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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK A VYSVĚTLIVEK 

A2780 linie karcinomu vaječníku 

A431 linie epidermálních buněk 

A549 linie karcinomu plic 

AA Amaryllidaceae alkaloidy (alkaloidy amarylkovitých) 

AD Alzheimerova choroba  

AGEs koncové produkty pokročilé glykace 

ACh acetylcholin 

AChE acetylcholinesterasa 

AKR aldo-ketoreduktasa 

AKR1B10 aldo-ketoreduktasa z rodiny AKR1B 

AKR1C3 aldo-ketoreduktasa z rodiny AKR1C 

APOE4 apolipoprotein E4 

APP amyloidní prekurzorový protein  

Aβ β-amyloid 

B16 linie myšího melanomu 

BACE1 β-sekretasa 1 

BChE butyrylcholinesterasa 

BJ linie fibroblastů 

BMI index tělesné hmotnosti 

CaCo-2 linie kolorektálního karcinomu 

CADD computer-aided drug design 

CAT cholinacetyltransferasa 

CDK5 cyklin-dependentní kinasa 5 

CNS centrální nervová soustava 

CYP3A4 isoforma cytochromu P450  

CYP450 cytochrom P450 

DTNB 5,5´-dithiobis-2-nitrobenzoová kyselina 

DU-145 linie karcinomu prostaty 

DYRK1A kinasa regulující fosforylaci tyrosinu 

EBM medicína založená na důkazech 

eeAChE acetylcholinesterasa z elektrického úhoře 
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egAChE acetylcholinesterasa z lidských erytrocytárních pouzder 

elAChE acetylcholinesterasa z lidského erytrocytárního lyzátu 

eqBChE koňská sérová butyrylcholinesterasa 

FHs 74 Int linie nenádorových buněk epitelu tlustého střeva 

first pass prvotní průchod 

GIT gastrointestinální trakt 

GSK-3β glykogensynthasa-kinasa 3β 

GST gluthation-S-transferasa 

H1299 linie karcinomu plic 

hAChE lidská acetylcholinesterasa 

hBChE lidská butyrylcholinesterasa 

HCT-15 linie kolorektálního adenokarcinomu 

HCT-8 linie kolorektálního adenokarcinomu 

HEB  hematoencefalická bariéra 

Hel 92.1.7 linie leukemických erytroblastů 

HeLa linie cervikálního karcinomu 

Hep-G2 linie nádorových buněk jater  

Hey1B linie nádorových buněk vaječníku 

HL-60 linie leukemických buněk 

HPLC vysokoúčinná kapalinová chromatografie 

hrAChE lidská rekombinantní acetylcholinesterasa 

hrBChE lidská rekombinantní butyrylcholinesterasa 

HT-29 linie kolorektálního adenokarcinomu 

Chk1 checkpoint kinasa 1  

Chk2 checkpoint kinasa 2 

CHO chronická onemocnění 

IA isochinolinové alkaloidy 

IC50 koncentrace inhibitoru, která způsobí pokles růstu linie buněk o 50 % nebo 

pokles aktivity enzymu o 50 % 

iChEs inhibitory cholinesteras 

Jurkat linie T-lymfocytů 

K562 linie leukemických buněk kostní dřeně 

KB linie karcinomu úst KB 
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Ki inhibiční konstanta 

Km Michaelisova konstanta 

L1210 linie myší leukémie 

lead structure vůdčí struktura 

MAO monoaminoxidasa 

mcAChE acetylcholinesterasa z homogenátu myšího kortexu 

MCF-7 linie adenokarcinomu prsu 

MDA-MB-231 linie epitelových buněk prsu 

MDR mnohočetná léková rezistence 

MOLT-3 linie akutní lymfoblastické leukémie 

MOLT-4 linie akutní lymfoblastické leukémie 

MRC-5 nenádorové linie embryonálních plicních fibroblastů 

MS hmotnostní spektrometrie 

MT-4 linie lymfoblastické leukemie 

NDA review proces posouzení účinnosti a bezpečnosti zamyšleného užití nového lé-

čiva 

NFT neurofibrilární klubka 

NF-κB transkripční nukleární faktor kappa B 

NGF nervový růstový faktor 

NIH Národní institut zdraví, USA 

NK NK buňky (subpopulace lymfocytů) 

NMDAR N-methyl-D-aspartátový receptor 

NMR nukleární magnetická rezonance 

OVACR-3 linie nádorových buněk vaječníku 

p21WAF1/Cip1  protein působící jako cyklin-dependentní inhibitor kinas 

P-388 linie myších leukemických lymfocytů 

P-388-D1 linie myšího lymfomu 

P53 protein p53 

PAMPA in vitro model pro testování sloučeniny procházet pasivní difuzí přes umě-

lou membránu napodobující HEB 

PANC-1 linie pankreatických nádorových buněk 

PD Parkinsonova choroba 

PDE-10 fosfodiesterasa 10 
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P-gp efluxní glykoprotein intestinálních buněk 

POP prolyloligopeptidasa 

PPRγ jaderné receptory, které jsou aktivované proliferátory peroxizomů 

RAGEs receptory pro koncové produkty pokročilé glykace  

Raji linie B-lymfoblastických buněk 

RNS reaktivní formy dusíku 

ROS reaktivní formy kyslíku 

s.l. sensu lato (v širším slova smyslu) 

s.s. sensu stricto (v užším slova smyslu) 

SAOS-2 linie osteokarcinomu 

siRNAs dvouvláknové ribonukleové kyseliny o délce 20 až 25 nukleotidů 

SK-BR-3 linie adenokarcinomu prsu 

SKMEL 28 linie melanomu 

SK-MEL-2 linie maligního melanomu 

SK-OV-3 linie karcinomu prsu 

SMMC-7721 linie jaterního karcinomu 

SW480 linie kolorektálního karcinomu 

TČM tradiční čínská medicína 

Th1 Th1 lymfocyty 

Th2 Th2 lymfocyty 

U373 linie glioblastomu 

U937 linie myeloidní leukémie 

WHO Světová zdravotnická organizace 

YES-3 linie esofagálních buněk 

YES-4 linie esofagálních buněk 
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1 ÚVOD 

Chronická onemocnění (CHO), dříve označovaná nepřesně jako nepřenosná nebo civili-

zační onemocnění, jsou spojovaná s životním stylem, mají obvykle protrahovaný nástup 

a průběh, komplexní etiologii a jsou následkem kombinace chování, genetických, fyziolo-

gických, environmentálních a ostatních vnějších faktorů [1,2]. Mezi hlavní rizikové faktory 

podporující rozvoj těchto nemocí patří hypertenze, nedostatek fyzického pohybu, vysoká 

hodnota BMI, kouření, nadměrná konzumace alkoholu a nevyvážená strava [3]. Bylo pro-

kázáno, že CHO mohou být vyvolána i patogenními organismy [4,5]. Ročně CHO zabíjí 

zhruba 40 milionů lidí, což odpovídá přibližně 71 % všech úmrtí [6]. Do skupiny nejvý-

znamnějších CHO je nutné zařadit kardiovaskulární nemoci, nádorová onemocnění, chro-

nické respirační nemoci a diabetes mellitus [6]. K CHO lze začlenit i další onemocnění, 

jejichž incidence vzrůstá se zvyšováním industrializace zemí a prodlužováním délky lid-

ského života ‒ zánětlivé procesy, alergie, autoimunitní onemocnění, psychická onemocnění 

(deprese), cévní mozkové příhody, chronickou bolest, chronické selhávání ledvin, obezitu, 

osteoporózu, Alzheimerovu chorobu (AD) aj. [7]. 

Tato habilitační práce zahrnuje pohled na izolaci, identifikaci a sledování biologické 

aktivity zaměřené na nalezení perspektivních isochinolinových alkaloidů využitelných pro 

další studium u AD a nádorových onemocnění. Jak už bylo naznačeno výše, oba typy one-

mocnění představují významný celosvětový problém současnosti a způsobují úmrtí milionů 

lidí každý rok. Nádorová onemocnění jsou v současnosti v USA a  mnoha dalších zemích 

druhou nejčastější příčinou úmrtí a očekává se, že v několika příštích letech překonají i kar-

diovaskulární choroby a stanou se příčinou hlavní [8]. Podobně nelichotivá situace je u AD, 

protože demografické předpoklady naznačují, že výskyt tohoto onemocnění se bude zvy-

šovat, pokud se neobjeví nové preventivní nebo neuroprotektivní terapeutické zásahy [9]. 

Problematikou zkoumání přírodních látek, které by mohly potenciálně ovlivnit neuro-

degenerativní procesy u AD nebo nádorová onemocnění se zabývá velká skupina vědec-

kých pracovišť, včetně pracovní skupiny ADINACO na katedře farmaceutické botaniky, 

Farmaceutické fakulty, Univerzity Karlovy v Hradci Králové, která byla založena prof. 

RNDr. Lubomírem Opletalem, CSc. v roce 2005 [10]. Jak bude uvedeno dále, isochinoli-

nové alkaloidy vykazují široké spektrum biologických aktivit, které se mohou terapeuticky 

uplatnit u obou typů onemocnění. Například studium možných terapeutických zásahů u AD 

nemůže být zacíleno jen na inhibici lidských cholinesteras, jednoho ze dvou současných 
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terapeutických přístupů podle EBM, ale je nezbytné studovat i další biologické aktivity 

nadějných látek, aby bylo možné z farmakoterapeutického hlediska komplexněji ovlivňo-

vat neurodegenerativní procesy v průběhu AD, např. inhibicí enzymových systémů 

BACE1, POP, GSK-3β a dalších.  

Protinádorová aktivita isochinolinových alkaloidů, o které se v tomto přehledu také 

zmiňuji, sice na první pohled s AD vůbec nesouvisí, ale nedávno publikované výsledky 

naznačují, že klinicky používaná cytostatika ve velice nízkých koncentracích mohou mít 

neuroprotektivní účinek [11]. Hlavní náplní činnosti pracovní skupiny ADINACO je „sdru-

žené studium“ aktivity alkaloidů na oba typy chronických onemocnění; v rámci našich stu-

dií bylo totiž zjištěno, že isochinolinové alkaloidy mají nejen zajímavou cholinesterasovou 

inhibiční aktivitu [12–18], ale i slibnou aktivitu cytotoxickou. Významně perspektivními 

látkami se jeví amarylkovité alkaloidy, které vykazují selektivní cytotoxicitu vůči nádoro-

vým buněčným liniím [19]. 
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2 PŘÍRODNÍ LÁTKY JAKO LÉČIVA 

2.1 Výhody využití přírodních látek 

Léčiva pocházející z přírodních zdrojů, zvláště léčiva rostlinného původu, jsou užívána lid-

stvem už od nepaměti, o čemž svědčí i jejich detailní vyobrazení obsažená ve starověkých 

textech v Číně, Severní Africe a Indii [20]. Velký pokrok ve farmaceutickém průmyslu od 

počátku 20. století umožnil vyrábět syntetická léčiva, která dovolila léčit dříve neléčitelné 

a/nebo život ohrožující nemoci. Přesto však rostliny zůstávají důležitým zdrojem terapeu-

ticky aktivních substancí pro 80 % světové populace, hlavně v rozvojových zemích [21]. 

Jsou-li však probírány přírodní látky, je nutné vzít v úvahu i další živé metabolizující sub-

jekty jako jsou houby různého stupně fylogenetického vývoje, bakterie, izolované buňky 

nejen rostlinné, ale i živočišné nebo hmyzí, nebo rekombinantní enzymové systémy (které 

jsou do jisté míry také „živým“ subjektem). 

Příroda představuje cenný zdroj biologicky aktivních látek. Z celkového počtu přibližně 

250 000 známých rostlinných druhů bylo do roku 1997 podrobně studováno zatím 5 % 

těchto taxonů [22]. Vědní obor, který se zabývá hledáním léčiv přírodního původu, je far-

makognosie. Tato profilová vědní disciplína oboru farmacie neztratila nic na svém vý-

znamu i přes 200 let starou historii a rychlý rozvoj léčiv syntetického původu [23]. V sou-

časné době však stále existují názory, že přírodní látky jsou záležitostí překonanou, protože 

smysluplná cesta k získání efektivních léčiv typu malých molekul povede v nejbližší době 

jen přes totální syntézu. Tento názor je extrémní, povážlivý a nepravdivý a vychází z nein-

formovanosti, resp. zaujatosti vůči léčivým rostlinám jako takovým. Pohled na využití pří-

rodních látek je totiž zcela jiný. 

V roce 2106 publikovali Newman a Cragg, pracovníci NIH, studii s názvem Natural 

Products as Sources of New Drugs from 1981 to 2014 [24]. Jednalo se o zcela aktualizo-

vanou přehledovou práci, která vzešla ze 4 předchozích studií (1997, 2003, 2007 a 2012) 

publikovaných v časopise Journal of Natural Products a která se týkala generálního kon-

ceptu nových léčiv v letech 1981–2014. Zhodnocení tohoto vývoje po dobu 33 let předsta-

vuje dost dlouhou dobu na to, aby výsledky mohly být pokládány za reprezentativní. Tyto 

výsledky jsou graficky shrnuty na následujících obrázcích (Obr. 1, Obr. 2).  
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Obr. 1 Všechna nově schválená léčiva 1981–2014; n = 1562 [24]. 

 

 

 

Obr. 2 Všechna léčiva původu malých molekul schválená 1981–2014; n = 1211 [24]. 

Vysvětlivky: 

B makromolekulární látky biologického původu (biological macromolecules) 

N nezměněné přírodní produkty (unaltered natural products) 

NB léčiva přírodního původu (botanical drugs, defined mixture) 

ND deriváty přírodních látek (natural product derivatives) 

S  syntetická léčiva (synthetic drugs) 

S* syntetická léčiva s farmakoforem z přírodních látek (NP pharmacophores) 

V  vakcíny (vaccines) 

NM mimika přírodních produktů (mimics of NP) 
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Z této publikace vyplývá, že 51 % všech schválených léčiv mezi roky 1981‒2014 byly 

látkami přírodního původu a 65 % veškerých léčiv povahy malých molekul má určitý vztah 

k přírodním látkám – jsou to sloučeniny izolované z rostlinného materiálu (paklitaxel, ga-

lanthamin) nebo synteticky připravené podle přírodní předlohy (vinkamin) [24]. Za účelem 

zlepšení dostupnosti, vyšší účinnosti nebo snížení nežádoucích účinků jsou připravovány 

polosyntetické deriváty přírodních látek (vinpocetin, docetaxel). Řada léčiv zcela syntetic-

kého původu byla inspirována strukturou přírodních látek (rivastigmin, alfentanil, meta-

don). 

Antineoplastika představují skupinu léčiv, ve které si přírodní sloučeniny udržují mi-

mořádný potenciál: v období mezi roky 1940–2010 bylo zavedeno do klinické praxe 175 

léčiv pro léčbu nádorových onemocnění a téměř 50 % tohoto počtu byly sloučeniny přírod-

ního původu nebo odvozené od přírodních předloh [25]. Kromě onkologických indikací 

plní přírodní sloučeniny nezastupitelnou roli jako imunosupresiva, jsou využívány v terapii 

metabolických onemocnění a indikaci našly i u dalších chorob, včetně AD [25–27]. 

Navzdory pokrokům v moderních technikách (NMR, krystalografická rentgenová ana-

lýza, racionální design léčiv a kombinatorní chemie) existuje stále nedostatek „lead structu-

res“ procházejících úspěšně fázemi zkoušek na nová léčiva. Výskyt nových onemocnění, 

nárůst CHO a rezistence patogenních mikroorganismů na antiinvazní léčiva podnítil zájem 

k hledání nových zdrojů potenciálních léčiv [26–28]. U běžné veřejnosti také neustále na-

růstá zájem o fytofarmaka [23]. Existuje zde však určitý rozpor: u řady onemocnění nemůže 

být tento zájem naplněn. 

Hlavní výhody přírodních látek z hlediska vývoje nových potenciálních léčiv jsou: 

1) chemická a strukturní diverzita přírodních sloučenin – přírodní sloučeniny mají v po-

znatelné míře povahu léčiv; jejich struktury umožňují pokročilé vazebné interakce [25]. 

Strukturní pestrost přírodních látek umožňuje rovněž navrhnout nové sloučeniny na zá-

kladě molekulárního modelování in silico [21], 

2) sekundární metabolity jsou produkty evolučního procesu, který jim často uděluje jedi-

nečnost a předpoklad pro biologickou aktivitu [25], 

3) syntéza přírodních látek de novo, je v současnosti v řadě případů možná, ale finanční 

náklady na tento proces bývají podstatně vyšší než při izolaci z rostlin [21,29], 
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4) přírodní zdroje jsou prověřeny užíváním po staletí v lidovém léčitelství – až 80 % léčiv 

rostlinného původu vychází z původního etnofarmakologického (resp. etnofarmaceu-

tického) použití, a právě tato zkušenost je cenným zdrojem pro vědecký postup, který 

může vést k získání potenciálního (a reálného) léčiva [25], 

5) rostliny jsou obnovitelnými zdroji – v příslušných zeměpisných oblastech je možné pěs-

tovat je prakticky neomezeně a vytvořit dostatečné (a relativně levné) zdroje pro izolaci 

účinných látek [30].  

2.2 Fenomén léčiva 

S ohledem na údaje uvedené v kapitole 2.1 by bylo velmi paradoxní uměle vytvářet rozdíl 

mezi léčivem – chemickým individuem přírodního původu a látkou zcela syntetickou. Od-

porovalo by to pravdě o vývoji nejstarší farmaceutické disciplíny – farmakognosie. Její 

současný vývojový trend je na stejné úrovni jako farmaceutická chemie. Tato disciplína se 

oddělila z Materia medica na začátku 19. století, kdy se začala rozvíjet syntetická chemie 

(později chemie analytická), aby se v 70. letech minulého století s farmakognosií k sobě 

přiblížily a vytvořily jeden funkční celek: rezervoár pro výzkum nových léčiv a je zcela 

lhostejné, odkud toto léčivo pochází [31]. Protože do vývoje nových léčiv zasahují odbor-

níci různého vzdělání a představ, dochází někdy k ne zcela přesnému používání základních 

farmaceutických pojmů a jsem přesvědčen, že tomuto problému je potřeba věnovat pár 

slov. 

Léčivo je archetypální entitou. Je to pravzor, tradicí posvěcený, zahrnující v sobě ideu, 

vzorec věcí nebo postupů. Takovou ideou je schopnost navrátit zdraví anebo život; v reakci 

s živým organismem má schopnost chránit, upevňovat, nebo vracet organismu zdraví roz-

poznávat poruchu zdraví, projevy poruch mírnit, potlačovat, odstraňovat, případně příznivě 

ovlivňovat fyziologické funkce organismu [32]. Ve smyslu mnou předložené práce je to 

jednotná, přesně definovaná chemická sloučenina, která musí být podrobena dalším dvěma 

procesům. 

Léčivý přípravek vzniká z léčiva příslušnými technologickými procesy s využitím dal-

ších (pomocných) látek jednotné nebo nejednotné chemické povahy; výsledkem tohoto 

procesu je léková forma, která je určena k přímému použití [32,33]. 

Lék je léčivý přípravek podaný do racionálně určeného organismu s cílem ovlivnit 

v něm především příznivě zdravotní stav (nebo podílet se na rozpoznání poruchy zdraví). 

