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Seznam zKkratek

AChE acetylcholinesterasa

BDNF mozkovy neurotroficky faktor
BuChE butyrylcholinesterasa

COMT katechol-O-methyltransferasa
DA dopamin

DMT N,N-dimethyltryptamin

DYRK dualn¢ specifické kinasy regulované fosforylaci tyrosinu

5-HT 5-hydroxytryptamin, serotonin
1Cso inhibi¢ni aktivita

LSD diethylamid kyseliny lysergové
MAO monoaminooxidasa

MAOi inhibitory monoaminooxidasy

NMDA N-methyl-D-asparagova kyselina

PAP psychedeliky asistovana terapie
PD Parkinsonova choroba

PTSD posttraumaticka stresova porucha
THH tetrahydroharmin

TNF-a tumor nekrotizujici faktor o
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1. Uvod

Vuvodu se zabyvam historii, souCasnym pohledem a sméfovanim vyzkumu
psychedelickych latek. Kvili rekreacnimu zneuzivani si tyto latky s sebou nesly stigma
pouhych halucinogenti, a tim byl jejich vyzkum a mozné vyuziti v praxi oddaleno. Rod
Banisteriopsis je ptrevazné znam diky tomu, ze druh B. caapi je soucésti psychotropniho
napoje ayahuaska. Tento rod vSak kromé svého halucinogenniho ucinku nabizi spoustu
dalsich zajimavych biologickych aktivit ke zkoumdani. Déale jsem zde zahrnula piehled

halucinogennich latek a snazila se je klasifikovat podle mechanismu G¢inku a jejich struktury.

Psychedelické latky rostlinného ptivodu provazely lidstvo jiz odpradavna jako soucést
nabozenskych, ritualnich a mystickych obtadi. Avsak k prvni syntéze latky s psychoaktivnim
ucinkem doslo az diky Albertu Hofmannovi v roce 1938. Jednalo se o diethylamid kyseliny
lysergové (LSD), na jejiz halucinogenni uginky pfisel tento védec ndhodou aZ v roce 1943. !
Po tomto objevu doslo celosvétové k ,.boomu” v oblasti vyzkumu téchto latek, hlavné
v 50. 2 60. letech minulého stoleti. V USA vroce 1970 doslo z politickych a socialnich
divodl k zafazeni psychedelik na seznam I. zdkona o regulovanych latkdch (Controlled
Substances Act - CSA), a tim doslo k omezeni aZ k zruSeni jejich vyzkumu a k zakazu jejich
uzivani. Na tomto seznamu jsou tyto latky do dnesni doby. *° Ceskoslovensko bylo v tomto
ohledu vyjimkou, bylo povazovano za jednu z nejaktivnéjSich zemi své doby. Legaln¢ zde
bylo mozné provadét vyzkum, uZivat psychedelika v ramci terapie a vyrabét LSD az do roku
1974.* Celosvétové znamou, ale i kontroverzni postavou je prof. MUDr. Stanislav Grof,
Ph.D., psychiatr, ktery se v Ceskoslovensku v 50. a 60. letech podilel na vyzkumech
psychedelik ve Vyzkumném ftstavu psychiatrickém v Praze. Sam na sobé 1 na svych
pacientech zkouSel G€inky LSD a v téchto vyzkumech pokracoval i v emigraci v USA. Je
jednim z hlavnich zakladateli transpersonalni psychologie, kterd se zabyva transpersonalnimi

el 1 e e . e , . 4
a spiritualnimi zazitky mimo jiné navozené psychedeliky. *

V posledni dob& dochazi k druhé viné¢ ve vyzkumu psychedelickych latek, kde se
vyzkumni pracovnici zamétfuji na psychedelika jako na neurofarmaka k lé€bé deprese,
zéavislosti a uzkostnych poruch, ale dochdzi i k objevu jinych biologickych aktivit téchto
latek. '“Jejich vyhodou je, 7e nezptisobuji zavislost, maji nizkou fyziologickou toxicitu
avesrovnani s béznymi antidepresivy maji relativné maélo vedlejSich  ucCink.
Rychlejsi a dlouhodobéjsi  efekt se prokdzal, jak po jednordazovém podéani, tak
1 po dlouhodobém uzivani. Tyto vyhody v nizké toxicité vSak nemusi platit pro kazdou
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halucinogenni drogu stejné. Problémem, ktery nelze opomenout u téchto latek, mlze byt

riziko rekrea¢niho zneuZivani a riziko vyvolani psychdzy u predisponovanych jedinci. >

