struktury latek s AChE inhibi¢ni aktivitou jsou na obrazku 10. K tém
nejaktivnéjsim patfi napriklad flavonoly ze Sophora flavescens Aiton (Fabaceae), které byly
testovany nejen na inhibici obou ChE, ale také na inhibici B-sekretasy 1. Flavonoly
sofoflavescenol (Obr.10 — latka €. 64), ikaritin (Obr.10 — latka ¢. 65), demethylanhydroikaritin
(Obr.10 — latka ¢. 66), 8-C-lavandurylkempferol (Obr.10 — latka ¢. 67) a kempferol (Obr.1 —
latka €. 5) inhibovaly AChE s hodnotami ICso 8,37; 6,47; 6,67; 5,16 a 3,31 uM, respektive.
Vsechny uvedené latky inhibovaly i dalsi dva zminéné enzymy. Dalsi flavonoly se zajimavou
aktivitou 8-(1,1-dimethylallyl)-5"-(3-methylbut-2-enyl)-3°,4°,5,7-tetrahydroxyflavonol (Obr.10
— latka €. 68), papyriflavonol (Obr.10 — latka €. 69) a broussoflavonol (Obr.10 — latka ¢. 70) byly
izolovany z Broussonetia papyrifera (L.) L'Hér. ex Vent. (Moraceae). Jejich stfedni inhibi¢ni
koncentrace byly v rozmezi 0,82-3,1 uM. Z rostliny Morus lhou Koidz. patfici do stejné Celedi
bylo izolovano nékolik flavonoid(, z nichz nejaktivnéjsi vaci AChE byl 5'-geranyl-4’-methoxy-
5,7,2 -trihydroxyflavon (Obr.10 — latka €. 71) (ICso = 10,95 uM). U C-3 prenylovanych flavon(
(morusin, cyklomorusin, neocyklomorusin a kuwanon C) byla zjiSténa nekompetitivni inhibice,
zatimco u ostatnich latek bez substituentu na C-3 (5'-geranyl-4’-methoxy-5,7,2"-
trihydroxyflavon, 5°-geranyl-5,7,2",4 -tetrahydroxyflavon, kuwanon U, kuwanon E) smiSena
inhibice. VSechny tyto latky inhibovaly také BChE. Jiné geranylované flavonoidy byly ziskany
z methanolového extraktu z plodd Paulownia tomentosa Steud.: 6-geranyl-3,3°,5,5",7-
pentahydroxy-4'-methoxyflavan, 6-geranyl-3,3°,5,5°,7-pentahydroxy-4"-methoxyflavanon
a diplakon (Obr.10 — latka ¢. 72). VSechny tyto latky vykdzaly smiseny typ inhibice lidské AChE
s hodnotami ICso = 15,6; 22,9 a 7,2 uM. Flavony isoorientin a isovitexin jsou zfejmé
zodpovédné za AChE inhibi¢ni aktivitu extraktu z kvétd a oddenk( Iris pseudopumila Tineo
(Iridaceae). Obé latky také inhibuji BChE (98). Hispidon a (2S)-5,2"-dihydroxy-7,5-
dimethoxyflavanon (Onosma hispida Wall.) vykazuji zajimavou inhibi¢ni aktivitu vic¢i obéma
ChE s hodnotami ICsoache 11,6 a 28,0 uM a ICsosche 15,7 a 7,9 uM (112). Ze 17 testovanych
flavonoidl z Buddleja davidii Franch. (Buddlejaceae) byly vici AChE aktivni pouze linarin