Lékem se v organismu stává léčivo prostřednictvím léčivého přípravku v okamžiku jeho 
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podání až do okamžiku doznění jeho interakce s organismem. Lék v tomto pojetí nelze vy-

rábět, skladovat, vydávat – vzniká až po cíleném podání do organismu. A právě zde se 

vyskytuje fatální chyba: obecně se tvrdí, že je prováděn vývoj nových léků [33] a následně 

vyrábíme léky [32]. 

Vývoj nového léčiva, resp. léčivého přípravku je až na výjimky velmi zdlouhavý. Tento 

proces má de facto 4 fáze [34]: výzkum a vývoj s preklinickým testováním, klinické testo-

vání, NDA review a postmarketingové sledování. V rámci tohoto procesu se operuje s ně-

kolika pojmy, které je vhodné zde v základní zkratce uvést. 

Potenciální léčivo je pojem patřící zásadně do oblasti výzkumu a vývoje, resp. prekli-

nického testování. Definované sloučeniny (nebo u fytofarmak definované směsi látek), 

u kterých byla nalezena vhodná biologická aktivita, většinou in vitro (ať už na enzymových 

systémech, izolovaných buňkách nebo tkáních), vytvářejí sensu lato (s.l.) zdroj pro výběr 

optimálních chemických struktur, které vstupují do dalšího testování v rámci preklinického 

výzkumu. Zde lze hovořit o dvou typech chemických struktur [35]: 

1) „hit-structures“, které jsou představovány biologicky aktivními látkami, vyvolávají-

cími ve specifickém testu pozitivní odpověď a které jsou podrobeny optimalizačnímu 

výběru vedoucích k vytvoření 

2) „lead-structures“ (vůdčích struktur), což jsou selektované sloučeniny nadále vykazu-

jící pozitivní odpověď v závislosti na dávce i ve složitějších testovacích modelech, nebo 

vyhovujících předpovědi farmakokinetických a farmakodynamických vlastností látek.  

Převážná většina těchto zdánlivě perspektivních látek se však v dalším studiu neuplatní, 

protože nevyhoví požadavkům na optimální léčivo. Velmi často však provedou dobrou 

službu v tom smyslu, že na základě vztahu struktura-účinek vytvoří povědomí farmako-

foru. 

Farmakofor je soubor sterických a elektronických vlastností, které jsou nezbytné k za-

jištění optimálních supramolekulárních interakcí se specifickým biologickým cílem 

a k ovlivnění jeho biologické odpovědi. Současná vize farmakoforu nevychází pouze z ex-

perimentálního zjištění v laboratoři, ale je většinou kombinací experimentálního zjištění 

a využití CADD (computer-aided drug design) technologií, které sehrávají významnou roli 

v prvních fázích výzkumu při charakterizaci aktivního místa, validaci biologického cíle, 

prohledávání databází a identifikací [35]. 

Kandidátní léčivo (kandidátní struktura) vychází ze znalosti „kandidátního farmako-

foru“ a jeho interakce s receptorem (vazebnými strukturami). Různé matematické modely 
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pak umožní přibližovat se k optimální chemické struktuře a jít cíleně ke struktuře žádaného 

léčiva [35]. 

Reálné léčivo – tento pojem není dosud v terapeutické praxi běžný, ale je opodstatněný; 

jedná se o léčivo, které úspěšně prošlo klinickými testy a vstoupilo do fáze NDA review, 

ve formě léčivého přípravku je schváleno národními (nadnárodními) autoritami a je určeno 

k běžnému terapeutickému využití. Reálné léčivo však může reálně skončit, pokud se ve 

fázi postmarketingového sledování zjistí neakceptovatelné vedlejší (nežádoucí) účinky. 

Mohlo by se zdát, že tato terminologie bude plně vyhovovat pouze látkám připraveným 

synteticky, ale není tomu tak: vyhovuje plně i látkám přírodního původu. U tohoto typu 

potenciálních léčiv mohou být některé fáze zkráceny (protože se vychází z etnobotanických 

znalostí), nebo naopak prodlouženy, pokud je prováděn screening na biologické účinky 

látek zcela neznámé struktury (metabolity mikroorganismů). 

Velmi jednoduchým příkladem přírodního terapeutického zdroje, na kterém lze tuto 

terminologickou šíři ukázat, je opium. Tento zaschlý latex z nezralých makovic Papaver 

somniferum L. byl po staletí používán především jako analgetikum-anodynum. Poměrně 

jednoduchým izolačním postupem se z něho podařilo v 19. století izolovat nejenom morfin 

jako hlavní látku, ale i několik dalších isochinolinových alkaloidů (IA). Morfin přešel oka-

mžitě do kategorie reálného léčiva – byla zde historická zkušenost. Návykovost na tuto 

látku (psychickou i fyzickou závislost) z něho však vytvořily nové potenciální léčivo, které 

prošlo výše uvedenými fázemi: po objevení farmakoforu a opioidních receptorů byly do-

konale rozpracovány parciální syntézy s cílem získat látky analgeticky vysoce účinné bez 

výrazné psychické a fyzické závislosti. Vznikla nová reálná léčiva morfinanového typu 

(butorfanol), deriváty 6,7-benzomorfanu (pentazocin), deriváty 4-fenylpiperidinu 

(pethidin), deriváty 3-fenylpropylaminu (methadon, tramadon, tapentadol, piritramid dife-

noxylát, loperamid) a anodyna anilidového typu (fentanyl aj.) [36]. Každá z uvedených lá-

tek má svoje terapeutická specifika v souvislosti se zásahem do farmakoforu, některé z nich 

mají užší použití, nicméně je zde patrné, že morfin jako kandidátní struktura se významně 

uplatnil v přípravě nových reálných léčiv.  
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3 ALKALOIDY VYUŽITELNÉ K OVLIVNĚNÍ ALZHEIMEROVY CHO-

ROBY A NÁDOROVÝCH ONEMOCNĚNÍ 

3.1 Alzheimerova choroba 

AD je progresivní neurodegenerativní onemocnění, které obvykle postihuje lidi nad 65 let. 

Tato nemoc je charakterizována zhoršením kognitivních schopností, různými behaviorál-

ními poruchami a omezením aktivit denního života. AD reprezentuje nejčastější formu de-

mence, její prevalence se exponenciálně zvyšuje mezi 65. – 85. rokem, přičemž každých 

5 let se zdvojnásobuje. Demografické předpoklady naznačují, že výskyt onemocnění se 

bude zvyšovat, pokud se neobjeví preventivní neuroprotektivní nebo terapeutické možnosti 

[9], zvláště v zemích s horší kvalitou stravy, nekvalitním hygienickým stavem a nízkou 

kupní silou obyvatel, ve kterých narůstá výskyt kardiovaskulárních onemocnění a diabetu 

[37]. V současnosti není známa přesná etiopatogeneze nemoci, nicméně jsou známy hlavní 

rizikové faktory: věk, genetické dispozice, tj. porucha metabolismu APP, polymorfismus 

APOE4, mutace presenilinu 1 a 2. Dále hraje roli pohlaví (u žen existuje vyšší incidence), 

vzdělání, úrazy hlavy, případný iktus, životní styl a další faktory [38–40]. 

3.1.1 Patofyziologie AD 

V mozku pacientů s AD jsou nalézány dva charakteristické patologické znaky ‒ extracelu-

lární ukládání -amyloidu (Aβ) do amyloidních plaků a intraneuronální tvorba hyperfosfo-

rylovaných vláken τ-proteinu v neurofibrilárních klubkách (NFT), které způsobují progre-

sivní ztrátu neuronů a rozpad nervových drah, zvláště v mozkové kůře [41,42]. Deficit cho-

linergních funkcí a snížená hladina acetylcholinu (ACh) v mozkové kůře jsou zodpovědné 

za zhoršení paměti u lidí s touto chorobou [43]. Celá patofyziologie AD je však mnohem 

komplexnější a zahrnuje širokou kaskádu různých patologických procesů, jak je zmíněno 

v přehledovém článku naší pracovní skupiny [44], ale i dalších publikacích [45–47]. Exis-

tuje rovněž názor, že spouštěčem geneticky nepodmíněné AD není Aβ, ale že se jedná 

o vaskulární onemocnění s neurodegenerativními konsekvencemi [48]. 

Jak bylo naznačeno výše, je AD komplexním onemocněním s dosud neobjasněným 

vznikem. Na základě neuropatologických změn jsou nejčastěji zmiňované dvě základní te-

orie ‒ amyloidní a cholinergní. Podle amyloidní teorie vede porucha metabolismu APP při 

štěpení prostřednictvím BACE1 a následně působením γ-sekretasy ke vzniku a ukládání 
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patologického proteinu Aβ (zvláště Aβ1-42) do vytvářejících se senilních plaků. Následně 

dochází k degeneraci neuronálního τ-proteinu (zřejmě i zde hraje významnou roli Aβ), což 

je způsobeno zvýšenou fosforylací tohoto proteinu enzymem GSK-3β. Následkem celého 

procesu je porucha tvorby mikrotubulů a agregace τ-proteinu do NFT. V případě tzv. cho-

linergní teorie je tvorba a distribuce ACh patologicky snížena. ACh hraje důležitou roli 

v procesu učení, paměti, pozornosti a motoriky. Je syntetizován v cholinergních neuronech 

enzymem CAT. V mozku zdravých lidí je ACh odbouráván v neuronech a synapsích ma-

joritně AChE, v mnohem menším rozsahu prostřednictvím BChE, jejíž hladina a aktivita 

se u AD postupně zvyšuje a v pokročilé fázi choroby může BChE nahradit AChE v její 

funkci. BChE se nalézá i v neuritických placích, neuroglii a NFT. U AD hrají důležitou 

patologickou roli také ROS a RNS, které jsou tvořeny ve větší míře v senilních placích, 

dochází k aktivaci mikroglie, což má za následek tvorbu neuritických plaků, které mohou 

produkovat potenciální neurotoxické cytokiny. Fibrily Aβ reagují na povrchu buněk 

s RAGEs. Tato reakce vede k depolarizaci buněčné membrány, aktivaci NMDA receptorů 

a zvýšení intracelulární koncentrace Ca2+, které způsobí sterilní zánět a následně smrt neu-

ronů. Zánik neuronů je podporován také nedostatkem NGF a jeho receptorů, poklesem 

koncentrací CAT, noradrenalinu, neuropeptidů (negativní roli zde hraje POP, která štěpí 

peptidové hormony a neuropeptidy a nepříznivě ovlivňuje proces učení), zvýšením aktivity 

kaspas způsobené oxidačním stresem v mitochondriích a dalšími patologickými pro-

cesy [44]. 

3.1.2 Současná terapie AD 

Spektrum používaných léčiv u AD je velice omezené, navíc působí jen symptomaticky, 

protože v současnosti neexistuje kauzální terapie. Za posledních 10 let stoupl signifikantně 

počet studií zabývajících se potenciální léčivy z oblasti malých molekul a sloučenin přírod-

ního původu. K ovlivnění produkce Aβ byly testovány inhibitory BACE1 (např. E2609, 

AZD3293, CNP520, JNJ-54861911J), které dosáhly v probíhajících studiích povzbudivých 

klinických výsledků [49]. Dále jsou zkoumány monoklonální protilátky (solanezumab, cre-

nezumab a gantenerumab) působící přímo proti toxickému Aβ, sloučeniny snižující toxicitu 

hyperfosforylace τ-proteinu (např. inhibitory GSK-3β), inhibitory POP snižující degradaci 

neuropeptidů aj. Praktické používání těchto potenciálních léčiv bude zhodnoceno až po 

ukončení klinických studií [49–51]. Podle EBM existují v současnosti pouze dva terapeu-

tické přístupy: jsou aplikovány inhibitory cholinesteras (iChEs; galanthamin, rivastigmin 
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a donepezil) a antagonisté NMDAR (memantin) ovlivňující glutamátergní systém [9]. 

Z důvodu komplexnosti AD jsou užívány kromě iChEs a blokátorů NMDAR i antioxidanty 

(DL-α-tokoferol), inhibitory MAO (selegilin), látky zlepšující metabolismus v mozku 

a průtok krve mozkem (extrakty z Ginkgo biloba L., vinpocetin), případně estrogeny 

u postmenopauzálních žen. Užívání nootropik (piracetamu) a cerebrolysinu nepřineslo 

v terapii AD žádoucí účinky [52]. Souběžně jsou v terapii AD často efektivně užívána lé-

čiva ovlivňující psychické poruchy ‒ depresi a strach (antidepresiva a anxiolytika). Protože 

se v pozdějších stadiích AD mohou rozvinout agrese, agitovanost nebo psychóza, je dávána 

přednost atypickým antipsychotikům [37]. 

3.1.3 Alkaloidy potenciálně využitelné v terapii AD 

Látky přírodního původu, jako zdroje potenciální léčiv AD, jsou intenzívně zkoumány už 

delší dobu, o čemž svědčí velké množství přehledových článků např. [41,44,53–56]. Mezi 

početnou skupinu metabolitů, vykazujících perspektivní terapeutickou aktivitu, patří ne-

sporně alkaloidy [41,45,54,57,58]. Některé z nich jsou už klinicky využívány (galantha-

min, huperzin A) jako selektivní inhibitory AChE, jiné se zdají být pro terapii této nemoci 

perspektivní, nebo představují „lead structures“ ve vývoji nových léčiv, jak je uvedeno níže 

u vybraných zástupců. Ve větším rozsahu je vhodné zmínit se o alkaloidu huperzinu A, 

který se jeví jako velice perspektivní pro terapii AD. Jde o alkaloid izolovaný z čínské 

rostliny vrance pilovitého Huperzia serrata (Thunb.) Trevis., který se v Číně nachází ve 

fázi IV klinického testování u pacientů s AD a vaskulární demencí. Látka je účinným se-

lektivním a reverzibilním inhibitorem AChE s lepšími farmakologickými vlastnostmi než 

v případě takrinu. Ve srovnání s donepezilem a rivastigminem vykazuje huperzin A lepší 

přechod přes HEB, lepší biodostupnost po p.o. podání, déletrvající inhibici AChE s mini-

málními nežádoucími periferními cholinergními účinky a nevykazuje v terapeutických 

dávkách významnou toxicitu. Na zvířecích modelech bylo objasněno, že látka zlepšuje ko-

gnitivní funkce, chrání buňky před indukovanou cytotoxicitou a apoptózou (zmírňuje oxi-

dační stres, reguluje expresi apoptických proteinů, má protektivní účinek na mitochondrie, 

zlepšuje regulaci NGF a jeho receptorů a interferuje s metabolismem APP). Dále bylo zjiš-

těno, že za neuroprotektivními účinky huperzinu A stojí i jeho schopnost antagonizovat 

NMDAR a tok K+ iontů [59]. Z huperzinu A byly připraveny deriváty s výraznou inhibicí 

AChE tzv. „hupriny“ (konjugáty molekul huperzinu A a takrinu) [60] i hybridní molekuly 

alkaloidu, které jsou schopné modulovat více potenciálních cílů u AD současně [55]. 
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Berberin, kvarterní isochinolinový alkaloid ze zástupců rodu Berberis L. (především 

Berberis vulgaris L.), Coptis chinensis Franch. a Hydrastis canadensis L., vykazuje celé 

spektrum biologických aktivit potenciálně využitelných v terapii AD: má antioxidační, pro-

tizánětlivé a neuroprotektivní účinky ‒ inhibuje oxidační stres, AChE, BChE a POP, působí 

jako antagonista NMDAR, blokuje napěťově řízené K+ kanály, snižuje tvorbu Aβ ovlivně-

ním metabolismu APP a hyperfosforylaci τ-proteinu. Účinně ovlivňuje i některé další rizi-

kové faktory pro vznik a rozvoj AD. Omezujícím faktorem pro jeho užití v terapii AD je 

jeho dosud jednoznačně neuzavřená toxicita a nízká biodostupnost (špatná vstřebatelnost 

z intestina je způsobena hlavně P-gp a first pass metabolismem CYP450) [61,62]. 

Harmin, indolový alkaloid izolovaný např. z Peganum harmala L. a Banisteriopsis 

caapi (Spruce ex Griseb.) Morton má široké spektrum biologických účinků, např. antioxi-

dační, antimikrobiální, protizánětlivé a neuroprotektivní (inhibice AChE, MAO, 

a DYRK1A) [58]. Pro zlepšení biologických vlastností byly připraveny jeho polosyntetické 

deriváty [53]. 

Manzamin A, alkaloid izolovaný z mořských hub rodu Haliclona Grant, je silným inhi-

bitorem GSK-3β a CDK5; oba enzymy jsou zapojeny do hyperfosforylace τ-proteinu 

a látka tak představuje perspektivní strukturu pro další studium, možná i využití. Alkaloid 

rovněž efektivně snižuje tvorbu NFT [54]. 

Oxoisoaporfinové a oxoaporfinové alkaloidy izolované z Menispermum dauricum DC. 

a z nich připravené deriváty inhibovaly AChE a agregaci Aβ, vykazovaly antioxidační ak-

tivitu [53]. Mají údajně také schopnost zasahovat do imunoreaktivity, jak bylo ukázáno na 

příkladu apomorfinu, kdy po jeho aplikaci došlo u transgenních myší téměř k úplnému vy-

mizení intraneuronální imunoreaktivity A u hemizygotních jedinců a výraznému poklesu 

intraneuronální imunoreaktivity A u homozygotů [63]. 

Korynoxein, hirsutin a hirsutein, oxindolové a indolové alkaloidy, které jsou hlavními 

účinnými alkaloidy Uncaria rhynchophylla Miq, destabilizují tvorbu agregátů Aβ, mají 

rovněž neuroprotektivní účinek a inhibují glutamátem indukovanou neurotoxicitu [44]. 

3.2 Nádorová onemocnění 

Nádorová onemocnění jsou velkou komplexní skupinou onemocnění, která jsou charakte-

rizována nekontrolovaným růstem buněk, které se zpravidla šíří (metastázují) do ostatních 

přilehlých tkání nebo jiných částí těla. Po jejich vaskularizaci (solidní tumory) dochází 

k tvorbě dalších nádorů. Tato onemocnění představují druhou nejčastější příčinu úmrtí ve 
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světě. V roce 2018 bylo zaznamenáno 18,1 milionů nových případů a následkem tohoto 

typu onemocnění zemřelo 9,6 milionů lidí, přičemž 70 % všech úmrtí pochází z málo až 

středně rozvinutých zemí. Celosvětově má prevalence nádorových onemocnění vzrůstající 

tendenci a pro jednotlivce, rodiny a zdravotnické systémy představuje velké břímě z hle-

diska psychického, fyzického i ekonomického. Mezi hlavní rizikové faktory těchto one-

mocnění patří nejen behaviorální a stravovací návyky (metabolický syndrom, vysoká hod-

nota BMI, nevhodné složení potravy, nikotinismus, nedostatek fyzické aktivity a kon-

zumace alkoholu) [64], ale karcinogenezi mohou ovlivňovat kromě genetických změn 

v buňkách [65] i zevní faktory biologické (některé infekce jako příčina maligní transfor-

mace buňky způsobená onkogenními viry, baktériemi, parazity), fyzikální (UV a ionizující 

záření) a chemické (karcinogenní sloučeniny přítomné v potravním řetězci) [4,5,66]. 