Klasifikovat psychedelika mizeme podle typu ucinku na klasicka a atypicka. Zaroven
klasicka psychedelika lze jesté rozdélit podle struktury na tryptaminy a fenethylaminy.
Mezi tryptaminy fadime LSD, syntetizovany znamelu Palickovice nachové (Claviceps
purpurea), psilocybin, obsazeny pievazné v houbach rodu Psilocybe, bufotenin 5-MeO-DMT,
ktery je mozno nalézt v semenech stromu rodu Anadenanthera, nebo sekretu ropuchy
coloradské (Bufo alvarius). Tyto struktury, diky své podob¢ se serotoninem, piisobi primarné
na 5-HT receptory v mozku. Meskalin, izolovan poprvé z kaktusu Lophophora williamsii
(peyotl, San Pedro) a MDMA (3, 4-methylendioxymethamfetamin), latka znama také
pod ndzvem extaze a pusobici jako empatogen/entaktogen, fadime do kategorie klasickych
psychedelik typu fenethylamint."” Atypicka psychedelika od téch klasickych odlisujeme
na zéklad¢ jiného mechanismu U¢inku, nez je agonismus na 5-HT receptorech. Avsak lze zde
zafadit 1 jiZ zminované LSD, jelikoZ kromé& piisobeni na 5-HT receptory plisobi i na DA
(dopaminové) receptory. Mezi atypicka psychedelika patii disociativni anestetikum ketamin,
pusobici jako antagonista NMDA receptoru a anestetikum fencyklidin. Dalsi latky, které zde
muizeme zafadit jsou n€které kanabinoidy (THC), delirogeny atropin a skopolamin, salvinorin
A, izolovan z S8alvéje divotvorné (Salvia divinorum, Lamiaceae) a ibogain (Tabernanthe

iboga, Apocynaceae).>’

V soucasné dobé je vedeno mnoho studii na bezpe€nost, €innost a nové indikace
psychedelik v ramci PAP neboli psychedeliky asistované psychoterapie. Psilocybin je
v soucasné dob¢ nejvice studovanym psychedelikem, které je slibnou latkou na doplitkovou
lécbu generalizované uzkostné poruchy, OCD (obsedantn&-kompulzivni poruchy), tézké
deprese, PTSD, poruch nalad, 1é€bu bolesti a zdnétu v ramci PAP. > MDMA a LSD jsou
ve vétSiné zemi ilegélni, av§ak v Evropé€, konkrétné v Nizozemsku (MAPS-Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies) probihaji vyzkumy MDMA asistované terapie na lécbu
PTSD (posttraumatické stresové poruchy). ® U LSD byla zkouména bezpec¢nost a ucinnost
vramci asistované psychoterapie pro pacienty s uzkosti spojenou s Zivot ohroZujicim

onemocnénim.’

V Ceské republice byla v roce 2019 zalozena prvni psychedelicka klinika v Evropé
pod ndzvem Psyon, kterd se specializuje na psychedeliky asistovanou psychoterapii. Tato

klinika nabizi ketaminem asistovanou psychoterapii (KAP) pro 1écbu deprese, uzkostnych
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poruch, PTSD a poruch pfijmu potravy. Zaroveinl nabizi psychiatrickou ambulantni péci
a kratkodobou i dlouhodobou psychoterapii pied nebo po KAP. '° V soutasné dob& u nés
probihaji vyzkumy v NUDZ (Narodni Ustav Dusevniho Zdravi), zabyvajici se neurobiologii
ucinku a terapeutického vyuziti psychedelik, konkrétné psilocybinu, LSD, meskalinu a dalSich

psychoaktivnich latek a kannabinoid. '
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2. Cile diplomové prace

1) Vypracovat podrobny piehled rostlin rodu Banisteriopsis s durazem na jejich
fytochemickou stranku.

2) Vytvotit ptehled indolovych alkaloidii, vyskytujicich se v rodu Banisteriopsis.

3) Zam¢tit se na biologickou aktivitu alkaloidii rodu Banisteriopsis a shrnout doposud
zjisténé poznatky o rodu Banisteriopsis.
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3. Celed” Malpighiaceae

3.1 Popis a morfologické znaky rostlin ¢eledi Malphigiaceae

vevr

., Celed”  Malpighiaceae je jednou z nejrozmanitéjsich celedi  tropickych

a subtropickych lidn a kefii na svété.“'? Celed’ Malpighiaceae zahrnuje celkem 81 rodi.””