a tilianin. Dalsi flavonoidni inhibitory AChE byly ziskany z Agrimonia pilosa Ledeb. (Rosaceae).
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Kvercitrin, 3-methoxykvercetin, tilirosid a kvercetin (Obr.1 — latka ¢. 6) nevykazaly aktivitu
srovnatelnou se standardnimi inhibitory (86). Katalini¢ et al. (113) testoval 6 flavonol(
a 2 flavony na inhibi¢ni aktivitu vaci lidské BChE. Inhibi¢ni potencial testovanych latek vzristal
v poradi: rutin (Obr.1 — latka €. 9) < luteolin (Obr.1 — latka €. 1) < fisetin < myricetin (Obr.1 -
latka €. 8) < kvercetin < kempferol (Obr.1 — Iatka €. 5) < apigenin (Obr. 4 — latka ¢. 34) <
galangin. Jejich inhibi¢ni konstanty byly vrozmezi 10-500 puM. Pro zjisténi selektivity
vUci jednotlivym ChE byla testovdna i inhibi¢ni aktivita vic¢i AChE. Pro AChE se inhibi¢ni
konstanty pohybovaly v rozmezi 40-120 uM s vyjimkou rutinu, ktery v testovaném rozmezi
koncentraci enzym neinhiboval. Inhibi¢ni aktivita vzristala v pofadi: apigenin < fisetin <
kempferol < galangin < luteolin < kvercetin < myricetin. Selektivita mezi inhibici BChE a AChE
byla nejvyraznéjsi u galanginu. Guo et al. (114) testoval 21 flavonoid( rlznych struktur
(2 flavanony, 6 flavonu, 6 flavonolli, 7 isoflavonll). Nejaktivnéjsi latkou byl stejné jako
v predchozi studii flavonol galangin, ktery je pfitomny napf. v oddencich Alpinia officinarum
Hance (Zingiberaceae), ale pfi 50 uM koncentraci inhiboval pouze 56,5 % AChE. Z flavanonu
byl nejaktivnéjsi alpinetin (50 uM koncentrace, 10,3 %), z flavoni apigenin (10 pM
koncentrace, 21,5 %) a nejaktivnéjsim isoflavonem byl kalykosin (50 uM koncentrace, 22,8 %).
Dalsimi testovanymi isoflavony byly osajin a pomiferin, spole¢né s jejich iso-formami, z plodu
rostliny Maclura pomifera (Rafin.) Schenider (Moraceae). Stfedni inhibi¢ni koncentrace byly
ve stovkdch uM a vice (100-2700)(86). V dalsi studii vykazal nejvyssi aktivitu mezi flavony
baikalein (Obr.1 — latka €. 3), coz se neshoduje s vysledky predeslé studie (114), kde baikalein
aktivita apigeninu mirné slabsi nez u baikaleinu. Z flavonoll byly pak nejaktivnéjsi quercetin,
myricetin a kempferol (115), ktery se v predeslé studii ukazal jako nejslabsi inhibitor mezi
flavonoly (114). Velmi silnou aktivitu ve srovnani s donepezilem vykazal taxifolin (Obr.1 — latka

& 12)(116).
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5’-gerany-4’-methoxy-5,7,2 -trihydroxyflavon (71) Diplakton (72)

Obrazek 10. Flavonoidy s AChE inhibi¢ni aktivitou.

Ackoli pfirodni flavonoidy nevykazuji vysokou aktivitu, mohou slouzit jako prototypové
struktury pro syntézu aktivnéjSich derivatli, coZ potvrzuje studie testujici syntetické derivaty
chalkonu, flavonq, flavanonu a isoflavond. Z 24 testovanych derivatd byl nejucinnéjsi isoflavon
6,7-dimethoxy-3-[pyrrolidin-1-yl-methyl)-fenyl]-4H-chromen-4-on, jehoz stfedni inhibi¢ni
koncentrace byla 4 nM. Pro srovnani, donepezil ma tuto koncentraci 12 nM a 19 derivatu bylo