3.2.1 Patofyziologie nádorových onemocnění 

Mezi nejčastěji přijímaný názor z hlediska původu a patogeneze nádorů patří poškození 

genetické výbavy buněk, po které dochází k mutacím, poruše genové exprese, aktivaci ná-

dorového promotorového genu, inaktivaci genů tlumící nádor apod. [67,68]. Běžný mecha-

nismus patofyziologie nádorových onemocnění je ve zkratce popisován takto: za fyziolo-

gických podmínek je vždy pozorováno dočasné lokální potlačení antitumorové aktivity 

imunitního systému při reparativních procesech v poškozené tkáni organismu, které je způ-

sobeno následkem chemického, fyzického nebo biologického působení [69,70]. Význam 

tohoto lokálního potlačení antitumorové imunity spočívá v zajištění úspěšné obnovy po-

škozené tkáně [71]. Kromě této suprese dochází v místě poškození k aktivaci imunitních 

reakcí podporujících reparační a zánětlivé procesy [72,73]. Opětovná aktivace protinádo-

rové imunity chrání organismus před maligně pozměněnými buňkami, které se prakticky 

vždy objeví po dokončení reparačních procesů a potlačení zánětu v tkáni [74]. Normální 

fyziologický průběh těchto reakcí probíhá díky rovnováze vegetativního nervového sys-

tému – sympatiku a parasympatiku. Fyziologické mechanismy obnovy tkáně se mohou stát 

patofyziologickými při výskytu lokálního mnohočetného „mikropoškození“ organismu 

způsobené vnějšími faktory (biologickými, chemickými, fyzikálními), ale také přítomnou 

nerovnováhou vegetativního nervového systému. Důsledkem této nerovnováhy dochází 

k místnímu poškozování tkáně chronickým zánětem s neustálou tvorbou nádorových buněk 

[74]. Stálý průběh mikrotraumatizace tkáně a chronický zánět v organismu může být způ-

soben endogenními karcinogeny (ROS a RNS) a následkem psychoemočního stresu 
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[46,47], který představuje u člověka jiný typ karcinogeneze ‒ tzv. psychogenní karcinoge-

nezi [77]. Po shrnutí těchto skutečností lze říci, že mnohonásobné a dlouhotrvající mikro-

poškozování tkáně v kombinaci s nerovnováhou vegetativního nervového systému vede 

k permanentnímu udržování proliferace buněk se systematickou inhibicí protinádorové 

imunity. Tyto patologické podmínky v organismu přispívají k výskytu, vývoji a generali-

zaci neoplazmat [66].  

Nádorové buňky způsobují celou řadu patofyziologických procesů v organismu ‒ zánět 

(buňky produkují prozánětlivé cytokiny, růstové faktory a další látky) [74], dochází k po-

ruše imunitního systému (negativně jsou ovlivněny funkce a působení NK buněk, lymfo-

cytů, makrofágů, je ovlivněn výskyt T-regulačních buněk, vzniká nerovnováha Th1/Th2 

a další nežádoucí procesy) [78]. Nastává únik nádorových buněk před imunitním systémem 

[79,80] a neustálá tvorba nádorových buněk pod vlivem autokrinní a parakrinní stimulace 

buněčného dělení [81]. Dalšími významnými faktory tohoto procesu jsou angiogeneze 

(produkce růstových faktorů cévními buňkami, endoteliální buněčná proliferace aj.) [82], 

oxidační stres (produkce ROS a RNS) [82–84] a procesy metastázy (šíření nádorových bu-

něk do okolních tkání nebo orgánů, které je podporováno produkcí invazních faktorů, pro-

tože nastává  zhoršení mezibuněčných interakcí) [85]. Za uzavření tohoto procesu lze po-

kládat zjištění, že metastázy u solidních tumorů představují hlavní příčinu morbidity a mor-

tality nádorových onemocnění [86]; v případě krevní složky je situace poněkud odlišná 

‒ vytváří se extrémní nerovnováha mezi buňkami zdravými a patologickými, snižuje se 

významně imunita a krevní složka přestává plnit svoji funkci [87]. 

3.2.2 Současná terapie nádorových onemocnění 

Podle protokolů současné medicíny pro terapii nádorových onemocnění (guidelines) před-

stavují radioterapie, chirurgické zákroky a chemoterapie hlavní terapeutické přístupy. 

I přes značné pokroky ve znalostech a terapii těchto chorob je největší úskalím v klinické 

praxi výskyt lékové rezistence, zvláště MDR. Bohužel, tento fenomén se u nádorových 

buněk objevuje velmi často a je zodpovědný za snížení účinnosti klinicky používaných 

chemoterapeutik [88]. O MDR se hovoří, když se nádorové buňky stanou rezistentními 

k rozdílně působícím nebo strukturně odlišným chemoterapeutikům, dokonce i když u pa-

cienta nedošlo k expozici daného léčiva [89]. Nadměrná exprese P-gp je velmi dobře zná-

mým mechanismem vzniku MDR. P-gp působí jako efluxní pumpa redukující intracelu-

lární koncentrace chemoterapeutik. Mezi další běžné mechanismy rezistence nádorových 
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buněk patří zvýšená regulace vnímání poškození DNA a reparační kapacita buněk [90,91], 

vyvolání zástavy buněčného cyklu, které je následováno časovým úsekem pro obnovu po-

škozené DNA [92,93] a defekty v kaskádě signalizace apoptózy [94]. Je proto zřejmé, že 

častá komplikovanost terapie nádorových chorob vede k hledání nových a účinnějších léčiv 

i terapeutických cílů. 

Terapeutická schémata musí vzít také v úvahu, o jaký typ nádoru jde: zda se jedná o so-

lidní tumory (pevné nádory, které metastazují, vaskularizují a dále rostou) nebo nádory 

krevní tkáně, které ve vlastním slova smyslu nemetastazují. Některá antineoplastika je 

možné použít u obou strukturních typů neoplazmat, ale existují zde i specifické přístupy. 

Mezi chemoterapeutiky (alkylačními sloučeninami, antimetabolity, antibiotiky, hor-

mony a ostatními typy) našly uplatnění také alkaloidy přírodního původu: vinkristin [95], 

vinblastin [96], kamptotecin [97], případně jejich polosyntetické deriváty vinorelbin, vin-

desin a omacetaxin-mepesukcinát (derivát alkaloidu homoharringtoninu izolovaný ze 

stromu Cephalotaxus harringtonii (Knight ex J.Forbes) K.Koch), které jsou používány pro 

léčbu různých typů nádorů [95,98,99]. Tato alkaloidní cytostatika přírodního původu vý-

znamně snížila za posledních 20 let úmrtnost pacientů na nádorová onemocnění.  

Onkologická onemocnění jsou složitá a zahrnují komplexní faktory a z těchto důvodů 

je potřebné hledat kromě cytostatik nové možnosti terapeutických strategií, např. terapii 

cytokiny, použití upravených buněk, u solidních tumorů zajistit blokování angiogeneze 

v rostoucích metastázách a využívat principů genové terapie – biologické léčby – ovlivnění 

exprese genů spouštějících apoptózu, zaměření na onkogeny, cílené tlumení nádorů zpro-

středkované aplikací RNA k „umlčování genů“ (siRNAs) a další. Velký význam mají ge-

netické screeningové sekvenční metody, aplikace magnetické a tepelné terapie (lokalizo-

vané a přesné), imunoterapie, virová a nanočásticová terapie, inovace v radiometrii, zobra-

zování a další [66,100,101]. Mezi perspektivní potenciální terapeutické ovlivnění nádoro-

vých onemocnění lze zařadit i použití antioxidační terapie (použití přírodních antioxidantů 

samotných [102–104] nebo v kombinaci s chemoterapií [105]), inhibici enzymů aldo-keto 

reduktas, které hrají výraznou roli v karcinogenezi nebo v aktivaci prokarcinogenů aj. 

[106,107]. 

3.2.3 Alkaloidy potenciálně využitelné v terapii nádorových onemocnění 

Intenzívní zkoumání sloučenin přírodního původu včetně alkaloidů představuje cenný 

zdroj potenciálních léčiv a vůdčích struktur pro vývoj nových chemoterapeutik. Kromě 



26 

 

výše uvedených alkaloidů úspěšně používaných v klinické praxi, jsou v současnosti zkou-

mány alkaloidy různých strukturních typů, včetně isochinolinových, z nichž některé se na-

cházejí v preklinických fázích testování a část z nich se dostala do klinických studií 

[98,108,109]. Níže jsou uvedeni vybraní zástupci alkaloidů jako potenciální léčiva pro te-

rapii těchto chorob. 

Berberin, protoberberinový alkaloid, vykazoval v preklinických studiích antineoplas-

tickou aktivitu vůči četným nádorovým liniím. V současnosti probíhá randomizovaná, dvo-

jitě zaslepená a placebem kontrolovaná klinická studie (fáze II/III), která má určit účinnost 

této látky v prevenci relapsu kolorektálního adenokarcimu u 1000 pacientů, u kterých bylo 

toto onemocnění diagnostikováno a léčeno [98]. 

Pankratistatin, alkaloid pankratistatinového strukturního typu, působil cytotoxicky vůči 

leukemickým buňkám a proti řadě dalších typů nádorů. Jeho výhodou je vysoká selektivita 

vůči nádorovým buňkám. Alkaloid indukoval apoptózu v nádorových buňkách poklesem 

mitochondriálního membránového potenciálu a nezpůsoboval zlomy ve vláknech DNA 

[108]. Další výhodou jeho cytotoxického účinku je zlepšení autofagie v nádorových buň-

kách [110]. V současnosti se pankratistatin nachází v klinickém testování [111]. 

U narciklasinu, rovněž pankratistatinového strukturního typu, byla nalezena v testech in 

vitro/in vivo výrazná cytotoxická/antitumorová aktivita, navozená různými mechanismy 

(indukcí apoptózy, tvorbou komplexů s DNA, inhibicí peptidyltransferasy v ribozomální 

podjednotce 60S a některými dalšími procesy) [112]. Látka byla postoupena klinickému 

testování [111]. 

Lykorin, lykorinový typ, patří k nejznámějším a nejvíce prozkoumaným sloučeninám 

s cytotoxickou aktivitou z alkaloidů čeledi Amaryllidaceae. Bylo u něj zjištěno, že selek-

tivně inhibuje proliferaci lidských nádorových buněk SK-BR-3, SK-OV-3 a Hey1B, indu-

kuje apoptózu u vybraných nádorových linií (např. HepG2, K562, U937 a HL-60) a vyka-

zuje cytotoxickou aktivitu vůči velkému spektru nádorových linií. Látka se stala předloho-

vou strukturou pro přípravu derivátů s výraznou cytotoxickou aktivitou [19,112,113]. 

Matrin, chinolizidinový alkaloid, vykazuje slibné biologické účinky k potenciálnímu 

využití v terapii nádorových onemocnění ‒ inhibuje proliferaci, tvorbu metastáz a rozsev 

nádorových buněk, zastavuje buněčný cyklus a indukuje apoptózu. Dále u něj bylo zjištěno, 

že alkaloid působí na nádorové buňky rezistentní vůči antineoplastikům a snižuje toxicitu 

používaných chemoterapeutik. Sloučenina vykazuje i další biologické aktivity využitelné 

v terapii jiných onemocnění [114]. 
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Tetrandrin, bisbenzylisochinolinový alkaloid, vykazuje široké antitumorové účinky 

vůči různým typům nádorů. Inhibuje proliferaci nádorových buněk a indukuje 

apoptózu [19]. V pokusech in vitro/in vivo je silně cytotoxicky/antitumorově aktivní a sy-

nergizuje účinek některých současně podávaných antineoplastik [115,116]. 

Chelidonin, terciární benzofenanthridinový alkaloid, vykazuje velice slibné účinky jako 

potenciální léčivo u nádorů, u nichž se projevuje MDR. Chelidonin inhibuje P-gp a rezis-

tenci nádorových buněčných linií vůči doxorubicinu, indukuje apoptózu, inhibuje CYP3A4 

a GST. Alkaloid synergizuje cytotoxický účinek dalších chemoterapeutik [19,117]. 

Noskapin, ftalidisochinolinový alkaloid, inhibuje progresi různých nádorových buněk 

a indukuje v nich apoptózu. Mechanismus působení je založen na zastavení dělení buněk 

v metafázi ‒ váže se na tubulin v jiném místě než paklitaxel, tudíž lze tento alkaloid poten-

ciálně použít u paklitaxel-rezistentních nádorů. U alkaloidu bylo zjištěno, že může ovlivnit 

nádorovou rezistenci a zesilovat účinek dalších chemoterapeutik (např. vinkristinu, doxo-

rubicinu). Jeho velkou výhodou je fakt, že se už delší dobu klinicky používá jako antitusi-

kum, které vykazuje velice nízkou toxicitu. Velice slibné antineoplastické účinky vykazují 

i jeho deriváty [118,119]. 

Spektrum nových potenciálních perspektivních cytotoxicky/antitumorově působících 

alkaloidů je mnohem širší, o čemž svědčí i celá řada přehledových článků např. 

[19,98,108-110].  
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4 BIOLOGICKÁ AKTIVITA ISOCHINOLINOVÝCH ALKALOIDŮ A AL-

KALOIDŮ ČELEDI AMARYLLIDACEAE 

Isochinolinové alkaloidy (IA) a amarylkovité alkaloidy (AA) představují v přírodě jednu 

z nejširších skupin alkaloidů s významnými biologickými účinky a při jejich studiu lze vy-

cházet z mnoha chemických struktur. IA jsou v rostlinách poměrně široce rozšířeny – jsou 

charakteristickými sekundárními metabolity v čeledích řádů Ranunculales (Papaveraceae, 

Ranunculaceae, Menispermaceae a Berberidaceae), Laurales (Lauraceae a Monimiaceae), 

Magnoliales (Magnoliaceae a Annonaceae), Liliales (Colchicaceae), Sapindales 

(Rutaceae), a Caryophyllales (Cactaceae), sporadicky se vyskytují např. v čeledích Rubia-

ceae a Fabaceae [120,121]. Naopak, výskyt AA je výrazně úzký, tyto alkaloidy jsou pří-

tomny jen v čeledi Amaryllidaceae, zejména v rodech Galanthus L., Lycoris Herb., Ama-

ryllis L., Lecojum L., Boophone Herb., Haemanthus L., Hippeastrum Herb., Hymenocallis 

Salisb., Chlidanthus Herb., Clivia Lindl., Zephyranthes Herb., Nerine Herb., a dalších 

[13,17,18,122–126]. 

Je nutné připomenout, že oba typy alkaloidů spolu úzce souvisejí, obecně jsou řazeny 

mezi isochinolinové alkaloidy, protože vycházejí biogeneticky z L-fenylalaninu a L-tyro-

sinu [120]. Nicméně mnozí autoři zařazují AA do samostatné skupiny, protože vznikají 

z výše uvedených aminokyselin specifickou biosyntézou, tzv. norbelladinovou cestou 

[127]. Vzácně mohou být AA syntetizovány i jinou biosyntetickou cestou jak je vidět u al-

kaloidů mesembranového typu, které jsou hojně zastoupené v rodu Sceletium (L.) N.E. 

Brown (Aizoaceae) [122]. Nejdůležitější strukturní typy IA a AA jsou uvedeny níže 

(Obr. 3) [112,120,122]. 

Biologické účiny obou typů alkaloidů mají určité odlišnosti, ale některé účinky jsou 

velmi blízké. Je to dáno počtem zástupců, resp. strukturou alkaloidních typů. U IA byla 

zjištěná aktivita analgetická, cytotoxická, antibakteriální, antifungální, antiflogistická, 

spasmolytická, antimitotická, cholagogní, sympatomimetická, antihypertenzní, halucino-

genní a antitusická, dále je známa inhibice MAO, AChE a BChE a další [14,120,16,128]. 

Mezi hlavní biologické účinky AA patří inhibice AChE a BChE a protinádorová aktivita, 

dále antivirotická, antifungální, antibakteriální, analgetická, antiflogistická a antimalarická 

aktivita aj [112,122]. Přehled hlavních a významných IA a AA, společně s biologickými 

účinky a jejich praktickou využitelností jsou uvedeny v Tab. 1. 
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Obr. 3 Základní skelety hlavních strukturních typů IA a AA; upraveno [112,120]. 

V rámci tohoto přehledu je nutné uvést poznámku k uvedeným základním typům IA 

a AA. Mezi IA jsou obvykle řazeny i tropolonové alkaloidy např. kolchicin, jehož biosyn-

téza vychází z L-fenylalaninu a L-tyrosinu, z kterých vzniká v několika krocích intermediát 
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O-methylandrocymbin s isochinolinovým skeletem, který dalšími reakcemi přechází na 

kolchicin [129].  

Tab. 1 Přehled významných IA a AA, jejich biologické účinky a využití. 

Alkaloid Biologický účinek Praktické použití 

berbamin cytotoxický [130], imunosupresivní [131],  

protizánětlivý [132] a antihypertenzní [133] 

potenciální antineoplasti-

kum [119]; terapie psori-

ázy [134] 

berberin antibakteriální (in vitro Staphylococcus, Strepto-

coccus, Salmonella, Proteus, Vibrio aj.), fungicidní, 

antiprotozoální (Leshmania, Plasmodium) [120], inhi-

bice AChE, BChE [128] a  MAO [61]; cytotoxický, 

antiflogistický, antihyperlipidemický, antidiabetický 

(diabetes mellitus typ 2) aj. [135,136] 

potenciální léčivo u AD 

[61] a dalších nemocí 

[136] 

boldin choleretický [120]; hepatoprotektivní, protizánětlivý 

[137], antiprotozoální efekt a cytotoxický [138],  

antioxidační a antiradikálový [140] 

cholagogum [120]; po-

tenciálně využitelný  ex-

terně v dermatologii, při 

léčbě mozkové, srdeční 

a enteropatické ischemie 

a chorob souvisejících 

s metabolickým syndro-

mem [140] 

galanthamin selektivní, reversibilní, kompetitivní inhibitor AChE; 

alosterický modulátor nikotinových receptorů [140] 

terapie AD [141] 

glaucin antitumorový [142]; antiprotozoální, antiagregační 

[143], antibakteriální (Helicobacter pylori), antioxi-

dační a scavengerový [140] 

antitusikum [144] 

haemanthamin antiproliferační a cytotoxický, antiprotozoální 

(Plasmodium falciparum, Trypanosoma brucei rhode-

siense, T. cruzi, Entamoeba hystolytica, Leshmania 

donovanii) [146] 

potenciální antineoplasti-

kum a antiprotozoikum 

[146] 

chelerythrin antitumorový [146], antibakteriální (zabránění tvorby 

biofilmu S. aureus, S. epidermidis) [147,148], protizá-

nětlivý (p.o. aplikace) [149] 

potenciální antineoplasti-

kum [150] 

kodein analgetický, antitusický [120] antitusikum [120] 

kolchicin cytotoxický, protizánětlivý, ovlivnění hyperurikemie 

(dny) [120]; 

dříve antiuratikum, cen-

trálně působící myorela-

xans (derivát thiokol-

chikosid) [95] 
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Tab. 1 Přehled významných IA a AA, jejich biologické účinky a využití (pokračování). 