Rostliny ¢eledi Malphigiaceae jsou stromy, kefe, polokefe, nebo lidny, které jsou
roz§iteny v tropickych a subtropickych pralesich a savanach. VétSinou je nachazime

ve Stiedni a Jizni Americe (cca z 85%) a z mensi &asti v Africe a Asii (15%)."*

Tato Celed’ je snadno rozpoznatelnd, diky typickému vzhledu kvétl, jednobunéénym
trichomtm, které mohou mit tvar pismene T, Y, nebo V, vzacné mohou byt jehlicovité. Dale
jsou identifikovatelné diky péru Zlaz vylucujicich olej, umisténych na bazi kazdého kalisniho

listku."

Listy jsou jednoduché, vstficné, celokrajné. Na listové cepeli, nebo ftapiku
se nachazeji zlazky. Jednotlivé rody miiZeme vzdjemné rozliSit na zakladé anatomickych
znakl listu. Lze hodnotit obrys fapiku, pfitomnost, nebo nepfitomnost cévnich svazki
v fapiku a jeho postaveni. Dale hodnotime také tvar zlaz a jejich rozmisténi, pfitomnost a tvar
pochvy, nebo typ mezofylu."” Palisty jsou epipetiolarni, nebo interpetiolarni, coz znamena,

7e jsou lokalizované mezi fapiky protistojnych listi.'*

Kvéty jsou zygomorfni, vzacné¢ asymetrické, oboupohlavné. Jsou tvofeny
péticetnym castecné, nebo zcela srostlym kalichem, béZzné nesoucim na kaliSnich listcich
zlazy. Okvétnich listkli je 5, tvarem jsou vyrazné, drapovité, stfidajici se s kaliSnimi listky.
Mohou nabyvat barvy od bilé, aZ po rGzovou, nebo mohou byt Zluté. Zadni okvétni listek
byvé odlisny od ostatnich. Andreceum se sklada vétSinou z 10 ty€inek, nitky jsou kratké nebo
dlouhé¢ a jsou vzdy ptitomné. Gyneceum se sklada vétSinou ze tii plodolistti. Plody jsou velmi
rozmanit¢ a diky tomu poskytuji dialezit¢é znaky pro rozpoznani rodii a k zafazeni
do podéeledi a kmend. '® Plodem mize byt ofech, peckovice, nebo schizokarp s tfemi

merikarpy. '>"
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Obrazek 1: Zleva: Kvéty raznych rodu v ¢eledi Malpighiaceae, (C) B. muricata, (J)

Diplopterys pubipetala 2 listy a zlazky riznych druhl Banisteriopsis, (A)(C) B. adenopoda,
(B) (I) B. membranifolia, (D) B. angustifolia, (E) B.argyrophylla, (F) B. anisandra,
(G) B. harley, (H) B. laevifolia, (J) B. parviglandula

3.2 Genus Diplopterys versus genus Banisteriopsis

Rody Banisteriopsis a Diplopterys jsou blizce piibuzné rody vramci celedi
Malpighiaceae. Kdysi rod Diploterys zahrnoval pouze Ctyfi druhy a od rodu Banisteriopsis
se odliSoval pfevdzné vlastnostmi plodu. Na druhou stranu rod Banisteriopsis, obsahujici
podrody, byl velmi rozsahly. Autoti Anderson & Davis v ramci molekularni a fylogenetické
studie se kvili tomu rozhodli, Ze n€které druhy z podrodu Pleiopterys rodu Banisteriopsis

budou zahrnuty do rodu Diplopterys, a tim se rod Banisteriopsis stane monofyletickym.’® "

Z téchto divoda byly do této prace zahrnuty dva vyznamné druhy rodu Diplopterys,

obsahujici B-karbolinové alkaloidy, které pivodné pattily do rodu Banisteriopsis.
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4. Rod Banisteriopsis

4.1 Charakteristika rodu Banisteriopsis

Nazev Banisteriopsis tento rod ziskal od anglického duchovniho a piirodovédce

Johna Banistera, ktery zil v 17. stoleti.?