ucinnéjsich nez rivastigmin (2,25 uM). Vsechny testované derivaty byly vysoce selektivni
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pro AChE, zadna z latek nebyla vici BChE aktivnéjsi nez pouZité standardni inhibitory (99).
V dalsi studii bylo z naringeninu ptipraveno 8 derivatl akacetinu 7-O-methyletheru, kde byly
v poloze 6 navazany Mannychovy base. Latka s navazanym piperidinovym kruhem vykazala
vy$Si AChE inhibi¢ni aktivitu neZ rivastigmin (ICso = 0,82 oproti 10,59 uM). Pét latek bylo
silnéjSimi AChE inhibitory nezZ rivastigmin, ale Zadna z nich nedosdahla jeho ucinku vici BChE
(117). V pripadé takovychto derivatl je vsak diskutabilni, zda plvodni flavonoidni struktura
ma na aktivitu néjaky vliv, protoZze obdobnych vysledkl bylo dosazeno i pti vazbé
piperidinového kruhu na indolovy alkaloid isatin (118). | pfes dobré vysledky ve zminénych
in vitro studiich, nelze predpokladat pfimé vyuzZiti flavonoidd pro IéCbu, protoZe jsou to latky
vysoce hydrofilni a proto nepfrechazeji vyznamné ani pres bunky traviciho traktu natoz

pres hematoencefalyckou bariéru.

4.3.1.3 Kumariny

Pfirodni kumariny jsou z pohledu testovani této aktivity pomérné malou skupinou
latek. Anand et al. (87) ve svém prehledu uvadi predevsim fadu syntetickych kumarin(, ale
také nékteré kumariny pfirodni. Zatimco mezi syntetickymi kumariny je nékolik velmi tcinnych
struktur (ICso v nM koncentracich), mezi kumariny pfirodnimi prozatim nebylo nalezeno
mnoho latek, jejichz aktivita by byla porovnatelnd se znamymi inhibitory (119)(struktury
kumarind, které vykazuji AChE a BChE inhibi¢ni aktivitu jsou na obrazcich 11 a 12). Vyjimkou
jsou 4-fenylkumariny izolované z Mesua elegans (King) Kosterm. (Clusiaceae), které vykazaly
vysokou aktivitu. Nejucinnéjsi byly mesuageniny A a B (Obr.11 — latky ¢. 73 a 74) jejichz ICs
byly 1,06 a 0,7 uM (120). Dalsi latky s pomérné vysokou aktivitou byly furanokumariny (R)-(+)-
6’-hydroxy-7"-methoxybergamotin (ICso = 11,2 uM) a (R)-(+)-6",7 -dihydroxybergamotin
(ICs0=15,4 uM) izolované z plod( druhu Citrus hystrix DC (Rutaceae). Kumariny izolované
z podzemni Casti Angelica gigas Nakai (Apiaceae) vykdazaly inhibi¢ni aktivitu vici AChE.
Nejucinnéjsi Iatkou byl dihydropyranokumarin dekursinol, jehoz ICso byla 28 uM. V této studii
vSak chybi porovnani se standardem (97). Furanokumariny xanthotoxin a isopimpinelin
izolované z Angelica acutiloba (Siebold & Zucc.) Kitag. vykazaly pomérné vysokou aktivitu
(121). Rollinger et al. (122) identifikoval skopolin a skopoletin jako potencidlni inhibitory AChE
pomoci in silico testovani. Nasledné byly tyto latky vyizolovany z Scopolia carniolica Jacq.