Alkaloid Biologický účinek Praktické použití 

lykorin cytotoxický, antivirotický (poliovirus, virus pravých 

neštovic a SARS-asociovaný koronavirus), antifun-

gální (Saccharomyces cerevisiae), antiprotozoální 

(Trypanosoma brucei) [112] 

dříve jako potenciální an-

tineoplastikum [113] 

morfin analgetický (agonista opiodních µ receptorů), eufo-

rický (vznik psychické a somatické závislosti), útlum 

dechového centra, zvýšení tonu hladkého svalstva 

GIT, svalstva urogenitálního traktu, snížení tonu dě-

lohy aj. [95] 

anodynum [95] 

narciklasin cytotoxický (indukce apoptózy, tvorba komplexů 

s DNA, inhibice peptidyltransferasy v ribozomální 

podjednotce 60S), baktericidní (Corynebacterium fas-

cians), antifungální (Candida albicans) a antivirotický 

(RNA viry hemoragické horečky reprezentované fla-

viviry a bunyaviry) [112] 

potenciální antineoplasti-

kum [112] 

noskapin antitusický (slabší než kodein, působí centrálním me-

chanismem, nikoliv přes klasické opioidní receptory) 

a slabý bronchodilatační, [120]; antitumorový 

[119,151] 

antitusikum [120], poten-

ciální antineoplastikum 

[119,151] 

pankratistatin významný cytotoxický (leukemické buňky), rovněž 

účinný proti celé řadě dalších typů nádorů [112] 

potenciální antineoplasti-

kum [112] 

papaverin spasmolytický na hladké svalstvo [95]; selektivní inhi-

bitor PDE-10 (protizánětlivá a neuroprotektivní akti-

vita) [152] 

spasmolytikum [95] 

protopin spasmolytický, antivirotický, antiprotozoální (L. do-

novani, P. flaciparum); nematocidní (Strongyloides 

ratti, S. venezuelensis); chemoprotektivní a antioxi-

dační (hepatoprotektivní, antioxidační – snížení pero-

xidace lipidů a poškození buněk), antiagregační, neu-

roprotektivní, protizánětlivý, cytotoxický [153] 

spasmolytikum hladkého 

svalstva GIT [120]; ne-

matocidum (živočišná 

výroba) [154] 

sanguinarin antitumorový, protizánětlivý (p.o.) [146,149], antibak-

teriální (methicilin rezistentní S. aureus) [155] 

potenciální adjuvantní 

antineoplastikum [146], 

dříve v přípravcích 

k ústní hygieně [149] 

tetrahydropalmatin analgetický, sedativní, a anxiolytický [120] v TČM jako analgetikum 

(Corydalis turtschanino-

vii Besser) [120] 
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Tab. 1 Přehled významných IA a AA, jejich biologické účinky a využití (pokračování). 

Alkaloid Biologický účinek Praktické použití 

tetrandrin antihypertenzní a koronárně vazodilatační (blokátor 

Ca2+ kanálů) [120], antiprotozoální [156], antineoplas-

tický, protizánětlivý a imunosupresivní [131] 

potenciální antineoplasti-

kum [157], antihyperten-

zívum [158] a antimalari-

kum [156] 

thebain analgetický a narkotický [120], stimulační a konvul-

zivní aktivita na CNS (antagonista glycinových recep-

torů) [159], způsobuje kongenitální malformace [160] 

prekurzor pro syntézu 

morfinu [161] 

4.1 Studované taxony 

V rámci výzkumné činnosti skupiny ADINACO, zabývající se isochinolinovými alkaloidy 

s.l., spočívalo moje zaměření v izolaci alkaloidů a studiu jejich biologické aktivity u vy-

braných taxonů z čeledí Papaveraceae: Corydalis cava (L.) Schweigg. & Körte 

[12,16,162,163], Fumaria officinalis L. [164], Eschscholzia californica Cham. [165], Ar-

gemone platyceras Link & Otto [166]; Monimiaceae: Peumus boldus Molina [167]; 

a Amaryllidaceae: Nerine bowdenii W. Watson [123], Narcissus pseudonarcissus L. cv. 

Dutch Master [18], Narcissus L. cv. Sir W. Churchill [168], Narcissus poeticus L. cv. Pink 

Parasol [17], Chlidanthus fragrans Herb. [125] a Zephyrantes citrina Baker [169].  

4.2 Cholinesterasová inhibiční aktivita alkaloidů  

Hledání nových potenciálních inhibitorů AChE a BChE z přírodních zdrojů je stále věno-

vána značná pozornost, neboť spektrum používaných léčiv je úzké a navíc bylo zjištěno, že 

inhibitory cholinesteras vykazují i další neuroprotektivní účinky. Inhibice cholinesteras se 

měří nejčastěji Ellmanovou spektrofotometrickou metodou [170]. Porovnání inhibičních 

aktivit sloučenin uvedených v literatuře, které jsou nejčastěji vyjádřené jako hodnoty inhi-

biční koncentrace (IC50), je velice nesnadné. Tato obtížnost je dána jinými podmínkami 

měření ve studiích (koncentrace substrátů, teplota měření, doba reakčního času) a zejména 

použití různých zdrojů cholinesteras [171]. Nejčastěji jsou v testech používány eeAChE 

[172], hrAChE [12], egAChE [16] nebo elAChE [166], jako zdroj BChE přichází v úvahu 

hBChE [16], hrBChE [173] nebo eqBChE [174]. Použití různých zdrojů enzymů vede u ně-

kterých sloučenin k rozdílným hodnotám IC50, které se mohou významně lišit (v desítkách 

až stovkách µM) [153,166].  
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Obvykle nebývá v publikovaných pracích blíže definována cholinesterasová inhibiční 

aktivita sloučenin vyjádřená inhibiční konstantou (Ki), případně konstantou podle Michae-

lise-Mentenové (Km), a tak porovnání získaných dat je spíše obrysovou záležitostí. 

4.2.1 Isochinolinové alkaloidy 

Taxony Corydalis cava (L.) Schweigg. & Körte, Fumaria officinalis L., Eschscholzia cali-

fornica Cham., Argemone platyceras Link & Otto a Peumus boldus Molina obsahující jako 

hlavní sekundární metabolity IA, byly vybrány ke studiu inhibiční aktivit alkaloidů vůči 

lidským cholinesterasám (hAChE, hBChE) na základě obvyklého postupu v pracovní sku-

pině ADINACO: po provedení literární rešerše byly z vybraných taxonů připraveny alka-

loidní extrakty, které byly podrobeny screeningu na inhibiční aktivitu vůči hAChE 

a hBChE za použití modifikované Ellmanovy metody a referenčních sloučenin (galantha-

minu, huperzinu A a fysostigminu) s provedením kvantifikace biologické aktivity těchto 

extraktů [123,168,175]. Dříve používaná bioautografická metoda pro screening cholineste-

rasové inhibiční aktivity na TLC kvantifikaci neumožňovala [176]. Současně byla u alka-

loidních extraktů provedena GC-MS analýza pro predikci přítomnosti alkaloidů v extrak-

tech např. [168,175]. Z výše uvedených studovaných taxonů vykazujících zajímavou inhi-

biční aktivitu vůči cholinesterasám (s hodnotami IC50 <100 µg/ml; Tab. 2), byly izolovány 

alkaloidy různých strukturních typů a byla stanovena jejich inhibiční aktivita vůči hAChE 

a hBChE. 

Tab. 2 Inhibiční aktivita alkaloidních extraktů ze studovaných taxonů vůči hAChE a hBChE 

Dokončené studie taxonů IC50 (µg/ml) Cit. 

hAChE (µg/ml) hBChE  

Corydalis cava (L.) Schweigg. & Körte 91,5 ± 4,6 26,5 ± 1,4 [171] 

Fumaria officinalis L. 39,2 ± 2,0 40,3 ± 1,1 [164] 

Eschscholzia californica Cham. -a -a [177] 

Argemone platyceras Link & Otto 15,7 ± 2,9 25,5 ± 1,8 [166] 

Peumus boldus Molina 69,7 ± 11,2 46,9 ± 7,1 [167] 

galanthaminb 0,49 ± 0,02 12,2 ± 0,4 [166] 

huperzin Ab 8,0 ± 0,24 × 10-3 >242 [166] 

fysostigminb 17,3 ± 0,28 × 10-3 35,8 ± 1,1 × 10-3 [166] 

a aktivita extraktu byla sledována autobiografickou metodou na TLC bez kvantitativního vyjádření; b refe-

renční sloučenina 
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Na základě literárních údajů byla cholinesterasová inhibiční aktivita isochinolinových 

alkaloidů prokázána u těchto strukturních typů: jednoduché isochinoliny, protoberberiny, 

protopiny, pavinany, (pro)aporfiny, benzofenanthridiny, benzylisochinoliny a bisbenzyli-

sochinoliny [14,54,128,153,165,178–183]. 

4.2.1.1 Protoberberinové alkaloidy 

Vzhledem ke kladnému náboji na atomu dusíku, planaritě a rigiditě molekul jsou in 

vitro kvarterní protoberberinové alkaloidy silnými inhibitory cholinesteras s aktivitou lepší 

než jejich terciární analoga (berberin, Obr. 4; palmatin, koptisin, epiberberin) [128,184], na 

které byly studie pracovní skupiny ADINACO zaměřeny. Je zde ovšem dosud ne zcela 

vyřešený problém, týkající se přechodu kvartérních alkaloidů přes HEB, který bude v pří-

padě těchto alkaloidů určitě obtížnější než u terciárních bazí [185]. Pro terciární i kvarterní 

protoberberinové alkaloidy je typické, že výrazněji inhibují AChE než BChE [128]. Tato 

selektivita vůči AChE koreluje s výsledky izolovaných terciárních alkaloidů ze studova-

ných taxonů, které lze z hlediska inhibice hBChE pokládat za neaktivní (IC50 >100 µM) 

[16,163,164], vůči hAChE byla zjištěna výrazná inhibice u (+)-thaliktrikavinu, (+)-kana-

dinu a (+)-korydalinu (Obr. 4) [12,16]. Při stanovení selektivity a typu inhibice (+)-kana-

dinu a (+)-thaliktrikavinu vůči hrAChE byly pro oba alkaloidy vypočteny hodnoty IC50 

a Ki ve stovkách nM: (+)-kanadin vykazoval hodnoty IC50 = 0,70 ± 0,07 µM 

a Ki = 128,9 ± 44,0 nM, zatímco (+)-thaliktrikavin měl stanovené hodnoty 

IC50 = 0,38 ± 0,05 µM a Ki = 174,3 ± 56,9 nM. Ze zjištěných dat se ukázalo, že oba alka-

loidy jsou silnými a selektivními kompetitivními inhibitory hAChE s podobnou aktivitou 

jako galanthamin a na základě predikce mají schopnost procházet pasivní difuzí přes HEB 

[12]. Následně provedená in silico výpočetní studie ukázala, že (+)-kanadin a (+)-thaliktri-

kavin se váží do aktivního centra hAChE na stejnou podjednotku jako se váže ACh 

(Obr. 5) [12].  

Ze vztahu struktura-účinek vyplývá, že pro zachování signifikantní inhibice AChE je 

zásadní, aby protoberberinové alkaloidy obsahovaly v pozici C-2 a C-3 methylendioxysku-

pinu, její otevření vede následně k poklesu aktivity [12,16,128]. Přítomnost methylové sku-

piny v poloze C-13 naopak mírně zvyšuje inhibiční aktivitu [12]. V případě terciárních de-

rivátů je zároveň nutné pro zachování inhibice AChE skutečnost, že se musí se jednat 

o (+)-isomery: např. (‒)-kanadin, izolovaný z Hydrastis canadensis L., byl shledán vůči 

AChE jako neaktivní (IC50 >100 µM) [186]. 
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Obr. 4 Vybrané IA s inhibiční aktivitou vůči cholinesterasám (IC50 <100 µM). 
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Závěrem je možné konstatovat, že (+)-kanadin a (+)-thaliktrikavin se jeví jako perspek-

tivní látky pro další studium, které vykazují minimální akutní toxicitu a také byly shledány 

jako cytotoxicky neaktivní vůči vybraným buněčným nádorovým liniím [187,188]. 

 

Obr. 5 Docking (+)-thaliktrikavinu (A, B) a (+)-kanadinu (C, D) v aktivním místě hAChE [12]. 

4.2.1.2 Aporfinové alkaloidy 

Aporfinové alkaloidy představují do určité míry široce probádanou skupinu IA, mezi kte-

rými byly nalezeny sloučeniny s výraznou inhibiční aktivitou vůči cholinesterasám (epiga-

nin, dehydrodecentrin, roemerin, dicentrin, liriodenin aj.) [179,189–192]. Z výsledků na-

šich studií vyplynulo, že aporfinové alkaloidy izolované z Corydalis cava (L.) Scheigg. 

& Koerte a P. boldus Mol. byly shledány z hlediska inhibice hAChE jako neperspektivní 

pro další studium (IC50 >100 µM) [167]. hBChE byla inhibována pouze (+)-bulbokapninem 

(Obr. 4), který vykazoval středně silnou aktivitu s hodnotami IC50 = 67,0 ± 2,1 µM [16]. 

Tento alkaloid nepředstavuje potenciální látku pro vývoj selektivního silného inhibitoru 

hBChE, zvláště když je řazen mezi toxické sloučeniny (navozuje katatonii) [193]. 

Při porovnání výsledků inhibice cholinesteras působením aporfinových alkaloidů izo-

lovaných v pracovní skupině ADINACO, lze nalézt u alkaloidu (+)-boldinu shodu s litera-

turou [194,195]. V případě cholinesterasových aktivit (+)-bulbokapninu a (+)-korydinu 

(Obr. 4), uvádí Adsersen a spol., že (+)-bulbokapnin inhiboval AChE i BChE (IC50 eeAChE 
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= 40 ± 2 µM, IC50 eqBChE = 83 ± 3M), zatímco (+)-korydin eqBChE (IC50 = 52 ± 4 µM) 

a vůči eeAChE byl neaktivní (IC50 >100 µM) [181]. V této publikaci nebyly použity lidské 

cholinesterasy a z výsledků je znova patrné, že zdroj enzymů je jedním z faktorů, které 

hrají důležitou roli při stanovení cholinesterasové aktivity těchto alkaloidů. 

Ze vztahu struktura-účinek je patrné, že pro zachování cholinesterasové inhibiční akti-

vity aporfinových alkaloidů je nezbytná přítomnost 5četného cyklu (bulbokapnin) [16], 

tvořeného methylendioxyskupinou v poloze C-1/C-2, případné otevření tohoto kruhu vede 

ke ztrátě aktivity (korydin, boldin, norisoboldin, N-methyllaurotetanin, laurotetanin) 

[16,167]. Tyto poznatky z pracovní skupiny ADINACO korelují s daty publikovanými ve 

studii Donga a spol. [179], kteří udávají, že silnými inhibitory jsou aporfinové alkaloidy, 

které mají ve struktuře navíc přítomnou dvojnou vazbu v poloze C-6a a C-7. Zvýšení cho-

linesterasové inhibiční aktivity u aporfinových alkaloidů zvyšuje přítomnost kvarterního 

dusíku [128]. 

4.2.1.3 Pavinanové alkaloidy 

Z hlediska inhibice AChE a BChE představují pavinanové alkaloidy skupinu velice málo 

studovaných IA. Mimo studií z našeho pracoviště byla publikována jen jedna práce 

(Stejskal a spol.) před 35 roky [180]. Mezi pavinanovými alkaloidy byly ve studiích 

skupiny ADINACO izolovány 3 alkaloidy s inhibiční hAChE aktivitou: (‒)-kalifornidin 

(IC50 = 36,7 ± 0,9 µM), (‒)-karyachin (IC50 = 19,6 ± 0,4 µM) a (‒)-munitagin 

(IC50 = 62,3 ± 5,8 µM; Obr. 4), ostatní alkaloidy byly vůči hAChE shledány jako neaktivní 

(IC50 >100 µM).  

Z našich studií také vyplynulo, že izolované pavinanové alkaloidy nevykazovaly 

významnou inhibiční aktivitu hBChE (IC50 >100 µM). V uvedené publikaci Stejskala a kol. 

bylo popsáno, že pavinanové alkaloidy jsou jen slabými inhibitory cholinesteras. Nicméně, 

ze vztahu struktura-účinek vyplývá, že nejsilnější inhibice byla dosažena, jestliže 

na pavinanovém skeletu byla v poloze C-2/C-3 methylendioxyskupina (kalifornidin, 

karyachin). Otevření 5četného kruhu v poloze C-2/C-3 vedlo k poklesu inhibiční aktivity 

a bylo prokázáno, že přítomnost kvarterního dusíku inhibici hAChE nezvyšuje [165,166]. 

4.2.1.4 Benzyltetrahydroisochinolinové alkaloidy 

Alkaloidy tohoto strukturního typu představují zdroj potenciálně zajímavých iChEs (např. 

escholamin; Obr. 4) [171]. Velice slibných výsledků bylo dosaženo i v případě synteticky 
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připravených derivátů benzyltetrahydroisochinolinových alkaloidů [196,197]. Ve studiích 

provedených skupinou ADINACO byla detekována nezanedbatelná inhibiční aktivita al-

kaloidů tohoto strukturního typu vůči hBChE u (+)-retikulinu (IC50 = 33,6 ± 3,0 µM), 

(+)-methylkoklaurinu (IC50 = 15,0 ± 1,4 µM) [167] a (+)-1-(3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-

2-methyl-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu (IC50 = 27,8 ± 0,4 µM), nově 

izolovaného alkaloidu z Eschscholzia californica  Cham. [165]. Vůči hAChE byly tyto al-

kaloidy neaktivní (IC50 >100 µM). Naopak (+)-kanadalin (Obr. 4), izolovaný z Corydalis 

cava (L.) Schweigg. & Koerte, vykazoval duální účinek na cholinesterasy: výrazněji inhi-

boval hAChE (IC50 hAChE = 20,1 ± 1,1 µM) než hBChE (IC50 = 85,2 ± 2,2 µM) [16]. Přestože 

studované alkaloidy vykazovaly zajímavou inhibiční cholinesterasovou aktivitu, nedosa-

hovaly účinků srovnatelných se standardy (Tab. 2). Lze říci, že z hlediska inhibice choli-

nesteras nepředstavují tyto látky potenciální struktury pro další studium. 

Ze vztahu struktura-účinek izolovaných sloučenin vyplývá, že pro zachování významné 

inhibice hBChE u C-6, C-7 substituovaných benzyltetrahydroisochinolinových alkaloidů 

(+)-retikulinu, (+)-N-methylkoklaurinu a (+)-1-(3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-2-methyl-

6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu je nutné, aby v poloze C-3´ nebo C-4´ 

na benzylovém substituentu byla přítomna hydroxylová skupina. V případě přítomnosti 

pouze methoxyskupin inhibiční aktivita vůči hBChE výrazně klesá, jak bylo zjištěno např. 

u (+)-kanadalinu [16] nebo (+)-laudanosinu izolovaného z Argemone platyceras Link 

& Otto [166]). Pro vystupňování inhibiční aktivity vůči hAChE je nezbytná přítomnost me-

thylendioxyskupiny v poloze C-6/C-7 na isochinolinovém skeletu, společně s přítomností 

methoxyskupin v poloze C-3´ a C-4´ (Obr. 4).  

Inhibiční hAChE aktivita (+)-kanadalinu (IC50 = 20 µM, [16]), který je někdy označo-

ván jako alkaloid sekoberberinového strukturního typu [198], nedosahovala intenzity inhi-

bovat cholinesterasy v takové míře jako kvarterní protoberberinové alkaloidy. Důvodem je, 

že (+)-kanadalinu chybí planární, rigidní struktura [128]. 