Rod Banisteriopsis je povazovan za jeden z nejkomplexnéjsich rodt v rdmci Celedi
Malpighiaceae. Rostliny tohoto rodu se fadi mezi krytosemenné rostliny, které patii do celedi
Malpighiaceae (malpigiovité) a do fadu Malpighiales. Nejméné polovina druhil jsou liany,

mohou se viak vyskytovat i jako kefe a malé stromky.'

Rod zahrnuje 92 druhti*a jeho doposud nejprozkoumangj§im a nejcitovangj§im
druhem je B. caapi, Castéji znama pod ndzvem ayahuaska. V bézné literatuie se tento termin
pouziva pro oznaceni liany i pro nazev psychotropniho napoje uzivaného domorodymi
obyvateli piivodn& pro ritualni ulely a jako soulast lidového lé&itelstvi. * Soucasné
se pouziva k nabozenskym, duchovnim a rekrea¢nim ucelim.® I v Ceské republice nachazime
stovky lidi, kteti se vydavaji do Amazonie za ucelem uzivani tohoto psychotropniho napoje.

4 r 1w , . 24
Tento fenomén se nazyva Samansky turismus.

Alkaloidy se vyskytuji v celé rostliné, avSak nejvyS$i mnozstvi bylo nalezeno
v susené kufe velkych/starsich vétvi. ** Jedna se piedevsim o alkaloidy indolového typu,
prozatim ale nebylo provedeno dostatecné mnoZzstvi fytochemickych studii, které by uptesnily
sekundarni metabolity nachazejici se v této rostling. VétSina provednych studii se zaméiuje

pfedevsim na psychotropni napoj a zbytek zlistdva neprozkouman.

Farmakologické studie prokazaly potencidl rostlin rodu Banisteriopsis pro ruzné
biologické aktivity, jako je napiiklad antioxida¢ni, antivirotickd, antimikrobialni aktivita.”’
Déle inhibice MAO, AChE, BuChE, neuroprotektivni, antidepresivni, antitumorova,

antiadiktivni a protizanétliva aktivita. *°
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4.2 Geografické rozsireni

Vyskyt rodu Banisteriopsis je typicky pro tropické a subtropické oblasti Jizni
Ameriky vpovodi feky Amazonky a Orinoka, pfedev§im v Brazilii, Peru, Ekvadoru,
Kolumbii a v Bolivii (Obr. 2).***'Tento rod roste vétsinou v destnych pralesich,

v subandském pralese, obvykle do nadmoiské vysky 1000 m.?®

Obrazek 2: Vyskyt rostlin rodu Banisteriopsis v Jizni a Stiedni Americe™

4.3 Morfologické a taxonomické znaky

Rostliny rodu Banisteriopsis od sebe navzajem muzeme odlisit podle tvaru Cepele,
povrchu listu a rozmisténi Zlaz na Cepeli. Také rozliSujeme barvu kvétu, strukturu kiry,
jak zven¢i, tak na piéném fezu.’' Podle Josiane Silva Ara@jo et. al. (2020) je rod
Banisteriopsis od ostatnich rodii snadno rozpoznatelny, diky extrafloralnimu nektariu,
nachéazejiciho se na listovych ¢epelich. Tyto nektdria neslouzi k opyleni, nybrz k ochrané

rostliny."®

Listy jsou na stonku protilehlé. Listova cepel je jednoduchd, vstficna, tapikata,

celokrajné se zpefenou Zilnatinou. MlzZe mit povrch hladky, koZovity az blanity. Na listové
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Cepeli, nebo fapiku se nachazeji zlazky, jejichz pocet, velikost a distribuce ndm pomuze
s diferenciaci mezi druhy. Palisty jsou interpetiolarni, obsahujici 1-2 pary zlaz. Kalich byva
péticetny. Kalisni listky obsahuji abaxialn¢ postavené zlazy. Okvétni listky jsou zygomorfni,
mohou byt zluté, bilé az rizové. Andreceum obsahuje 10 tyCinek s heteromorfnimi prasniky.
Plodem rodu Banisteriopsis je tvrdka, slozena ze tfi samar, coz jsou kiidlaté nazky, s dobie

vyvinutymi hibetnimi k¥idly.'*'®

4.4 Uziti v tradiénim lidovém lécitelstvi

Rostliny rodu Banisteriopsis se v tradicnim lidovém 1écitelstvi pouzivaji hlavné
jako surovina pro ptipravu psychotropniho napoje ayahuaska. Dale napt. B. anisandra

e Co . 30
se lidové pouziva jako zevni antimykotikum.