(Solanaceae) a testovany na AChE inhibi¢ni aktivitu. Obé latky vykazaly mirnou inhibi¢ni
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aktivitu. DalSimi aktivnimi kumariny s riznou mirou aktivity jsou muranganon, isoimperatorin,
7-hydroxy-3,4-dimethylkumarin  (123), 4-methylumbeliferon, feronielosid, marmesin
a kolumbianetin. Inhibi¢ni aktivita kumarinG je obecné stfedni az nizkd. Zda se, Ze vétsi
substituenty v poloze C-7 na jednoduchém kumarinu nebo C-5 ¢i C-8 na furanokumarinu
zvysuji inhibi¢ni aktivitu v porovnani s malymi substituenty (86). V poslednich letech v3ak byly
nalezeny i nékteré prirodni kumariny s aktivitou srovnatelnou se standardnimi inhibitory.
Z Angelica decursiva (Miq.) Fr. Et Sav. bylo izolovano celkem 16 kumarinu, které byly testovany
na AChE i BChE inhibi¢ni aktivitu. Aktivita nékterych z nich byla srovnatelna s pouzitym
standardem berberinem. Nejaktivnéjsi latkou byl kumarin oznaceny jako 4’-hydroxy Pd-D-lII
(75), jehoz aktivita byla srovnatelnd s berberinem u obou ChE. | dalsi dihydroxanthiletinové
kumariny vykazali silnou inhibi¢ni aktivitu. Z ostatnich izolovanych latek pak mély aktivitu vici
BChE srovnatelnou s berberinem eskuletin (Obr.1 — latka ¢. 17) a dafnetin (Obr.1 — latka
¢.19)(124, 125). Dalsi uc¢inna latka byla bergapten (Obr.11 —Iatka €. 76), jehozZ stfedni inhibi¢ni
koncentrace byla dvakrat vys3si nez u galanthaminu (126). Z dalSi mifikovité rostliny
Heptaptera cilicica (Boiss.&Bal.)Tutin. byly izolovany umbelliprenin (Obr.12 — latka ¢. 77)
a prunat (Obr.12 — latka ¢. 78), jejichz aktivita vici BChE byla srovnatelnd s pouZzitymi
standardy. Stredni inhibi¢ni koncentrace feselolu (Obr.12 — latka €. 79) pak byla srovnatelna

s galanthaminem v pfipadé inhibice AChE (127, 128).

e 0._.0O
\ ~
OCHj3
4'-Hydroxy Pd-D-III (75) Bergapten (76)

Obrazek 11. Kumariny s AChE a BChE inhibi¢ni aktivitou I.
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Obrazek 12. Kumariny s AChE a BChE inhibi¢ni aktivitou II.
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5 Zaveér a vyhled do budoucna

Izolace ucinnych latek z pfirodnich surovin je ¢asové velmi naro¢nou cinnosti, kterd nékdy
nemusi vést k objeveni nejaktivné;si latky, protoze velkou roli v biologickém ucinku mize hrat
synergismus (129, 130). | pfes to jiZ bylo nalezeno mnoho latek vyuZitelnych pro |é¢bu rliznych
onemocnéni pravé z prirodnich zdroju (2), protoZe jsou to zdroje historicky provérené, jsou to
také zdroje obnovitelné a biosyntéza ucinné latky a jeji izolace je ¢asto lacinéjsi neZ totalni
chemicka syntéza, jak je tomu napfiklad u galanthaminu (131). Uvedeny prehled uvadi nékteré
skupiny pfirodnich latek wvyuZitelnych u dvou skupin chronickych onemocnéni:
kardiovaskularnich chorob a Alzheimerovy choroby, jako jedné 2z nejcastéjsSich
neurodegenerativnich onemocnéni (12). Obé skupiny onemocnéni jsou zplsobeny nebo
doprovdzeny mnoha patofyziologickymi mechanismy, nékteré z nich jsou spole¢né (napft. role
RONS a zanétu)(20, 22) a v praci tohoto rozsahu nebylo mozné zahrnout vSechny. Prace,
kterou predkladam, je proto zamérena pouze na ucinky, jejichz vyzkumu se aktudlné vénuiji
a které jsou sledovany i v mnoha studiich vyzkumnych skupin po celém svété zamérenych
na rdzna chronickd onemocnéni.