4.2.1.5 Další strukturní typy  

Ze studovaných taxonů ve skupině ADINACO byly v dostatečném množství pro biolo-

gické testy izolovány alkaloidy i dalších strukturních typů: protopiny (allokryptopin, pro-

topin, (±)-korykavidin, kryptopin a (‒)-korykavamin), benzofenanthridinový alkaloid 

(+)-korynolin, morfinanové alkaloidy (‒)-sinoakutin a (‒)-pallidin, spirobenzylisochino-
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liny (+)-fumaritin, (‒)-fumarofycin, (+)-parfumin a ftalidisochinolinový alkaloid (+)-biku-

kulin [164,165,167]. Z výše uvedených alkaloidů vykazoval inhibiční cholinesterasovou 

aktivitu jen alkaloid (±)-korykavidin (Obr. 4) se střední intenzitou inhibice hBChE 

(IC50 = 46,2 ± 2,4 µM), vůči hAChE byl neaktivní (IC50 >100 µM; [16]). Lze tedy říci, že 

(±)-korykavidin se nejeví jako potenciálně perspektivní farmakofor pro další podrobnější 

výzkum z hlediska inhibice cholinesteras. 

Srovnáme-li publikované výsledky skupiny ADINACO s údaji v literatuře, narazíme 

u několika uvedených alkaloidů na rozdílné údaje o aktivitě vůči cholinesterasám. U pro-

topinu (Obr. 4) byla dříve publikována nezanedbatelná inhibice vůči eeAChE a mcAChE 

(IC50 ~ 16 µM) [199,200]. Také u  (+)-korynolinu byla zjištěna výrazná inhibiční aktivita 

vůči mcAChE (Obr. 4). Látka byla shledána nekompetitivním a reverzibilním inhibitorem 

(IC50 = 30,6 µM) [183]. V roce 2019 byl publikován článek, ve kterém vykazoval (‒)-palli-

din (Obr. 4) středně silnou inhibici eeAChE (IC50 = 63,4 µM) [201]. Opět je možné kon-

statovat, že nejvýznamnější roli při stanovení inhibičního potenciálu hraje zdroj použitého 

enzymu. 

Bisbenzylisochinolinové alkaloidy nebyly v rámci mých studií izolovány, nicméně 

představují alkaloidy s významnou cholinesterasovou inhibiční aktivitou. [14,202,203]. 

Jako příklad lze uvést (+)-aromolin (Obr. 4), izolovaný z Berberis vulgaris L. Dr. Annou 

Hošťálkovou, který významně a selektivně inhiboval hBChE (IC50 = 0,8 ± 0,1 µM) [14]. 

4.2.2 Alkaloidy amarylkovitých rostlin 

Přestože by se mohlo zdát, že výzkum z pohledu izolací AA je už překonán (první vý-

znamný inhibitor AChE a v současnosti terapeuticky užívaný alkaloid u AD ‒ galanthamin 

byl izolován už v 50. letech z Galanthus woronowii Losinsk. [204]), opak je pravdou. 

Svědčí o tom četné publikace z posledních let nejen z našeho pracoviště, ale i ze zahraniční. 

Z amarylkovitých rostlin jsou stále izolovány nové sloučeniny [17,18,122,205–208], do-

chází k revizím struktur dříve publikovaných sloučenin [209] a jsou připravovány deriváty 

s výraznou biologickou aktivitou [146,210–212].  

V rámci screeningu nových potenciálních inhibitorů cholinesteras byly ve skupině 

ADINACO testovány desítky alkaloidních extraktů z vybraných botanických druhů a pěs-

tovaných odrůd rostlin z čeledi Amaryllidaceae [168,175,213,214]. Vybrané extrakty s vý-

raznou inhibicí hAChE a hBChE jsou uvedeny níže (Tab. 3). Taxon Nerine bowdenii Wat-
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son byl vybrán pro bližší studium biologických aktivit díky významnému obsahu krinano-

vých alkaloidů [215], Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master a Narcissus poeticus 

cv. Pink Parasol byly selektovány na základě přítomnosti homolykorinových alkaloidů 

[168], které patří z hlediska izolace i biologických aktivit k málo probádané skupině AA. 

Chlidanthus fragrans Herb. byl vybrán pro izolační práci na základě GC-MS analýzy alka-

loidního extraktu, která potvrdila přítomnost 15 alkaloidů patřících do 5 strukturních typů 

(byly detekovány galanthaminové, krinanové, belladinové, tazettinové a lykorinové alka-

loidy). Taxon Zephyrantes citrina Baker byl vybrán pro bližší studium biologických aktivit 

na základě obsahu krinanových a lykorinových alkaloidů [216] a slibné cholinesterasové 

inhibiční aktivitě sumárního alkaloidního extraktu vůči hAChE a hBChE (Tab. 3).  

Tab. 3 Inhibiční aktivita alkaloidních extraktů u vybraných studovaných taxonů a pěstovaných odrůd 

rostlin z čeledi Amaryllidaceae vůči hAChE a hBChE. 

Studované taxony IC50 hAChE (µg/ml) IC50 hBChE (µg/ml) Cit. 

Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch 

Master 

25,5 ± 0,8  62,9 ± 1,9 [175] 

Narcissus poeticus cv. Pink Parasol 191,3 ± 20,2  3,3 ± 0,5 [168] 

Narcissus L. cv. Sir Winston Churchill 23,0 ± 5,2  41,3 ± 6,4 [168] 

Chlidanthus fragrans Herb. 20,1 ± 2,9  136,8 ± 6,9  [217] 

Nerine bowdenii W. Watson 87,9 ± 3,5 14,8 ± 1,1 [215] 

Zephyrantes citrina Baker 6,02 ± 0,6 23,0 ± 2,5 -a 

galanthaminb 0,49 ± 0,02 12,2 ± 0,4 [166] 

huperzin Ab 8,0 ± 0,24 × 10-3 >242 [166] 

fysostigminb 17,3 ± 0,28 × 10-3 35,8 ± 1,1 × 10-3 [166] 

a nepublikované výsledky skupiny ADINACO; b referenční látka 

Z údajů v literatuře je známo, že silnými inhibitory AChE jsou alkaloidy galanthami-

nového typu, slabší inhibiční aktivita vůči AChE byla nalezena u alkaloidů lykorinového 

typu [178,218]. Z hlediska inhibice hBChE se jeví jako velice perspektivní sloučeniny nor-

belladinového a galanthamin-galanthindolového (narcikachninového) strukturního typu 

izolované na našem pracovišti [13,17,18,169].  

4.2.2.1 Galanthaminový typ 

Nejznámějším alkaloidem tohoto strukturního typu je galanthamin, který byl zaveden do 

klinické praxe pro terapii AD v roce 2001 a působí jako selektivní, reversibilní a kompeti-

tivní inhibitor AChE s alosterickou modulací nikotinových receptorů [140]. Galanthamin 

je hojně zastoupen ve většině taxonů této čeledi [178,219]. Pro zachování vysoké aktivity 
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alkaloidů tohoto strukturního typu je nezbytné, aby obsahovaly cyklohexenový kruh s hyd-

roxylovou skupinou, terciární atom dusíku s navázaným alkylovým substituentem a met-

hoxyskupinu na aromatickém jádře. Sanguinin vykazuje desetinásobně vyšší inhibiční ak-

tivitu AChE (IC50 = 0,10 ± 0,01 µM) než galanthamin (IC50 = 1,07 ± 0,18 µM [218], která 

je vysvětlována přítomností hydroxyskupiny na aromatickém jádře. K zlepšení inhibiční 

aktivity vůči AChE dochází i v případě substituce atomu dusíku (N-allylnorgalanthamin; 

IC50 = 0,18 µM a N-(14-methyl)allylnorgalanthamin; IC50 = 0,16 µM; Obr. 6) [220]. 

 

Obr. 6 AA s výraznou inhibiční aktivitou vůči AChE (IC50 <100 µM). 

Přestože sanguinin a N-alkylované deriváty galanthaminu vykazují výraznou inhibiční 

aktivity vůči AChE, jejich klinickému využití brání vyšší polarita (sanguinin), která limi-

tuje přechod přes HEB a obecně i nízký obsah v rostlinách oproti galanthaminu. Z izolač-

ního hlediska jsou látky obtížně získatelné, a pokud nebude nalezen zdroj anebo způsob 

jejich přípravy, jsou tyto alkaloidy neperspektivní pro podrobnější studie. 

U chlidanthinu (polohového izomeru galanthaminu, Obr. 6) jsou polohy methoxysku-

piny a hydroxyskupiny obrácené, což má za následek výrazné snížení aktivity v porovnání 



42 

 

s galanthaminem (IC50 = 147,0 ± 6,0) [221]. Tento nález byl potvrzen i ve studii pracovní 

skupiny ADINACO [125]. 

Absence methylové skupiny na atomu dusíku (např. u epinorgalanthaminu) vede také 

k výraznému poklesu inhibiční aktivity. V případě nasycení dvojné vazby cyklohexeno-

vého kruhu (epinorlykoramin, lykoramin) je výsledkem úplná ztráta inhibice AChE [218]. 

Z hlediska inhibice BChE lze galanthaminový typ alkaloidů považovat za neperspektivní, 

mírnou aktivitu vykazoval pouze galanthamin (IC50 = 43,3 ± 1,3 µM) [218].  

4.2.2.2 Lykorinový typ 

Aktivní lykorinové alkaloidy s inhibiční aktivitou vůči AChE jsou spojovány s deriváty 

v poloze C-1, samotný lykorin není aktivní. 1-O-Acetyllykorin vykazoval dokonce lepší 

aktivitu než galanthamin (IC50 = 0,96 µM), zatímco 2-O-acetyllykorin a 1,2-O-diacetylly-

korin byly neaktivní (IC50 >100 µM) [222,223]. Zdá se, že zajímavá AChE inhibiční akti-

vita 1-O-acetyllykorinu je závislá na zdroji AChE. V naší studii, ve které byla eeAChE 

nahrazena hAChE, byl 1-O-acetyllykorin neaktivní (IC50 >100 µM) [123]. U alkaloidů as-

soaninu (IC50 = 3,87 ± 0,24) a oxoassoaninu (IC50 = 47,21 ± 1,13 µM) je jejich inhibiční 

aktivita vůči AChE zdůvodňována přítomností planárního aromatického kruhu C 

(Obr. 6) [218]. 

4.2.2.3 Belladinový typ 

Publikované výsledky inhibice cholinesteras alkaloidy belladinového strukturního typu po-

cházejí výhradně z naší laboratoře. Tyto látky vykazují selektivní inhibiční aktivitu vůči 

hBChE (IC50 hAChE >100 µM). Z Nerine bowdenii Watson byly izolovány 3 alkaloidy bella-

dinového typu, nejaktivnějšími inhibitory byly 4´-O-demethylbelladin (IC50 = 30,7 ± 4,0 

µM), zatímco 6-O-demethylbelladin vykazoval výrazně nižší inhibiční potenciál 

(IC50 = 115 ± 10,1 µM) [123]. Belladinové alkaloidy s velmi silnou hBChE inhibiční akti-

vitou byly izolovány z Narcissus pseudonarcissus L. cv. Carlton. V případě přítomnosti 

N-methylindolinového substituentu v poloze C-3´ byly detekovány hodnoty IC50 v nano-

molárních koncentracích u karltoninů A a B. Tyto sloučeniny se vzájemně liší substitucí na 

C-5´ a C-6´. V případě substituce těchto poloh methylendioxyskupinou (karltonin B), byla 

hBChE inhibiční aktivita až 30× vyšší (IC50 = 30,1 ± 1,0 nM) oproti karltoninu A 

(IC50 = 910 ± 20 nM), který má ve své struktuře v těchto polohách 2 methoxyskupiny. 
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V případě alkylace atomu dusíku objemným substituentem (karltonin C) dochází k výraz-

nému poklesu hBChE inhibiční aktivity (IC50 = 14,8 ± 1,1 µM; Obr. 7) [13]. Lze říci, že 

alkaloidy belladinového strukturního typu mohou představovat farmakofor ve vývoji léčiva 

pro terapii AD jako selektivní inhibitory BChE. Alkaloidy belladinového strukturního typu 

jsou zajímavé i z hlediska přípravy de novo, protože neobsahují ve své struktuře chirální 

centra. 

 

Obr. 7 Belladinové alkaloidy s výraznou inhibiční aktivitou vůči hBChE. 

4.2.2.4 Galanthamin-galanthindolový (narcikachninový) typ 

Galanthamin-galanthindolový strukturní typ, který byl nedávno pojmenován Berkovem 

a kol. jako narcikachninový typ [224], představuje konjugát dvou běžně se vyskytujících 

alkaloidů v taxonech čeledi Amaryllidaceae ‒ galanthaminu (nebo alkaloidu galanthami-

nového strukturního typu) a galanthindolu (Obr. 8). Galanthindol byl dříve izolován z Ga-

lanthus plicatus M. Bieb. ssp. byzantinus (Baker) D.A. Webb. [225] a detekován GC-MS 

i v dalších druzích [206,226]. Výskyt heterodimerních alkaloidů v čeledi Amaryllidaceae 

je vzácný, dříve byl izolován jen dimer galanthaminu a tazettinu (pallidiflorin) [227]. V ne-

dávno publikované práci Šafratové a kol. byly z Narcissus poeticus cv. Pink Parasol izolo-

vány dva alkaloidy tohoto strukturního typu. Narcipavlin inhiboval selektivně hBChE 
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(IC50 = 24,4 ± 1,2 µM) a vůči hAChE byl neaktivní (IC50 >100 µM), další alkaloid narci-

kachnin se nepodařilo izolovat v dostatečném množství pro biologické testy [17]. Výraznou 

selektivní inhibici hBChE vykazoval rovněž narcimatulin (IC50 = 5,9 ± 0,2 µM), izolovaný 

z Narcissus pseudonarcissus L. cv. Dutch Master [18] a narcieliin (IC50 = 1,34 ± 0,31 µM), 

který byl izolován ze Zephyrantes citrina Baker. Narcieliin inhiboval nezanedbatelnou mí-

rou i hAChE (IC50 = 18,7 ± 2,3 µM) [169].  

 

Obr. 8 Galanthamin-galanthindolové alkaloidy s výraznou inhibiční aktivitou vůči hBChE. 

Narcimatulin, narcipavlin a narcieliin jsou strukturně velice podobné sloučeniny. Ze 

vztahu struktura-účinek vyplývá, že pokud heterodimer má v molekule zabudovaný ga-

lanthamin, dochází k výrazné inhibici hAChE (narcieliin). Pokud dojde k hydrogenaci 

dvojné vazby  cyklohexenového kruhu v poloze C-1/C-2  v galanthaminové části alkaloidu 

(narcimatulin a narcipavlin), látky byly shledány vůči hAChE neaktivními (IC50 >100 

µM) [17,18]. Naopak, ze vztahu struktura-účinek je možné dedukovat, že za inhibici 

hBChE bude odpovídat galanthindolová část heterodimerů, neboť je známo, že galantha-

minové alkaloidy nejsou považovány za sloučeniny s výraznou inhibiční aktivitou vůči 

BChE (kapitola 4.2.2.1). Vystupňovaná inhibiční aktivita narcieliinu vůči hBChE je zřejmě 

spojena s přítomností 3 methoxyskupin v polohách C-3´,C-4´ a C-5´ fenylového substitu-

entu galanthindolového skeletu (narcipavlin a narcimatulin mají na fenylu galanthindolo-

vého skeletu navázanou methylendioxyskupinu v polohách C-4´ a C-5´; Obr. 8) [169]. 

K objasnění interakcí narcieliinu s hAChE a hBChE byly využity kinetická studie a in 

silico modelování. Z hlediska kinetiky tento alkaloid inhibuje hAChE kompetitivním způ-

sobem (Ki = 10,3 ± 1,8 µM) a sloučenina se váže do aktivnímu místa enzymu reverzibilně. 

V případě hBChE inhibuje alkaloid enzym také reverzibilně, ale smíšeným typem inhibice 
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s větší afinitou k volnému enzymu než komplexu substrát-enzym (Ki < Ki´; Ki = 1,43 ± 0,73 

µM a Ki´ = 9,2 ± 3,0 µM) [169]. In silico studie objasnila, že galanthaminová část nar-

cieliinu se dostává do katalytického anionického místa hAChE a působí zde interakcemi, 

mírně odlišnými v porovnání s galanthaminem. Pro interakce galanthaminové části alka-

loidu narcieliinu v anionickém místě je důležitá přítomnost atomu kyslíku dihydrofuranové 

části molekuly, hydroxylové skupiny na cyklohexenovém kruhu a aromatický kruh. Ga-

lanthindolová část je zakotvena mimo hrdlo kavity enzymu. Alkaloid dále neovlivňuje pe-

riferní anionické místo hAChE a jeho nižší schopnost inhibovat hAChE můžeme vysvětlit 

vyšší molekulovou hmotností (Mr = 584; Obr. 9, A). Chceme-li vysvětlit vliv narcieliinu 

na hBChE, musíme se zaměřit na galanthindolovou část molekuly, která se váže do blíz-

kosti katalytické triády hBChE, ale není v přímém kontaktu s touto části enzymu. Galantha-

minová část alkaloidu je posunuta vně hrdla kavity hBChE. Pro interakce galanthindolové 

části alkaloidu s enzymem je důležitá přítomnost dihydroindolového jádra s trimethoxyfe-

nylem. Na výraznější inhibici hBChE se podílí i komplexní struktura narcieliinu skládající 

se z galanthaminového a galanthindolové jádra (Obr. 9, B) [169]. 

 

Obr. 9 Možné interakce narcieliinu v aktivních místech hAChE (A) and hBChE (B). 

Závěrem lze říct, že alkaloid narcieliin se jeví jako velice perspektivní molekula pro 

další studie, neboť vykazuje duální inhibici hAChE a hBChE s vystupňovaným účinkem 

vůči hBChE. Z výsledků PAMPA testu navíc vyplynulo, že narcieliin může procházet pa-

sivní difuzí přes HEB [169]. 

4.2.2.5 Další strukturní typy 

Krinanové alkaloidy byly obecně považovány za slabé inhibitory cholinesteras. Ve studii 

Vaněčkové a spol. vykazoval undulatin střední inhibiční aktivitu vůči hAChE 
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(IC50 = 23,5 ± 1,2 µM), ale silně inhiboval eeAChE (IC50 = 7,4 ± 0,03 µM) [15]. 8-O-De-

methylmaritidin, izolovaný ze Zephyrantes robusta Baker, demonstroval podobnou inhi-

biční aktivitu vůči hAChE jako undulatin (IC50 = 28 ± 0,9 µM) [228]. Z hlediska inhibice 

humánních cholinesteras jsou oba uvedené alkaloidy pro další studium spíše neperspek-

tivní.  

V rámci syntézy derivátů haemanthaminu pro screening cytotoxické aktivity byly při-

praveny aromatické estery, z nichž některé výrazně inhibovaly hAChE a hBChE (IC50 

nejaktivnější derivátů se pohybovala mezi 3–18 µM). Vzhledem k tomu, že výchozí slou-

čenina – haemanthamin – je však vůči cholinesterasám neaktivní (IC50 >100 µM) 

[211,229], byly tyto výsledky poměrně překvapující. Selektivní a výraznou inhibici hBChE 

v nanomolárních a mikromolárních koncentracích vykazovaly také aromatické estery am-

bellinu, který je v nederivatizované formě vůči lidským cholinesterasám také neaktivní 

[212]. Zdá se, že deriváty krinanového typu mohou představovat perspektivní molekuly 

z hlediska vývoje nového léčiva pro terapii AD, zvláště pokud budou připraveny deriváty 

se stabilnější vazbou než esterovou, která zpravidla podléhá rychlé hydrolýze v živém or-

ganismu [230]. 