Mezi domorodymi kulturami bylo uzivani rostliny Banisteriopsis caapi, ve formé
za ucelem dusevni a fyzické ocisty, stejné, jako za ti¢elem zlepSeni intuice a v§imavosti (dnes
by se dalo Fict — mindfullness) *'** Dale ji $amani pouzivali pro komunikaci s duchy, magické
zazitky a jako diagnostiku nemoci, nebo jako lécebny prostiedek pro duSevni a néktera
fyzickd onemocnéni.’® Ayahuaska jako tradi¢ni medicina se uziva dodnes diky nové
objevenym antidepresivnim uCinkiim a klécb€ zavislosti naptiklad v centru Takiwasi

v Tarapotu (Peru), kde je kombinovana s moderni psychoterapii.*’

4.5 Napoj Ayahuasca

Etymologie slova ayahuasca pochazi z kecuanskych slov aya, coz v ptekladu znamena
duse, nebo smrt, a hoasca znamena liana. Ayahuasca, neboli lidna smrti, ¢i lidna duse
si vyslouzila mnoho dalSich oznaceni, jako je master plant, nebo teacher plant. V Jizni
Americe je tento ndpoj také zndm pod nazvy Daime (Brazilie), Yajé (Kolumbie),
Naté (Ekvador),Vegetal (Brazilie). 2’ Uzivani tohoto psychotropniho napoje je amazonskou
domorodou populaci znamo jiz vice nez 3000 let.’ Péivodng ji pouzivali amazonsti §amani,

wrwe

¢asti Jizni Ameriky. Na pocatku 30. let vznikla nejstarSi brazilska synkreticka cirkev Santo
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Daime, ktera kombinuje domorodé a kiestanské tradice a jako svatost pouzivd napoj
Ayahuasca. V dne$ni dobé existuji jest¢ dalsi dvé brazilské cirkve, Unido do Vegetal
(nejvétsi) a Barquinha (afro-brazilskd), které se vyznacuji pitim ayahuascy. Tyto tfi cirkve

. vy, e )
jsou rozsifeny dnes po celém svéte.

4.5.1 Legalizace ayahuasky v CR a ve svété

V poslednich letech se objevil narGst piipadl uzivani ayahuasky, ¢i pofadani
ayahuaskovych ceremonii na piidé CR. V Ceské republice neni trestné péstovat rostliny
s obsahem B-karbolinovych alkaloidi, ale i tak je ayahuasca nelegalni napoj, nebot’ obsahuje
latku dimethyltryptamin, dale jako DMT, ktera je uvedena v pfiloze zdkona o navykovych
latkach. Ustanoveni § 283, odst. 1 trestniho zékona tika: ,,Kdo neoprdvnéné vyrobi, doveze,
vyveze, proveze, nabidne, zprostredkuje, proda nebo jinak jinému opatri nebo pro jiného
prechovava omamnou nebo psychotropni latku, pripravek obsahujici omamnou
nebo psychotropni latku, prekursor nebo jed, bude potrestan odnétim svobody na jeden rok

. oo 34
az pet let nebo penézitym trestem.

V USA je legalni péstovat lidnu Banisteriopsis, ilegalnim je vSak uchovavani DMT
arostliny, které tuto latku obsahuji. Je zakazan export a import téchto rostlin za Gcelem
ptipravy napoje, kromé cirkvi Santo Daime a Unido do Vegetal (UDV), které jsou jedinym

legalnim dovozcem a vyrobcem ayahuasky.>

Poté, co bylo v 80. letech uzivani napoje, tak péstovani rostlin za tcelem piipravy
napoje ayahuasca shleddno nezdkonnym, doslo v Brazilii v roce 1992 k oficidlni legalizaci
B. caapi, P. viridis a napoje ayahuasca pro naboZenské ucely. Naopak v Peru je ayahuaska

zcela legalni, je dokonce prohlasena za kulturni dédictvi. *>~

Doposud jedinym mistem v Evropg, kde se d& koupit a uzit ndpoj ayahuaska je

Nizozemsko.*
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4.6 Priprava Ayahuascy tradi¢né a v klinickych vyzkumech

4.6.1 Tradic¢ni priprava

Vétsinou se pfipravuje ¢ajovy ndpoj z kary vétviliany B. caapi, nebo jinych
rostlinnych ¢asti a rodi, jako jsou listy kefe P. viridis, nebo listy kefe D. cabrerana
(Malphighiaceae). 7 Dalsi piisady se mohou ligit podle tradi¢nich zvyklosti kazdého
ayahuasquera a regionu. V ndpoji se mohou vyskytovat kévova zrna, jiné druhy

Banisteriopsis, kakaové boby, kiira ze stromu, ktery lidna popina, aj.