Na pracovisti katedry farmaceutické botaniky se vénujeme vyzkumu pfirodnich latek
s rlznymi ucinky na nékterd chronickd onemocnéni, predevsim neurodegenerativniho
charakteru. Jako c¢len vyzkumné skupiny ADINACO (Alzheimer’s Dlseases and NAtural
COmpounds) se vénuji hlavné in vitro testovani novych (resp. potencidlnich) inhibitor(
lidskych cholinesteras (acetylcholinesterasy a butyrylcholinesterasy), které se podileji
na progresi Alzheimerovy choroby. Jednim z klinicky pouzivanych inhibitord ChE je alkaloid
galanthamin, izolovany z nékterych rostlin celedi Amaryllidaceae (131). Pravé proto je
pozornost vénovana fadé taxonu z této Celedi, které jesté nebyly studovany, izolaci novych,
dosud nepopsanych alkaloidl, které by mohly byt z hlediska praktické vyuzitelnosti jesté
atraktivnéjsi (modulace jinych receptorovych systému, uplatiujicich se pfi ovliviovani
kognice) a stat se tak vidci strukturou pro dalsi studium tohoto typu pfirodnich latek. Jak je
zfejmé z predlozeného prehledu, je spektrum testovanych latek velmi Siroké a podle poctu
praci, které se hleddnim novych inhibitord ChE vénuji, je to stdle velmi aktudlni téma.
V nedavné minulosti vSak bylo nalezeno mnoho dalSich a pravdépodobné i perspektivnéjsich
mechanismu, a stéle jsou objevovany dalsi, které mohou ovliviiovat vyvoj AD, a proto je tfeba

se v budoucnu zaméfit i na dalsi Ucinky izolovanych latek, které by mohly prispét ke zpomaleni

38



progrese AD (132, 133). VSechny doposud znamé projevy AD a predevsim mechanismy,
kterymi je pravdépodobné mozné vyvoj nemoci ovlivnit véetné prehledu pfirodnich latek,
které jiz byly testovany, jsou shrnuty v praci " Natural compounds (small molecules)
as potential and real drugs of Alzheimer's disease: A critical review", ktera muze slouZzit jako
voditko pro dalsi vyzkum nejenom nasi skupiné, ale i dalSim védcim (18). Ackoliv je tzv.
cholinergni teorie jednou ze stdle intenzivné diskutovanych teorii (i kdyz se de facto nejedna
o pricinu, ale dlsledek), existuji dalsi teorie vzniku AD, které jsou patrné pravdépodobné;si
(predevsim mitochondridlni dysfunkce zaloZzena na dosud neobjasnénych genetickych
faktorech)(133). V soucasné dobé probiha rada klinickych studii, které jsou zaméreny na rizné
cile, které mohou ovlivnit prlibéh AD (134). Kolegové z vyzkumné skupiny ADINACO tak
v ramci raznych spolupraci testuji jimi izolované latky i na dalsi aktivity jako je inhibice prolyl
oligopeptidasy (102), glykogen synthasy kinasy 3B (135) nebo B-sekretasy 1 (136).

V patofyziologii AD se také vyznamné uplatiuje ucinek RONS(28). Antioxidacni
pusobeni latek je studovano mnoho let. Proces antioxidacniho nebo prooxida¢niho plisobeni
mnoha latek prirodniho charakteru (pfitomnych ve stravé) je velmi sloZity (137). Na tento
ucinek je bohuzel ¢asto pohlizeno ponékud zjednodusené. V priibéhu dlouholetého vyzkum
doslo k jistému posunu od samotného testovani vychytavani volnych radikall ¢i rdznych testl
celkové antioxidacni kapacity k metodam, které jsou vyuzivany k podrobnéjSimu a biologicky
relevantn$imu popisu mechanismu pusobeni jednotlivych latek, at jiz pouZivanych nebo
novych, které na své vyuziti teprve cekaji. Kromé primého vychytavani volnych radikald,
pfipadné vlivu latek na peroxidaci lipidQ, jsou v antioxidacnich mechanismech zahrnuty
i chelatace prechodnych kov( (13, 15) a vliv latek na rlizné drahy spojené se vznikem volnych
radikald (138-140). Jako podklad pro dalsi praci jsme nedavno pfripravili souhrnnou publikaci
ukazujici, Zze pro velkou ¢&ast, ne-li vSechny alkaloidy, je pravé relevantnéjsi specificky
antioxidacni ucinek nez neselektivni reakce s volnymi radikaly (141).