Ostatní testované AA různých strukturních typů nevykazovaly významnou cholineste-

rasovou aktivitu, aby byly potenciálně zajímavé jako „lead structures“ pro léčbu AD. 

4.3 Vliv alkaloidů na BACE1 

Přestože sekundární metabolity rostlin byly poměrně intenzívně testovány na inhibici 

BACE1 [231–235], IA představují málo probádanou skupinu těchto látek rostlinného pů-

vodu. V současnosti existují jen dvě publikace, přičemž jedna pochází z naší pracovní sku-

piny [128,162]. Ve studii Junga a spol. byly kvarterní protoberberinové alkaloidy epiber-

berin a groenlandicin identifikovány jako výrazné inhibitory BACE1 (IC50 = 8,55 ± 1,29 

µM a 19,68 ± 1,42 µM). Ve studii zaměřené na terciární IA (Chlebek a spol.) byla nalezena 

střední BACE1 inhibiční aktivita u (‒)-korykavaminu (IC50 = 41,16  ± 7,82 µM) a (+)-ko-

rynolinu (IC50 = 33,59 ± 0,23 µM). Z publikovaných studií vyplývá, že u kvarterních pro-

toberberinových alkaloidů souvisí jejich výrazná inhibice BACE1 se substitucí methylen-

dioxyskupiny na kruhu D a dvěma methoxyskupinami, případně methoxyskupinou a hyd-

roxyskupinou na aromatickém kruhu A. Pokud je na kruh A navázána methylendioxysku-

pina, sloučeniny jsou neaktivní [128]. Zdá se, že přítomnost methylendioxyskupiny je pro 
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inhibici BACE1 nezbytná i v případě terciárních IA patřících do jiných strukturních 

typů (Obr. 10). 

Dříve zajímavá oblast výzkumu inhibitorů BACE1 je v současnosti nejspíše uzavřena. 

Vývoj léčiv tohoto typu byl u farmaceutických společností ukončen z důvodů selhání kan-

didátních molekul v klinických zkouškách (ve fázi II a III) u pacientů s prodromální, mír-

nou až střední formou AD a také z obav ohledně bezpečnosti používání léčiv tohoto typu 

(nežádoucí vedlejší účinky) [236,237]. 

 

Obr. 10 IA s inhibiční aktivitou vůči BACE1. 

4.4 Vliv alkaloidů na GSK-3β 

Hledáním potenciálních inhibitorů GSK-3β, zaměřených na studium IA a AA, se zabývá 

pouze pracovní skupina ADINACO. GSK-3β inhibitory přírodního původu byly poprvé 

objeveny u alkaloidů manzaminového strukturního typu, izolovaných z mořských hub 

[238,239]. 

V rámci testování IA různých strukturních typů, izolovaných z Fumaria officinalis L. 

[164] a Corydalis cava (L.) Schweigg. & Körte (nepublikované výsledky), bylo zjištěno, 

že IA nevykazují inhibiční aktivitu vůči GSK-3β (procenta inhibice se pohybovala při scre-

eningové koncentraci 10 µM maximálně jen okolo 10 %), a proto se IA nejeví vhodným 

zdrojem pro hledání významných inhibitorů této kinasy.  

V pilotní studii inhibičních aktivit AA byla zjištěna střední inhibiční aktivita vůči 

GSK-3β (IC50 ~ 20‒30 µM) u sloučenin lykorinového (karanin), homolykorinového 

(9-O-demethylhomolykorin a masonin) a galanthamin-galanthindolového strukturního 

typu (narcimatulin; Obr. 11) [18,240]. Narcimatulin, vykazoval poměrně slibnou inhibiční 

aktivitu (IC50 = 20,7 ± 2,4 µM), která je způsobena zřejmě přítomností N-methylindolino-

vého skeletu. Z dosud publikovaných výsledků vyplývá, že inhibice GSK-3β souvisí s pří-

tomností indolového skeletu (manzaminové alkaloidy) [238]. Tato strukturní závislost byla 
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potvrzena i v dosud nepublikovaných výsledcích skupiny ADINACO na barvínkových al-

kaloidech (Vinca minor L.), které vykazují výraznou inhibici GSK-3β v mikromolárních 

koncentracích. 

 

Obr. 11 AA s inhibiční aktivitou vůči GSK-3β. 

4.5 Vliv alkaloidů na POP 

POP, někdy označovaná jako prolylendopeptidasa, je cytosolová serinová peptidasa nachá-

zející se v mozku (hlavně v kortexu) a dalších tělních orgánech, která se stala potenciálním 

terapeutickým cílem v terapii psychických poruch (schizofrenie a bipolární afektivní poru-

cha) a neurodegenerativních onemocnění (PA, AD). Důvodem je skutečnost, že tento en-

zym hraje důležitou roli v modulaci hladin neuronálních hormonů a peptidů a rovněž v sig-

nálních drahách buněk [241]. Účinné inhibitory POP byly nalezeny nejen mezi přírodními 

látkami nealkaloidního charakteru [242–245], ale i alkaloidy [246], včetně IA a AA izolo-

vaných na našem pracovišti. POP inhibiční aktivita byla studována ve spolupráci s Univer-

zitou obrany, Fakultou vojenského zdravotnictví v Hradci Králové. Ze studovaných taxonů 

vykazovaly slibnou inhibiční aktivitu IA (‒)-kalifornidin, dihydrosanguinarin, (‒)-sinaktin, 

(+)-N-methyllaurotetanin, (+)-parfumidin a (+)-korypalmin. Ze zjištěných dat je patrné, že 

přítomnost kvarterního dusíku u pavinanových alkaloidů inhibici POP zvyšuje [166,247], 

v případě terciárních protoberberinových alkaloidů je inhibiční schopnost zvýrazněna  

u (‒)-isomerů. (‒)-Sinaktin vykazoval více než 2× silnější inhibici POP než (+)-isomery 

protoberberinových alkaloidů [247]. V rámci studie zaměřené na aktivitu IA  z Berberis 

vulgaris L. byly nalezeny inhibitory POP i mezi bisbenzylisochinolinovými alkaloidy 

(Tab. 4).  
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Tab. 4 IA a AA s inhibiční aktivitou vůči POP (IC50 <200 µM). 

Alkaloid Strukturní typ IC50 POP (µM)a Cit. 

(+)-aromolin bisbenzylisochinolinový 189 ± 32 [14] 

(+)-bersavin bisbenzylisochinolinový 67 ± 6,0 [14] 

(+)-bikukullin ftalidisochinolinový 190 ± 50 [164] 

(+)-parfumidin spirobenzylisochinolinový 99 ± 5,0 [164] 

(‒)-sinoakutin morfinanový 143,1 ± 25,4 [16,167] 

(+)-N-methyllaurotetanin aporfinový 135 ± 11,7 [16,167] 

(+)-kanadin  protoberberinový 152 ± 12,5 [16] 

(+)-korypalmin protoberberinový 128 ± 10,5 [16] 

(‒)-sinaktin protoberberinový 53,0 ± 2,0 [164] 

(‒)-kalifornidin pavinanový 55,6 ± 3,5 [165] 

dihydrosanguinarin benzofenanthridinový 99,1 ± 7,6 [248] 

karltonin A belladinový 143 ± 12 [13] 

homolykorin homolykorinový 173 ± 41 [18] 

narcimatulin galanthamin-galanthindolový 29,2 ± 1,0 [18] 

narcieliin galanthamin-galanthindolový 163 ± 13 [169] 

norlykoramin galanthaminový 210 ± 10 [17] 

9-O-demethylgalanthin lykorinový 150 ± 20 [209] 

berberin protoberberinový (standard) 142 ± 21,5 [247] 

Z-pro-prolinal standard 2,75 × 10−3 [247] 

a výsledky jsou vyjádřeny jako průměr se směrodatnou odchylkou ze tří nezávislých měření 

Mezi AA byly identifikovány jako POP inhibitory homolykorin, norlykoramin a nar-

cimatulin; poslední jmenovaný alkaloid vykazoval výraznou inhibici tohoto enzymu 

(Tab. 4). V uvedené tabulce jsou shrnuty IA a AA s inhibiční aktivitou srovnatelnou se 

standardem berberinem a látky aktivnější. Struktury alkaloidů s inhibiční aktivitou IC50 

<100 µM vůči POP jsou znázorněny níže (Obr. 12). Narcimatulin se jeví jako zajímavá 

struktura pro další studium, zvláště když inhibuje i další enzymy (hBChE a GSK-3β) [18]. 

 

Obr. 12 Vybrané alkaloidy s inhibiční aktivitou vůči POP s hodnotami IC50 <100 µM. 
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Obr. 12 Vybrané alkaloidy s inhibiční aktivitou vůči POP s hodnotami IC50 <100 µM (pokračování). 

4.6 Antineoplastická aktivita alkaloidů 

4.6.1 Vliv alkaloidů na AKR1C3 a AKR1B10 

Nadrodina AKR zahrnuje skupinu různých enzymů, které katalyzují redoxní přeměny při 

důležitých fyziologických reakcích, intermediárním metabolismu a detoxikaci organismu 

[249,250]. Inhibitory AKR přírodního původu byly nalezeny mezi fenolovými, terpeno-

vými, steroidními, kumarinovými sloučeninami a také u kvarterních protoberberinových 

alkaloidů berberinu, palmatinu a dehydrokorydalinu (Obr. 13) [250–253].  

 

Obr. 13 IA a AA s inhibiční aktivitou vůči AKR. 

V rámci spolupráce s výzkumnou skupinou prof. Wsóla na katedře biochemických věd 

na Farmaceutické fakultě v Hradci Králové byla zkoumána inhibiční aktivita IA vůči 

AKR1C3 a AKR1B10. AA byly testovány pouze na inhibici AKR1C3. Tento enzymový 

systém se podílí v lidském těle na redukci steroidů a prostangladinů hrajících roli v bu-

něčné proliferaci [254–257], AKR1B10 se podílí na konverzi retinalu na retinol a redukci 
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isoprenylových aldehydů [258]. Oba typy studovaných AKR se podílí na transformaci xe-

nobiotik (léčiv a prokancerogenních látek) a hrají významnou roli ve vývoji některých ná-

dorových onemocnění [258–260]. Jelikož jsou AKR1C3 a AKR1B10 výrazně exprimo-

vány v různých neoplastických útvarech [258,261], představují potenciální terapeutický cíl 

vůči nádorovým onemocněním.  

Ve studii Škarydové a spol. vykazovaly z testovaných IA různých strukturních typů 

nejvyšší inhibiční aktivitu vůči AKR1C3 protoberberinové alkaloidy, ostatní strukturní 

typy (aporfiny, protopiny a pavinany) se ukázaly jako neaktivní (Obr. 14).  

 

Obr. 14 Inhibiční aktivita IA různých strukturních typů vůči AKR1C3 [107]. 

Významný inhibiční účinek byl zjištěn u protoberberinových alkaloidů (‒)-kanadinu 

a zejména u (‒)-stylopinu (Obr. 13). Stylopin se ukázal ve dvou testech jako silný a středně 

silný selektivní inhibitor AKR1C3 (Obr. 15) s inhibiční aktivitou srovnatelnou se stan-

dardy [107].  

 

Obr. 15 Inhibiční selektivita (‒)-kanadinu a (‒)-stylopinu vůči vybraným podtypům AKR [107]. 

Pro zachování inhibiční aktivity vůči AKR1C3 je nezbytná přítomnost dvou methylen-

dioxyskupin na aromatických jádrech protoberberinového skeletu, v případě otevření 

těchto skupin dochází k poklesu aktivity: (‒)-stylopin > (‒)-kanadin > (‒)-tetrahydroko-

lumbamin > (+)-korydalin > (+)-tetrahydropalmatin > (‒)-korypalmin > (‒)-skoulerin 

(Obr. 14) [107].  
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Závěrem lze říci, že (‒)-stylopin má potenciál se stát vůdčí strukturou pro vývoj účin-

ných inhibitorů AKR1C3 potenciálně využitelných v terapii nádorových onemocnění. 

V rámci testování inhibiční aktivity IA vůči AKR1B10 bylo zjištěno, že IA jsou sla-

bými inhibitory této AKR, pro další studium se jeví jako neperspektivní [106]. Hulcová 

a spol. testovali 28 AA různých strukturních typů na inhibici AKR1C3. Z testovaných al-

kaloidů byl aktivní pouze tazettin (Obr. 13), který byl shledán jako středně účinný inhibitor 

(IC50 = 15,8 ± 1,2 µM) [262]. Tato pilotní studie AA zaměřená na inhibici AKR1C3, může 

podnítit další výzkum k nalezení účinnějších inhibitorů AKR. 

4.6.2 Vliv alkaloidů na růst a vývoj vybraných typů nádorových linií buněk  

4.6.2.1 Isochinolinové alkaloidy 

IA, podobně jako AA, patří možná k nejvíce studovaným alkaloidům z hlediska antitumo-

rové a cytotoxické aktivity [88]. Vzhledem k enormnímu počtu publikací o cytotoxické ak-

tivitě IA, patřících do různých strukturních podtypů, je tato habilitační práce zaměřena na 

komentář k cytotoxické aktivitě alkaloidů náležících do vybraných strukturních typů IA, tj. 

protoberberinového, benzylisochinolinového, bisbenzylisochinolinového, spirobenzyliso-

chinolinového, aporfinového, ftalidisochinolinového, morfinanového a indenoazepino-

vého, které byly podrobeny cytotoxickému testování ve spolupráci s katedrou mikrobiolo-

gie, výživy a dietetiky z Fakulty agrobiologie, potravinových a přírodních zdrojů, České 

zemědělské univerzity v Praze, s katedrou biologických a biochemických věd z Fakulty 

chemicko-technologické, Univerzity Pardubice a s Ústavem lékařské biochemie, Lékařské 

fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Králové. 

4.6.2.1.1 Aporfinové alkaloidy s.l. 

Aporfinové alkaloidy s.l., zahrnující dehydroaporfinový, aporfinový sensu stricto (s.s.) 

a oxoaporfinový strukturní podtyp, jsou sloučeninami vykazujícími cytotoxickou aktivitu. 

Z dosažených literárních údajů vyplývá, že dehydroaporfinové alkaloidy mají mnohem 

vyšší cytotoxickou aktivitu než aporfinový strukturní typ ‒ roli zde hraje konjugace dvoj-

ných vazeb a planárnost molekul tohoto podtypu alkaloidů, která umožňuje lepší vmezeření 

jejich molekuly do vláken DNA a inhibici topoisomerasy II [263]. Také oxoaporfinové 

alkaloidy vykazují vyšší cytotoxickou aktivitu než strukturní podtyp aporfinových alka-

loidů s.s. díky přítomnosti oxoskupiny, která rozšiřuje aporfinový kruhový systém. Jestliže 
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je oxoskupina ze skeletu odstraněna, cytotoxická aktivita klesá. Tento jev lze vysvětlit 

planární konformací molekuly, která se může lépe vmezeřit do RNA, DNA a proteinů v ná-

dorových buněčných liniích [264]. Ze vztahu struktura-cytotoxická aktivita u 3 uvedených 

podtypů aporfinových alkaloidů vyplývá, že pro zvýšení cytotoxické aktivity aporfinového 

s.s. strukturního podtypu je žádoucí přítomnost methylendioxyskupiny v poloze C-1/C-2 

a substituentů na atomu dusíku. V případě existence kvarterního dusíku a substituentu v po-

loze C-7 cytotoxická aktivita klesá (Obr. 16) [19]. 

 

Obr. 16 Strukturní cytotoxická závislost u alkaloidů 3 aporfinových podtypů. 

V rámci spolupráce s katedrou mikrobiologie, výživy a dietetiky z Fakulty agrobiolo-

gie, potravinových a přírodních zdrojů, České zemědělské univerzity v Praze byl proveden 

screening 7 alkaloidů aporfinového s.s. strukturního podtypu na cytotoxicitu vůči nádoro-

vým buněčným liniím Caco-2 a Hep-G2. Bylo zjištěno, že alkaloidy izolované na našem 

pracovišti nevykazovaly žádnou významnou cytotoxickou aktivitu vůči vybraným buněč-

ným liniím (IC50 >10 µM) [187]. Dosažené výsledky korelují se studií, v rámci které byly 

testovány alkaloidy (+)-boldin a (+)-N-methyllaurotetanin na cytotoxicitu vůči humánním 

nádorovým buněčným liniím HT29, SKMEL 28 a primárním keratinocytům. Testované 

alkaloidy (+)-boldin a (+)-N-methyllaurotetanin nevykazovaly žádnou významnou cytoto-

xicitu [263]. V rámci dalších studií vykazoval (+)-boldin nízkou cytotoxickou aktivitu vůči 

nádorovým liniím A549, SK-OV-3, SK-MEL-2 a HCT-15 (IC50 ~ 18‒26 µM) [265].  

Na závěr je vhodné uvést jako poznámku k aporfinovým alkaloidům příklad dvou slou-

čenin, které mají potenciál stát se léčivem s antineoplastickou aktivitou, nebo molekulami 

pro vývoj nového antineoplastika. Jedná se o alkaloidy oxostefanin a thailandin (Obr. 17) 

izolované ze Stephania venosa Spreng. Oxostefanin vykazoval slibnou aktivitu vůči liniím 

BC (IC50 = 0,24 μg/ml) a MOLT-3 (IC50 = 0,71 μg/ml) a zároveň vykazoval velmi nízkou 

cytotoxicitu vůči MRC-5. Thailandin demonstroval slibnou cytotoxickou aktivitu vůči 

A549 (IC50 = 0,30 μg/ml), která byla vyšší než pozitivní standard doxorubicin (IC50 = 0,36 

μg/ml) [266]. 
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Obr. 17 Vybrané IA různých strukturních typů s cytotoxickou aktivitou. 
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4.6.2.1.2 Benzofenanthridinové alkaloidy 

Dihydrobenzofenanthridinové (obsahující ve své struktuře terciární dusík) a benzo-

fenanthridinové (obsahující ve skeletu kvarterní dusík) alkaloidy zahrnují sloučeniny s vy-

soce cytotoxickou aktivitou. Mezi nejvíce studované alkaloidy tohoto strukturního typu 

patří dihydrosanguinarin, dihydrochelerythrin, sanguinarin, chelerythrin, chelirubin a che-

lidonin, které byly aktivní vůči celé řadě nádorových buněčných linií [19]. Jako příklad 

širokospektré cytotoxické aktivity je zde uveden vliv sanguinarinu a chelerythrinu 

(Obr. 17) na vybrané nádorové buněčné linie (Tab. 5). 

Tab. 5 Cytotoxická aktivita sanguinarinu a chelerythrinu vůči vybraným nádorovým buněčným liniím. 

Nádorová linie 
IC50 (µg/ml) 

Cit. 
sanguinarin chelerythrin 

MT-4 1,08 2,0 [267] 

OVACR-3 0,66 2,5 [268] 

MDA-MB-231 0,59 2,6 [268] 

SW480 0,59  2,5 [268] 

DU-145 0.85  2.0 [269] 

A431 0,7 1,44 [270] 

L1210 2 4.6 [271] 

MCF-7 4a - [272] 

a (IC50 µM) 

V rámci screeningu cytotoxicity IA vůči Caco-2 a Hep-G2 nevykazoval benzo-

fenanthridinový alkaloid (+)-korynolin v naší studii významnou aktivitu (IC50 >10 µM). 