Postup ptipravy napoje je nasledujici: Nejdiive se siln€jsi vétve liany a listy P. viridis
nebo jiného druhu omyji ve vodé a nasledné se kiira lidny se roztluce a sttidavé se do kotliku
vrstvi s listy P.viridis. Poté se pfidd voda, dokud se rostlinny material cely nezakryje a smé&s

se vaii po dobu 8 hodin, vypafena voda se prib&zné dopliwje (Obr. 3). %’

Obrizek 3: Piiprava ayahuasky pro ritualni ucely’®
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4.6.2 Priprava vodného extraktu v klinickych vyzkumech

Z raznych ¢asti Cerstvych nebo ususenych rostlin (list, kira, mladé/starsi stonky, velké
vétve) vytvorime vodny extrakt, kdyz suseny material rozemeleme, upraSkujeme. Lze pouzit
sitovani k dosahnuti spravné velikosti &astic. Cerstvé &asti rostlin se nakraji. Extrakt ziskame
extrakci horkou destilovanou vodou. Po filtraci znovu rostlinny materidl jesté dvakrat

extrahujeme. Vzniknou tak silng Zluté zbarvené extrakty. *°

4.7 Mechanismus u¢inku napoje Ayahuascy a projevy intoxikace

Zrakové a sluchové vize, intenzivni percepCni, kognitivni, emocionalni, afektivni
zmény a disociovany stav béhem ceremonii, podobny uziti diethylamidu kyseliny lysergové
(LSD), zpisobuje N,N-dimethyltryptamin (dale jen DMT). Diky své strukturni podobnosti
s melatoninem a serotoninem (Obr. 4), pGsobi v mozku na 5-HTjananc (serotoninové)

receptory,‘w’41

a prave receptor 5-HT,, hraje dilezitou roli v mechanismu uc¢inku
halucinogennich drog.** Aviak bez harmalovych alkaloidéi harminu a harmalinu, obsazenych
v B. caapi, by se DMT po ordlnim uZiti inaktivovalo ve stfevech a jatrech enzymem
monoaminooxidasy-A/B. Harmin a harmalin plisobi jako inhibitory MAO-A/B, diky kterym
se DMT dostane aZ do mozku. Samotné alkaloidy harmin a harmalin maji také halucinogenni
ucinky. Predpokladé se, Ze za to mlze byt zodpovédna jejich inhibi¢ni aktivita viici MAO,
diky které se zvySuji hladiny serotoninu v mozku a nebo také diky interakci s 5-HT, DA,
BZD, imidazolinovymi a opioidni receptory.’”* Tetrahydroharmin ptsobi jako slaby
inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu, jako MAOIi nepusobi, ale psychedelicky uc¢inek

podpoii. *°
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Obrazek 4. Podobnost serotoninu a DMT a jejich biosyntéza z tryptofanu

Kromé halucinaci, mezi dalSi znaky intoxikace béhem ceremonie patii zvraceni,
prijem, nauzea, aj. Pfi¢inou zvraceni je zvySeni serotoninu v téle, ktery centralne stimuluje
nervus vagus. Prijem zase miZe byt disledkem nadmérné stfevni stimulace serotoninem.’
Uziti napoje dale zplsobuje motorickou ataxii, zmatenost, arteridlni hypotenzi,
nebo hypertenzi.44 U hodnoceni LDs (stfedni letalni davky) u DMT a harmalovych alkaloida
na zvifatech se doslo k zavéru, Ze letalni davka u clovéka je aZ 20 nasobek typické obradni
davky ayahuasky. Nezddoucim ucinkem se mohou stat piechodné psychotické epizody,
které béhem nékolika hodin odezni. Riziko nezadoucich ucinkli se zvySuje pii soucasném

uziti serotonergni léltky.45

4.7.1 Psychotria viridis (Rubiaceae)

P. viridis (Obr. 5), bézné¢ znama pod nazvy ,.chacrona‘“,nebo ,chacruna“ je
stalezeleny keft, ktery se pfirozen¢ vyskytuje v rovinatém a vlhkém prostiedi od severu