Svoji praci vtéto oblasti jsem rozsifila spolupraci s laboratofi kardiovaskularni
farmakologie (Faf HK, UK) a v této souvislosti se vénuji testovani interakci vybranych skupin
prirodnich fenolickych latek s prechodnymi kovy. Podilela jsem se na vypracovani postupt
pro méreni Zelezo-chelata¢niho a méd-chelataéniho Ucinku latek a také na redukci Zelezitych
a médnatych iontd. V prabéhu 5 let od zavedeni metodiky na méreni méd-chelatacnich ucink
jsme si v pripadé pouziti mirné kompetitivniho indikatoru hematoxylinu povsimli urcité

chelatacni aktivity i u latek, kterd nemaji ve své molekule Zadné chelata¢ni misto. Byly to latky,
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u kterych je znama jejich pfima antioxidacni aktivita, z cehoz vyplyvd, Ze mohou mit kovy
redukujici vlastnosti. Experimentalné jsme ovéfili, Ze latky, které redukuji médnaté ionty,
mohou pti pouziti této metodiky davat falesné pozitivni vysledky a proto je tfeba pfi testovani
méd-chelatacnich Gc¢inkd pouzZit u takovychto latek pro ovéreni i metodiku vyuZivajici jako
indikator disodnou sul bathocuproindisulfonové kyseliny (142). V préci, kterou predkladam,
jsou shrnuty nejen vysledky, na nichZ jsem se podilela, ale také vysledky dalSich studii.
Ve srovnani s poctem studii zabyvajicich se interakcemi fenolickych latek s Zelezem, je pocet
praci zamérenych na interakce s médi pomérné maly. Nase studie, hodnotici méd-chelatacni
ucinky je prozatim nejrozsahlejsi praci zahrnujici 26 flavonoid( (14). Vzhledem k tomu, Ze tyto
fenolické latky jsou v organismu snadno a rychle metabolisovany (143), je tfeba stanovit nejen
ucinnost latek samotnych, ale také jejich metabolitl. Metabolismus nékterych flavonoidu
lidskymi enzymy je dobfe zndm a proto v soucasné dobé vénujeme i testovani metabolitd
téchto latek, aby bylo mozné komplexné zhodnotit prinos téchto latek, jejichz antioxidacni
plUsobeni je znamé jiz fadu let. Velkou skupinu flavonoidd vsak bude nutné podrobit v blizké
budoucnosti biotransformacnim studiim, aby se zjistilo, které slouceniny se mohou
v celkovém antioxidacnim a chelatac¢nim ucinku projevit a se kterymi Ize pocitat jako s l[atkami
realné u¢innymi. Na druhé strané je nutno lépe identifikovat a charakterizovat Uc¢inky malych
fenolickych latek, které vznikaji ¢innosti lidské mikroflory v travicim traktu, vstfebavaji se
do systémové cirkulace a to jak ve volné formé, tak konjugované s kyselinou sirovou
a glukuronovou. Jejich vyzkum bude urcité patfit k ¢elnim tématlim mé dalsi prace.

| mezi alkaloidy jsou také latky, které jiz byly testovédny na Zelezo chelatacni aktivitu.
Jedna se o nékteré bisbenzylisochinolinové, aporfinové a benzylisochinolinové alkaloidy (144-
146). Jejich stredni efektivni koncentrace se pohybuji ve stovkach uM, takze tato aktivita nema
klinicky vyznam. Navic z naSich zatim nepublikovanych vysledkl vyplyva, Ze hlavni roli hraje
atom dusiku, protoZe jakékoliv strukturni obmény nezplsobuji vyrazné zmény aktivity, z ¢ehoz
vyplyva, Ze kazdy alkaloid je v urcité koncentraci schopen Zelezo chelatovat. Vétsina studii
s alkaloidy je provadéna bez pouZiti pufr, tj. ignoruji patofyzilogické rozdily ve vztahu k pH.
V pfitomnosti pufrd snizujicich pH vsak vétsina alkaloidi nema chelatacni vlastnosti, zfejmé
proto, Ze pfechazi do ionizovaného stavu.