Nicméně, podle literárních údajů měla tato látka izolovaná z Corydalis incisa (Thunb.) 

Pers. zajímavou cytotoxickou aktivitu vůči nádorovým liniím A549, SK-OV-3, SK-MEL-2 

a HCT-15 (IC50 5‒6 µM) [273].  

Na základě shrnutí získaných dat lze konstatovat, že benzofenanthridinové alkaloidy 

představují velice nosnou skupinu IA pro studium cytotoxické aktivity. Vztah struktura-

cytotoxický účinek je u těchto alkaloidů vyobrazen níže. Pro zachování signifikantního cy-

totoxického účinku u terciárních benzofenanthridinových alkaloidů (dihydrobenzo-

fenanthridinů) je nezbytná přítomnost methylendioxyskupiny, dále musí být vodík navázán 

v β-poloze na uhlíku C-6. Cytotoxickou aktivitu zvyšuje methoxyskupina navázaná v po-

loze na C-6, v případě přítomnosti acetoxy-, nebo hydroxyskupiny aktivita klesá. U kvar-

terních benzofenanthridinů hraje roli pro zachování vysoké cytotoxické aktivity přítomnost 
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methylendioxyskupiny v poloze C-2/C-3, methoxyskupin v polohách C-10 a C-12. Otevře-

ním methylendioxyskupiny v poloze C-7/C-8 cytotoxická aktivita kvarterních benzo-

fenanthridinů klesá (Obr. 18) [19]. 

 

Obr. 18 Závislost cytotoxické aktivity na struktuře benzofenanthridinových alkaloidů. 

4.6.2.1.3 Protoberberinové alkaloidy 

Během screeningu 11 tetrahydroprotoberberinových a 1 protoberberinového alkaloidu na 

cytotoxickou aktivitu vůči nádorovým buněčným liniím Caco-2 a Hep-G2, vykazoval 

pouze (‒)-skoulerin významnou aktivitu vůči Caco-2 (IC50 = 6,44 ± 0,87 µM) a Hep-G2 

(IC50 = 4,57 ± 0,42 µM). Tato látka však vykázala toxicitu i vůči kontrolní nenádorové linii 

MRC-5 (IC50 = 3,21 ± 0,43 µM; Obr. 19). Ostatní studované alkaloidy byly považovány za 

neaktivní (IC50 >10 µM) [187]. 

 

Obr. 19 Cytotoxická aktivita (‒)-skoulerinu na dávce vůči Caco-2, Hep-G2 a MRC-5 [187]. 

(‒)-Skoulerin, cytotoxicky aktivní alkaloid z předchozí studie provedené ve spolupráci 

s Ústavem lékařské biochemie, Lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Králové, byl 

podroben testování k objasnění mechanismu jeho cytotoxicity. Alkaloid vykazoval výraz-

nou cytotoxickou aktivitu vůči leukemickým buněčným liniím (MOLT-4, Jurkat, Raji, HL-

60, U-937 a HEL 92.1.7; hodnoty IC50 se pohybovaly v rozmezí 2,7–6,5 µM). Dále bylo 
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zjištěno, že v nízkých koncentracích výrazně snižoval viabilitu a proliferaci buněk 

u MOLT-4 a Jurkat. V případě nádorových linií A549, A2780, SK-BR-3 a MCF-7 neovliv-

nily nízké koncentrace skoulerinu (1 a 5 µM) proliferaci buněk. Podařilo se také zjistit, že 

skoulerin indukuje apoptózu v nádorových buňkách MOLT-4 a Jurkat prostřednictvím ak-

tivace kaspas-3/7, -8 a -9, inhibuje proliferaci vyvoláním zástavy buněčného cyklu v G2 

a M fázi, ale nezpůsobuje zlomy vláken DNA. U nádorové linie MOLT-4 a Jurkat se uká-

zalo, že působením látky dochází ke změně hladin proteinů spojených s apoptózou a kon-

trolou buněčného cyklu. Dalším mechanismem antiproliferační aktivity skoulerinu je sku-

tečnost, že alkaloid narušoval v buňkách nádorové linie A549 strukturu mikrotubulů (do-

cházelo k výrazné agregaci mikrotubulů v okolí buněčného jádra, naopak hustota mikrotu-

bulů v okrajových částech buňky byla nižší) [274].  

 

Obr. 20 Účinek skoulerinu na indukci apoptózy u leukemických buněk linií Jurkat (A) a MOLT-4 (B). 

Apoptóza byla sledována barvením annexinem V a PI 24 hodin po aplikaci skoulerinu. Jsou zde uvá-

děny reprezentativní histogramy jednoho ze tří nezávislých měření. Jako pozitivní kontrola byly pou-

žity buňky ošetřené cisplatinou (5 µM). Grafy představují procenta časných a pozdních apoptických 

buněk detekované průtokovým cytometrem (hodnoty jsou uváděny jako průměr se směrodatnou od-

chylkou ze tří nezávislých měření). *Významně se liší od kontroly pro časné a pozdní apoptické buňky 

(P ≤0,05). 

Výsledky pracovní skupiny ADINACO korelují s publikovanými daty v literatuře, 

přestože mezi tetrahydroprotoberberinovými alkaloidy bylo nalezeno několik sloučenin 

s výraznou cytotoxickou aktivitou (korytenchin, 13-methoxytetrahydropseudoberberin, 
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13-methyltetrahydropseudoberberin, demethylkorypalmin a thaikanin). Obecně platí, že 

kvarterní protoberberinové alkaloidy (berberin, oxyberberin, korysamin) vykazují mnohem 

vyšší cytotoxickou aktivitu [19]. Vysoce perspektivním se jeví alkaloid berberin, který de-

monstroval velice slibnou cytotoxicitu vůči několika nádorovým buněčným liniím B16, 

U937, L1210, YES-3, YES-4, Ehrlich-Lettreovu karcinomu, A549, SK-OV-3, SK-MEL-2 

a HCT-15 [275–277]. 

4.6.2.1.4 Bisbenzylisochinolinové alkaloidy 

Bisbenzylisochinolinové alkaloidy zahrnují velký počet alkaloidů s výraznou cytotoxickou 

aktivitou [278–282]. V kapitole 3.2.3 byla zmíněna jako perspektivní sloučenina alkaloid 

tetrandrin (Obr. 17), izolovaný z Stephania tetrandra S. Moore, který vykazuje silnou cy-

totoxickou aktivitu inhibicí proliferace a vyvoláním apoptózy vůči různým nádorovým li-

niím [89,122,127]. Tetrandrin působil synergicky in vitro i in vivo při současné kombinaci 

s dalšími chemoterapeutiky [115,116,283].  

V rámci screeningu IA na cytotoxicitu vůči nádorovým buněčným liniím Caco-2 

a Hep-G2, působil bisbenzylisochinolinový alkaloid (+)-aromolin cytotoxicky na Caco-2, 

zatímco (+)-berbamin na Hep-G2. Oba alkaloidy (Obr. 17) působily cytotoxicky i na nená-

dorovou kontrolní linii MRC-5 (Tab. 6). V navazující práci bylo zjištěno, že (+)-berbamin 

vykázal cytotoxický účinek i na další nádorové linie (Jurkat, HT-29, HeLa a MCF-7), při-

čemž hodnoty IC50 se pohybovaly ~ 6‒10 µM [131]. 

Tab. 6 Cytotoxická aktivita (+)-aromolinu a (+)-berbaminu. 

Sloučenina 
Nádorové b. linie Nenádorová b. linie 

Caco-2 (IC50 µM)a Hep-G2 (IC50 µM)a MRC-5 (IC50 µM)a 

(+)-aromolin 5,58 ± 0,14 >10 7,64 ± 2,23 

(+)-berbamin >10 4,56 ± 0,32 4,91 ± 0,49 

vinorelbinb 0,08 ± 0,00 0,014 ± 0,03 0,01 ± 0,00 

a výsledky vyjádřeny jako průměr ± směrodatná odchylka z 3 nezávislých měření; b standard 

Ve spolupráci s katedrou biologických a biochemických věd z Fakulty chemicko-tech-

nologické, Univerzity Pardubice a s Ústavem lékařské biochemie, Lékařské fakulty Uni-

verzity Karlovy v Hradci Králové bylo zjištěno, že nově izolovaný bisbenzylisochinoli-

nový alkaloid (+)-bersavin (Obr. 17) z Berberis vulgaris L., inhiboval v pilotním testu cy-

totoxicity po 48hodinové inkubaci proliferaci a viabilitu buněk linií Jurkat, MOLT-4, 

HT-29, HeLa a MCF-7. Hodnoty IC50 se pohybovaly v rozmezí 8,1 až 11 µM. 24hodinové 
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působení (+)-bersavinu o koncentraci 20 µM způsobilo zástavu buněčného cyklu v G1 fázi 

a indukovalo apoptózu buněk MOLT-4 [131]. Z publikovaných výsledků je zřejmé, že 

tento strukturní typ IA může představovat zdroj sloučenin pro vývoj nových antineoplastik. 

4.6.2.1.5 Spirobenzylisochinolinové alkaloidy 

Spirobenzylisochinolinové alkaloidy představují strukturní typ alkaloidů, které byly ojedi-

něle testovány na cytotoxicitu. Yang-Chang a spol. studovali 53 IA na lidských nádorových 

buněčných liniích A-549, HCT-8, KB, P-388 a L-1210. Jediná testovaná sloučenina tohoto 

typu (dihydroochotensimin-N-oxid) vykazovala výraznou a selektivní cytotoxickou akti-

vitu vůči KB (ED50 = 2,50 µg/ml) [284].  

Ve studii Aljofana a spol. byly testovány v rámci screeningu 2 spirobenzylisochinoli-

nové alkaloidy vůči HepG2; ani jedna ze sloučenin však signifikantní cytotoxicitu nevyká-

zala [285].  

Ve studii pracovní skupiny ADINACO, zaměřené na screening cytotoxicity vůči nádo-

rovým liniím Caco-2 a Hep-G2, vykazoval selektivní cytotoxicitu (+)-parfumidin (Obr. 17) 

na Hep-G2 (IC50 = 8,74 ± 0,29 µM), který neovlivňoval viabilitu buněk kontrolní nenádo-

rové linie MRC-5 (IC50 >10 µM). Ostatní testované spirobenzylisochinolinové alkaloidy 

nevykazovaly významnou cytotoxicitu [187].  

Z dosavadních studií vyplývá, že spirobenzylisochinolinové alkaloidy představují zají-

mavou skupinu alkaloidů se selektivní cytotoxickou aktivitou, která by si zasloužila větší 

pozornost při hledání cytotoxicky aktivních sloučenin přírodního původu. 

4.6.2.1.6 Ftalidisochinolinové alkaloidy 

Ftalidisochinolinové alkaloidy patří také mezi alkaloidy málo testované na cytotoxickou 

aktivitu, a tudíž další zkoumání je žádoucí, zvláště když u nejvýznamnějšího zástupce to-

hoto strukturního typu noskapinu (Obr. 17), byla objevena významná cytotoxická aktivita 

vůči různým nádorovým buněčným liniím [286,287]. V případě tohoto alkaloidu jsou jeho 

dalšími výhodami malá cytoxicita k nenádorovým buňkám [288], regulace buněčného 

cyklu a aktivace metabolických drah apoptózy; látka zvyšuje citlivost rezistentních nádo-

rových buněk na působení cisplatiny [289]. Noskapin byl už klinicky testován v terapii 

mnohočetného myelomu (fáze I a II). Bylo zjištěno, že jeho případnému terapeutickému 

využití alkaloidu brání nízká biodostupnost a vysoká hodnota ED50. Některé připravené 
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deriváty noskapinu vykazovaly ještě výraznější cytotoxickou aktivitu než výchozí alkaloid 

[286,290].  

Ve studii pracovní skupiny ADINACO, zaměřené na screening cytotoxické aktivity IA 

různých strukturních typů vůči Caco-2 a Hep-G2, byly zahrnuty izolované ftalidisochino-

linové alkaloidy hydrastin a (+)-bikukullin, které se však ukázaly jako cytotoxicky neak-

tivní (IC50 >10 µM) [187] a jsou pro další bližší studie tohoto druhu neperspektivní. 

4.6.2.1.7 Protopinové alkaloidy 

Protopin (Obr. 17) náleží mezi hojně zastoupené alkaloidy v rostlinách čeledi Papavera-

ceae, který ve studiích vykazoval střední cytotoxicitu vůči nádorovým buněčným liniím 

HeLa, MCF-7, U2OS a HL-60 (hodnoty IC50 se pohybovaly mezi 27 až 162 µM) 

[153,291,292]. Zajímavý je mechanismus jeho cytotoxického působení ‒ působí jako sta-

bilizátor mikrotubulů, zastavuje mitózu a způsobuje apoptickou smrt buňky [293]. Cytoto-

xická aktivita protopinu byla testována i na dalších nádorových buňkách (H1299, MCF-7 

a SMMC-7721) včetně Caco-2 a Hep-G2, nicméně vybrané nádorové linie nebyly citlivé 

vůči jeho působení [294], jak ukázala studie skupiny ADINACO [187]. Cytotoxickou ak-

tivitu na vybrané nádorové linie nevykázaly ani další protopinové alkaloidy allokryptopin, 

kryptopin, (‒)-korykavamin a (±)-korykavidin [187]. Tyto alkaloidy se tudíž jeví jako ne-

perspektivní pro další studium. 

4.6.2.1.8 Další strukturní typy 

Benzyltetrahydroisochinolinové a pavinanové alkaloidy patří k méně studovaným struktur-

ním typům alkaloidů. Doposud u nich nebyly nalezeny sloučeniny s významnou cytotoxic-

kou aktivitou [19,295]. Zjištěná data korelují s výsledky naší studie: alkaloidy z uvedených 

strukturních typů nebyly cytotoxicky aktivní vůči nádorovým buněčným liniím Caco-2 

a Hep-G2, rovněž indenobenzazepinový alkaloid O-methylfumarofin a morfinanové alka-

loidy (‒)-sinuakutin a (‒)-pallidin nevykazovaly cytotoxický účinek [187]. Morfinanové 

alkaloidy jsou považovány za látky bez cytotoxicity [295]. Benzazepinové alkaloidy, které 

byly izolovány z Papaver rhoeas L., jsou také cytotoxicky neaktivními sloučeninami 

(Tab. 7; nepublikované výsledky skupiny ADINACO), což je výhodné pro použití léčivé 

drogy Papaveris rhoeados flos, která je považována za bezpečnou i pro pediatrické pou-

žití [120].  
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Tab. 7 Screening cytotoxicity rhoageninu, roeadinu a isorhoeageninu vůči vybraným nádorovým bu-

něčným liniím při koncentraci 10 µM (nepublikované výsledky). 

Buněčná nádorová linie 
% buněčné viability po 48hodinové inkubaci 

rhoeadin  isorhoeagenin rhoeagenin doxorubicina 

Jurkat 94 ± 13 84 ± 14 95 ± 13 0 ± 3 

MOLT-4 88 ± 8 91 ± 11 94 ± 1 0 ± 1 

A549 103 ± 9 94 ± 5 93 ± 6 66 ± 16 

HT-29 105 ± 5 108 ± 6 109 ± 7 77 ± 12 

PANC-1 89 ± 7 88 ± 2 107 ± 4 59 ± 9 

A2780 90 ± 15 84 ± 5 98 ± 3 5 ± 1 

HeLa 93 ± 18 104 ± 19 117 ± 27 7 ± 10 

MCF-7 94 ± 18 96 ± 9 105 ± 9 41 ± 7 

SAOS-2 80 ± 2 84 ± 3 98 ± 3 73 ± 8 

MRC-5b 99 ± 6 92 ± 12 105 ± 9 40 ± 4 

a standard (1 µM); b kontrolní nenádorová buněčná linie 

4.6.2.2 Alkaloidy amarylkovitých rostlin 

Rostliny z čeledi Amaryllidaceae byly odpradávna používány v tradiční medicíně domoro-

dými obyvateli napříč světem, některé z nich byly indikovány pro léčbu neoplastických 

onemocnění v oblasti jejich výskytu ‒ v Andách, Středozemí a Jižní Africe [296]. Cytoto-

xická aktivita AA je závislá na jejich struktuře, mezi nejdéle studované sloučeniny patří 

alkaloidy lykorinového typu, dále byla tato aktivita objevena u alkaloidů montaninového, 

haemanthaminového, krininového, tazettinového a pankratistatinového typu [19,112]. Spo-

lečným mechanismem cytotoxického působení AA je indukce apoptózy v nádorových buň-

kách [108]. Cytotoxickou aktivitou AA se intenzívně zabývá i skupina ADINACO. 

4.6.2.2.1 Lykorinové alkaloidy 

Nejvíce studovaným alkaloidem tohoto strukturního typu z pohledu cytotoxicity je lykorin 

(Obr. 21), který byl poprvé izolován z Lycoris radiata (L'Hér.) Herb. v roce 1877. Shro-

mážděná data ukazují, že lykorin vykazoval výraznou a selektivní cytotoxicitu inhibicí pro-

liferace u nádorové buněčné linie Hey1B [297], indukoval apoptózu zástavou buněčného 

cyklu v G0/G1 fázi u HL-60 a KM3 [298]. Dále inhiboval proliferaci MCF [299] a působil 

cytotoxicky na další nádorové linie [300]. Ve spolupráci s katedrou mikrobiologie, výživy 

a dietetiky z Fakulty agrobiologie, potravinových a přírodních zdrojů, České zemědělské 

univerzity v Praze a s katedrou biologických a biochemických věd z Fakulty chemicko-

technologické, Univerzity Pardubice byl zjištěn významný cytotoxický účinek této látky na 
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p53 mutovanou nádorovou linii Caco-2 a HT-29, přičemž lykorin působil vysoce selektivně 

na nádorové buňky a kontrolní nenádorovou buněčnou linii FHs 74 Int inhiboval mnohem 

méně (Obr. 22). Ostatní studované alkaloidy lykorinového typu galanthin a 9-O-demethyl-

galanthin byly neaktivní [301]. Výzkum cytotoxických vlastností lykorinu byl směrován 

i k přípravě derivátů a vyústil v syntézu 1,2-di-O-allyllykorinu (Obr. 21), který byl 100× 

účinnější vůči humánní nádorové linii U373 než výchozí sloučenina [302]. Mezi další ly-

korinové alkaloidy se silnou cytotoxickou aktivitou vůči různým nádorovým liniím patří 

pseudolykorin, 2-O-acetyllykorin a amarbellisin (Obr. 21). Celkově bylo na cytotoxicitu 

testováno více než 150 lykorinových alkaloidů nebo jejich polosyntetických derivátů 

[19,111]. Pro zachování cytotoxické aktivity tohoto typu alkaloidů je nezbytná přítomnost 

terciárního atomu dusíku, konfigurace 2 hydroxylových skupin na kruhu C s volnou kon-

formací a přítomností dvojné vazby v poloze C-3/C-4 (Obr. 21) [19]. 

 

Obr. 21 AA a jejich deriváty s významnou cytotoxickou aktivitou. 
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Obr. 21 AA a jejich deriváty s významnou cytotoxickou aktivitou (pokračování). 

4.6.2.2.2 Montaninové alkaloidy 

Cytotoxicita alkaloidů montaninového strukturního typu byla zjištěna teprve nedávno. 