Vsechny fenolické latky, které jsme testovali na chelataci a redukci Zeleza a médi, byly
podrobeny také testovani antiagregacniho ucinku. Ten je, zejména u flavonoidd, jiz dobre

znam (147, 148). Existuje vSak pouze uzka skupina latek, u kterych byl zjiStén i mechanismus
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tohoto plsobeni. Agregace desticek je velmi sloZity proces, na kterém se podili fada
mechanismu. VétSina studii testuje latky pouze z pohledu inhibice agregace indukované
riznymi agonisty, které se podileji na tomto procesu, coz je ziejmé i z predlozeného prehledu.
Pro pochopeni pusobeni téchto inhibitor( je vSak tfeba sledovat jejich Ucinek na jednotlivé
procesy vedouci ve vysledku k agregaci, a proto se v soucasné dobé intenzivné podilim také
na této problematice. Zaméfujeme se na vliv latek na jednotlivé kroky kaskady AA (inhibice
COX-1, TxA, syntasy a antagonismus na thromboxanovych receptorech)(72). Stejné jako
u chelatace prechodnych kov( se nyni vénujeme i testovani nékterych metabolitd flavonoid(.
Z reSerSe na téma antiagregacni aktivita alkaloidU vyplyva, Ze fada z nich ma vliv na agregaci
desti¢ek. Jediny alkaloid zndmy pro jeho antiagregacni vlastnosti je papaverin, ktery je
v nékterych studiich s alkaloidy pouZivan jako standard (149). | pfes to, Ze jiz bylo testovano
vice nez 100 latek, nelze Fici, zda je néktera z |atek perspektivni pro dalsi vyzkum. Vétsinou se
jedna o screening mnoha latek v jedné koncentraci, kterd byvd nejcastéji 100 pg/ml, coz
odpovida koncentraci ve stovkach uM, tedy koncentraci v lidském téle nedosazitelné (150,
151). Otdzkou tedy zUstdva, jaka je aktivita pti nizsi koncentraci alkaloidu. V budoucnu tedy
budou nékteré alkaloidy izolované na nasem pracovisti podrobeny testovani antiagregacni
aktivity.

V této prdci je uvedena fada latek, které maji rlizné pfiznivé ucinky na rfadu procesl
v lidském téle. Nékteré pusobi na vice procest najednou, a proto budu v budoucnu pokracovat
s testovanim dalSich latek na vySe uvedené ucinky, kterym z hlediska komplexnosti ucinku
nebyla dosud vénovana SirSi pozornost, a u latek jiz testovanych se zamérim na hlubsi studium

jejich acinku.
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6 Seznam zkratek

AA Kyselina arachidonova z anglického arachidonic acid

AR B-Amyloid

ACh Acetylcholin

AChE Acetylcholinesterasa

AD Alzheimerova choroba z anglického Alzheimer disease

ADP Adenosindifosfat

APP Amyloid precursor protein

ASA Kyselina acetylsalicylova z anglického acetylsalicylic acid

BChE Butyrylcholinesterasa

BMI index télesné hmotnosti z anglického Body mass index

COX-1 Cyklooxygenasa 1

ChAT Cholinacetyltransferasa

ChE Cholinesterasy

ECGC (-)-Epigallokatechin-3-gallat

KVO Kardiovaskularni onemocnéni

NFTs Neurofibrildrni klubka z anglického Neurofibrillary tangles

PAF Destickovy aktivacni faktor z anglického platelet activating factor

PRP Plazma bohatd na desti¢ky z anglického platelet rich plasma

RONS Reaktivni formy kysliku a dusiku z anglického reactive oxygen and nitrogen
species

TxA2 Thromboxan A;
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