První zmínka o cytotoxické aktivitě montaninu byla publikována v roce 2008, kdy byl izo-

lován z cibulí Hippeastrum vittatum (L'Hér.) Herb. Montanin (Obr. 21) díky slibné cytoto-

xické aktivitě představuje potenciální antineoplastikum nebo „lead structure“ pro vývoj no-

vého antineoplastika. Významná cytotoxická aktivita byla zjištěná i u dalších alkaloidů 

montaninového typu vůči různým nádorovým buněčným liniím (pankracin, kokcinin 

a manthin) [303].  

4.6.2.2.3 Krinanové alkaloidy 

Krinanové alkaloidy jsou děleny na 2 strukturní podtypy ‒ krininové a haemanthaminové. 

Dříve byly tyto sloučeniny označovány jako alkaloidy α- a β-krinanové [227]. Mezi krini-

novými alkaloidy se jeví jako perspektivní sloučenina distichamin (Obr. 21), vyskytující se 

pouze v rodu Boophone Herb. [304], který vykazoval silný antiproliferační účinek vůči linii 

HeLa (IC50 = 2,2 M). Ostatní krininové alkaloidy byly neaktivní. Mechanismus cytoto-

xického působení distichaminu spočívá v ovlivnění buněčného cyklu a indukci apoptózy 

prostřednictvím aktivací kaspas [305]. Distichamin byl cytotoxicky aktivní i vůči dalším 

nádorovým liniím CEM, MCF-7, K562 a G-361 (IC50 = 1,6–10,6 µM), ale bohužel i k ne-

nádorové linii BJ [306]. Nicméně tuto látku můžeme označit za perspektivní pro vývoj 

potenciálního antineoplastika. Pro další studie cytotoxicity alkaloidu je omezující jeho do-

stupnost z přírodních zdrojů, v nichž se nachází v minoritním množství. Bufanisin, krini-

nový alkaloid izolovaný ve skupině ADINACO z Nerine bowdenii W. Watson, vykazoval 

zajímavou a selektivní cytotoxickou aktivitu vůči nádorovým buněčným liniím p53 muto-

vané Caco-2 (IC50 = 8,6 ± 0,2 µM) a HT-29 (IC50 = 5,3 ± 1,7 µM). Vůči nenádorové linii 

FHs 74 Int vykazoval nízkou cytotoxicitu (IC50 >20 µM) [123]. 
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Haemanthaminové alkaloidy představují zdroj vysoce aktivních sloučenin s cytotoxic-

kým účinkem. Mezi nejúčinnější zástupce tohoto typu patří haemanthamin, haemanthidin, 

a krinamin (Obr. 21) [19]. Ve skupině ADINACO byly haemanthamin a haemanthidin nej-

prve izolovány ze Zephyrantes robusta Baker [228], haemanthamin později také z Narcis-

sus poeticus cv. Pink Parasol [17]. Ve spolupráci s katedrou biologických a biochemických 

věd Fakulty chemicko-technologické, Univerzity Pardubice byl objasněn mechanismus je-

jich cytotoxického působení ‒ alkaloidy indukují apoptózu v buňkách p53 negativní nádo-

rové linie Jurkat, ve kterých tyto alkaloidy zastavují buněčný cyklus v G1 a G2 fázi a zvy-

šují expresi P16 a fosforylaci Chk1 Ser 345 [307]. Ve spolupráci s Ústavem lékařské bio-

chemie, Lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Králové bylo zjištěno, že při spo-

lečné aplikaci haemanthaminu s butyrátem sodným (na rozdíl od samostatného podání 

obou látek), dochází k synergismu inhibice růstu a smrti v buňkách nádorové linie vaječ-

níku (A2780), ve kterých došlo ke změně acetylace histonů, exprese p21WAF1/Cip1 a aktivaci 

Chk1 a Chk2. Při současném podání obou sloučenin nebyla zjištěna zvýšená toxicita vůči 

nenádorové buněčné linii MRC-5 [308]. V další spolupráci s katedrou mikrobiologie, vý-

živy a dietetiky z Fakulty agrobiologie, potravinových a přírodních zdrojů, České země-

dělské univerzity v Praze byly testovány haemanthamin a haemanthidin spolu s dalšími 11 

alkaloidy vůči nádorovým liniím Caco-2 a HT-29. Oba jmenované alkaloidy působily sig-

nifikantně cytotoxicky na obě nádorové linie a zároveň neovlivňovaly negativně nenádo-

rovou kontrolní linii FHs 74 Int [301]. Krinamin, který nebyl dosud izolován na našem 

pracovišti, vykazoval slibnou cytotoxickou aktivitu indukcí apoptózy u nádorové linie Jur-

kat [309] a byl shledán výrazně cytotoxicky aktivní i vůči dalším nádorovým liniím [310]. 

 

Obr. 22 Křivka závislosti cytotoxicity haemanthaminu (1), (B) haemanthidinu (2) a (C) lykorinu (12) 

na dávce [301]. 
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4.6.2.2.4 Tazettinové alkaloidy 

Do tohoto strukturního typu patří alkaloidy odvozené od 2-benzo[3,4-c]indolu. Většina al-

kaloidů této skupiny vykazuje jen mírnou (nebo střední) cytotoxickou aktivitu [311]. Tyto 

výsledky jsou ve shodě s výsledky publikovanými pracovní skupinou ADINACO, které 

byly získány z testování tazettinu na nádorových liniích Caco-2 a HT-29 [123,301]. Cyto-

toxicky mnohem účinnějším alkaloidem je pretazettin (Obr. 21), který patří mezi nejaktiv-

nější alkaloidy působící na linii MOLT-4. V testech in vitro vykazoval signifikantní cyto-

toxickou aktivitu na Rauscher leukemické buňky, buňky Lewisova karcinomu a buňky 

spontánní AKR lymfocytární leukemie [312]. Pretazettin rovněž inhiboval růst HeLa bu-

něk, snižoval aktivitu P-gp a zesiloval účinek doxorubicinu u rezistentních forem myších 

leukemií [112]. Je zřejmé, že mechanismus cytotoxicity tazettinových alkaloidů spočívá 

v inhibici proteosyntézy, indukci apoptózy a ovlivnění efluxních pump [311]. 

4.6.2.2.5 Homolykorinové alkaloidy 

Homolykorinové alkaloidy nejsou obvyklým zdrojem vysoce aktivních cytotoxických 

sloučenin. Mezi nejaktivnější alkaloidy patří lykorenin (Obr. 21), u kterého byla nalezena 

slibná aktivita vůči Hep-G2 (ED50 = 1,2 µg/ml). Dubiusin (ED50 = 4,4 µg/ml) a 9-O-deme-

thyl-2α-hydroxyhomolykorin (ED50 = 2,5 µg/ml) působily cytotoxicky vůči MOLT-4. Me-

chanismus účinku homolykorinových alkaloidů vychází z inhibice topoisomerasy [313]. 

 

Obr. 23 Cytotoxická aktivita homolykorinu (2), massoninu (3), hippeastrinu (10) a odulinu (15) sledo-

vaná po jednorázovém podání alkaloidů (10 µM). Doxorubicin (1 µM) byl použit jako pozitivní stan-

dard.* P <0,05 vs. 0,1% DMSO (negativní kontrola). 
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Ve studii pocházející z naší laboratoře (Šafratová a spol.) byly testovány na cytotoxic-

kou aktivitu homolykorinové alkaloidy homolykorin, massonin, hippeastrin a odulin vůči 

nádorovým liniím Jurkat, MOLT-4, A549, HT-29, PANC-1, A2780, HeLa, MCF-7, 

SAOS-2. Jako kontrolní nenádorová buněčná linie byla použita MRC-5. Testované alka-

loidy nevykazovaly při koncentraci 10 µM v porovnání se standardem doxorubicinem 

(1 µM) výraznou cytotoxickou aktivitu (Obr. 23) [17]. Tyto izolované homolykorinové al-

kaloidy se jeví pro další studium jako cytotoxicky neperspektivní sloučeniny. 

4.6.2.2.6 Pankratistatinové alkaloidy 

Na závěr je potřebné zmínit se krátce o alkaloidech pankratistatinového strukturního typu, 

zahrnujících sloučeniny odvozené od fenanthridinu, které sice nebyly dosud izolovány ze 

studovaných taxonů v naší laboratoři, ale představují velice zajímavý zdroj potenciálních 

antineoplastik s perspektivou klinického použití. Nejvýznamnější zástupci toho struktur-

ního typu jsou alkaloidy narciklasin a pankratistatin (Obr. 21), které vykazují silnou a se-

lektivní antiproliferační aktivitu vůči různým nádorovým liniím in vitro [19,112]. Rovněž 

in vivo testování na zvířatech prokázalo výraznou antitumorovou aktivitu [314–316]. Li-

mitujícím faktorem pro případné klinické použití obou alkaloidů je jejich nízká rozpustnost 

ve vodě (zvýšení rozpustnosti pro preklinické použití bylo dosaženo přípravou esteru s ky-

selinou fosforečnou za tvorby pankratistatin-7-O-fosfátu) [314]. Z obou základních alka-

loidů bylo připraveno velké množství derivátů, některé z nich vykazovaly slibnou aktivitu, 

která byla až několikanásobně vyšší než v případě výchozích molekul. Jako zajímavá látka 

pro podrobnější studie se jeví derivát 1-O-benzoylpankratistatin [317]. 

Z cibulí rostlin rodu Hymenocallis Salisb. byly kromě pankratistatinu a narciklasinu 

izolovány i 7-deoxy-trans-dihydronarciklasin a 7-deoxynarciklasin, které vykazovaly vý-

raznou cytotoxickou aktivitu [318]. Podobně byly získány z cibulí Zephyranthes carinata 

Herb. deriváty pankratistatinu:1-O-(3-hydroxybutyryl)pankratistatin a 1-O-(3-O-β-D-glu-

kopyranosylbutyryl)pankratistatin. Sloučeniny vykazovaly významnou cytotoxicitu na lid-

ské nádorové linie (HeLa, KB a P388-DI) srovnatelnou s pankratistatinem [319]. Nevýho-

dou izolovaných derivátů narciklasinu a pankratistatinu pro podrobnější studie je jejich ob-

tížná získatelnost z přírodních zdrojů ‒ z kvantitativního hlediska představují minoritně za-

stoupené alkaloidy.   
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5 ZÁVĚR A VÝHLED DO BUDOUCNA 

Terapeutické účinky IA a AA využívá lidstvo po staletí, proto nepřekvapí, že první izolo-

vanou sloučeninou přírodního původu byl morfin, IA pocházející z Papaver somniferum 

L., který v roce 1804 izoloval z opia lékárník Friedrich Sertürner. Díky jedinečným vlast-

nostem se morfin jako opioidní analgetikum-anodynum používá do současnosti, přestože 

jsou v klinické praxi často používána i synteticky připravená opioidní analgetika. S rozvo-

jem chromatografických a spektrálních metod od poloviny 20. století bylo izolováno a iden-

tifikováno velké množství přírodních látek, včetně IA a AA, a mohlo by se zdát, že výzkum 

isochinolinových alkaloidů s.l. je už překonán a nemůže přinášet nové poznatky. Opak je 

ale pravdou, protože fytochemický výzkum obou typů alkaloidů vede k izolacím nových 

sloučenin a díky pokroku ve spektrálních metodách jsou revidovány struktury dříve popsa-

ných sloučenin. Současně jsou s rozvojem nových farmakologických a biochemických mo-

delů objevovány nové biologické účinky dříve izolovaných alkaloidů a možnosti nových 

indikací u léčiv v praxi už používaných. Jako příklad lze uvést noskapin, alkaloid izolo-

vaný z Papaver somniferum L., který byl v této práci několikrát zmíněn (dlouhodobě je 

používán jako antitusikum) a který představuje v současnosti potenciální antineoplastikum 

s nízkou cytotoxicitou vůči nenádorovým buňkám.  

K nalezení nových potenciálních léčiv přírodního původu lze použít nové přístupy, 

které vycházejí nejen z poznatků používání rostlin v lidovém léčitelství, ale i díky stále 

populárnějším in silico metodám. Na základě těchto in silico studií byly objeveny mimo 

jiné i silné alkaloidní inhibitory cholinesteras různých strukturních typů, případně díky do-

ckingu byly navrženy selektivnější inhibitory AChE nebo BChE [126,320–323].  

Jako příklad osobního rázu lze zmínit výsledky studia IA izolovaných na našem praco-

višti z dymnivky duté, Corydalis cava (L.) Schweigg. & Körte, která se používala v dán-

ském lidovém léčitelství mimo jiné i v terapii paměťové dysfunkce [324]. Screening cho-

linesterasové inhibiční aktivity extraktu vedl k izolaci alkaloidů, z nichž (+)-thaliktrikavin 

a (+)-kanadin vykazovaly výraznou a selektivní inhibici hAChE, která je srovnatelná s po-

užívaným léčivem galanthaminem. Pomocí in silico modelování bylo zjištěno, že oba al-

kaloidy se váží do aktivního centra enzymu na podjednotku stejnou jako substrát ACh. 

Izolované alkaloidy z dymnivky duté inhibují i další enzymy, které představují potenciální 

terapeutické cíle u AD (POP). Na základě moderních přístupů lze říci, že používání hlíz 
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dymnivky duté v lidovém léčitelství při terapii paměťových dysfunkcí můžeme považovat 

z pohledu získaných dat za opodstatněné. 

Z obecného pohledu terapie neurodegenerativních onemocnění a neoplastických pro-

cesů představují IA a AA zdroj potenciálních a později snad i nových léčiv, z nichž některé 

jsou už klinicky používány, nebo se nacházející v klinických fázích zkoušek. Jako příklad 

týkající se této práce lze uvést současnou terapii AD, která vychází z EBM a která je zalo-

žena na používání inhibitorů cholinesteras a blokátorů NMDAR. Galanthamin, izolovaný 

poprvé z cibulí Galanthus woronowii Losinsk. v roce 1952 [204], je selektivním inhibito-

rem AChE a do klinické praxe pro terapii AD byl zaveden v 2001. Inhibitory cholinesteras 

jsou stále nosným tématem pro hledáním nových potenciálních léčiv, bylo totiž zjištěno, že 

mohou mít další neuroprotektivní účinky [56,140], které nejsou založeny jen na inhibici 

cholinesteras, zvláště pokud další možné terapeutické cíle v klinických fázích zkoušek se-

lhaly [45]. Z prací, které byly publikovány v rámci skupiny ADINACO vyplývá, že per-

spektivními sloučeninami pro další studium se jeví alkaloidy galanthamin-galanthindolo-

vého (narcikachninového) typu. Tyto nové alkaloidy mohou ovlivňovat více terapeutických 

cílů u AD např. narcimatulin (inhibitor hBChE, POP a GSK-3β; [18]) a narcieliin (inhibitor 

hAChE, hBChE a POP; [169]), což je žádoucí díky komplexnosti patofyziologie této ne-

moci. Perspektivní pro hledání potenciálních léčiv se zdají být i alkaloidy belladinového 

strukturního typu, které selektivně inhibují hBChE [13]. Další slibný přístup k nalezení po-

tenciálních léčiv představuje i příprava semisyntetických derivátů. 

Zájem o antineoplastika přírodního původu mezi alkaloidy byl vyvolán úspěchem alka-

loidů vinkristinu a vinblastinu, izolovaných z Catharanthus roseus (L.) G. Don a dalších 

přírodních sloučenin (viz kapitola 3.2.2), které znamenaly velký pokrok v terapii nádoro-

vých onemocnění. Významná cytotoxicita byla objevena u různých strukturních typů IA 

a AA. Z AA představují lykorinové, montaninové, krinanové a zejména pankratistatinové 

alkaloidy perspektivní sloučeniny. V současnosti probíhá intenzívní klinické testování al-

kaloidů posledně jmenovaného strukturního typu (pankratistatin a narciklasin). Výhodou 

AA je jejich selektivní cytotoxicita vůči nádorovým buňkám. Z IA s.s. jsou slibnými alka-

loidy s cytotoxickým účinkem už zmíněný ftalidisochinolinový alkaloid noskapin, dále 

byly identifikovány alkaloidy se slibnou cytotoxickou aktivitou u protoberberinových, 

aporfinových, benzofenanthridinových a bisbenzylisochinolinových alkaloidů [19]. 

Po shrnutí získaných poznatků o IA a AA, které jsou v současnosti k dispozici, lze kon-

statovat, že tyto látky představují stále perspektivnější oblast výzkumu pro nalezení poten-

ciálních (nových) léčiv nebo nových indikací použití už známých molekul.  
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Moje představa – výhled do budoucna – která by měla vést k naplnění výše uvedeného 

přehledu, může působit do určité míry jako vize, protože práce s rostlinným materiálem je 

fyzicky náročná, podstatně náročnější než čistá totální syntéza. V nejbližší budoucnosti je 

hlavním úkolem: 

1) Podílet se na optimalizaci separace biologicky aktivních látek v pracovní skupině ADI-

NACO za použití preparativní chromatografie. Zvláště efektivní se jeví spojení frakci-

onace extraktů/frakcí flash chromatografií a následné izolování čistých látek prepara-

tivní HPLC, 

2) Doplňování knihovny alkaloidů (MS spektra) s využitím údajů z vlastní práce i rele-

vantních údajů z literatury, 

3) Kromě IA rozšířit svoji práci do oblasti indolových alkaloidů (izolaci alkaloidů z nati 

Vinca minor L. jsem už začal provádět), nejen monomerních, ale zejména binárních 

indolových alkaloidů, které se podle zkušeností v pracovní skupině ADINACO ukazují 

jako velmi zajímavý zdroj „hit-structures“ pro inhibici BChE, GSK-3β a neoplastic-

kých procesů. V současnosti patří mezi mnou studované látky i chinolizidinové alka-

loidy obsažené v Nuphar lutea (L.) Smith. Připravený sumární alkaloidní extrakt z ko-

řenů a oddenků této rostliny vykazoval ve screeningu výraznou cytotoxickou aktivitu 

vůči několika vybraným nádorovým liniím a také selektivně inhiboval hBChE, 

4) Využít ve větší míře spolupráci v oblasti CADD, především chemického dockingu s cí-

lem nalezení farmakoforu v oblasti neuroprotektivní aktivity (inhibice AChE BChE, 

GSK-3β, studium IA a AA jako potenciálních agonistů PPRγ), 

5) Zaměřit větší pozornost na taxony rostlin s obsahem IA a indolových alkaloidů z jiných 

geografických oblastí především těch, které nebyly z fytochemicko-farmakologického 

pohledu studovány, anebo byly studovány jen omezeně. 

Je velmi pozitivní, že pracovní skupina ADINACO se pohybuje z vědeckého pohledu 

v poměrně úzkém koridoru, návaznost práce jednotlivých členů je vysoká a skupina je svá-

zána s řadou mimofakultních spoluprací, což jí umožňuje soustředit se na hloubku pro-

blému obou témat, jimiž se zabývá. Nicméně převažující pracovní zainteresovanost je lo-

gicky spojena s prací invenčních studentů doktorského studia. Právě v této oblasti bohužel 

existují dosud určitá prázdná místa: Česká republika není zemí s výrazným profilem far-

maceutického průmyslu, natož části, zabývající se vegetabilním materiálem a jeho výzku-

mem. Ačkoliv se v posledních letech začíná zájem o tuto oblast rozšiřovat produkcí nutra-

ceutik, bude trvat ještě řadu let, než bude situace konsolidována na úroveň západoevrop-

ských zemí, v nichž má použití (léčivých) rostlin tradici (Německo, Švýcarsko, Francie). 
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