Stiedni Ameriky, aZ po stiedni ¢ast Jizni Ameriky. Patii do &eledi Rubiaceae (moienovité).*
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Listy jsou sudozpetené, vstiicné (kiizmostojné), eliptického tvaru s lesklym povrchem,
vychazejici z dievnaté lodyhy. Ma zelenobilé kvéty a rostou na ni ¢ervené plody. Dosahuje

vysky piiblizng 2-3 metri.. ¥’

Obrazek 5: Psychotria viridis (Rubiaceae)””

Nejvyssi obsah alkaloidl se nachazi v listech. Obsah DMT ze suSenych listii ¢ini 0.1%
az 0.66%.” Mezi dalsi slozky, které byly z listd ziskany, patii N-methyltryptamin, dlouhé
fetézce uhlovodikl, [B-sitosterol, stigmasterol, triacylglycerol, skvalen, kyselina ursolova,
kys. oleanova, aj. >’ Biologicka aktivita u P.viridis spo¢iva v inhibici acetylcholinesterasy,
dalé pisobi antiviroticky,” antioxidaéné a ma selektivni cytotoxicky uginek,
aviak na normalni zdravé buiiky neptisobi.*® Za latky, které jsou zodpovédné za tyto uéinky,

fadime pfedevsim indolové alkaloidy.
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4.8 Fytochemicky vyznamné rostliny rodu Banisteriopsis

4.8.1 Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) Morton

Banisteriopsis caapi je z fytochemického hlediska nejvice prostudovanou rostlinou
rodu Banisteriopsis, ktera ma geografické rozsifeni v tropickych oblastech zemi Jizni
Ameriky, jako je Peru, Brazilie, Bolivie, Ekvador, Venezuela, Kolumbie, severozapadni
Argentina.®® Ve védeckych ¢lancich se mohou objevit synonyma B. caapi, jako jsou

. . . 23
B. inebrans, nebo B. quitensis.

Kira, kde se nachazi nejvice alkaloidii je lys4, n€kdy lalo¢natd, stafim rozpukana
do m¢elkych korkovych $térbin, diky kterym mizeme na pificném fezu vétve lidny vidét
typicky tvar kvétiny, diky kterému je rostlina znama (Obr. 6). Usporadani listli na stonku je
vstiicné. Listova ¢epel je na horni plose hladké a celokrajna s ovalnym tvarem. Zilnatina listu
je zpetena. Kvéty jsou tvoreny péti bilymi, az svétle rizovymi, okvétnimi listky. Plodem je
samarsky ofech. Lidna se rozmnozuje vegetativné pomoci semen v¢jifovitého tvaru, ktera

’ ’ v 7 v 2
starnutim méni zelenou barvu za hnédou. >

Lidna muze dortst aZz do délky 30 metr. V kufe velkych/starSich vétvi je nejvetsi
obsah alkaloidd.”” Harminu je v B. caapi 0.31 — 8.43%, harmalinu 0.03 — 0.83% a THH
B. caapi obsahuje 0.05 - 2.94%.” V mensim mnozZstvi byl identifikovan harmol, harmalol,
norharman a nové objeveny tetrahydronorharman, banistenosid A a jeho stereoizomer

banistenosid B.2%¥

Dalsi latky, které miZeme nalézt v B.caapi jsou proanthokyanidiny, pyrrolidiny,

isoprenoidy, fenoly - katechiny, epikatechin, kyselina salicylova, kvercetin.*

Jsou prozkoumany variety B. caapi a jejich obsah harmalovych alkaloidt. Jedna
se o variety, lidové oznacené jako tucunacd, amarelinho, ourinho a caupuri. Rozdily v obsahu
harmalovych alkaloidii jednotlivych variet nejsou vyznamné, nicméné uzivatelé ayahuasky
a ayahuasqueros popisuji rozdilné subjektivni a fyziologické ucinky u napoji pfipravenych

v o , . 234
z t&chto riznych variet. 2
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Obrazek 6: Kvét Banisteriopsis caapi a ptiény ez vétve lian

4.8.2 Banisteriopsis laevifolia (A.Juss.) B.Gates

Tento druh lidny pochéazi z Bolivie a Brazilie. Ze systematického nazvu lze vyvodit
charakteristiku listu. ,,Laevis* znamen4 hladky, leskly a ,,folium® je v latin& vyraz pro list. °'
Stejné, jako u B. caapi, jsou listy jednoduché, vstiicné, tapikaté, celokrajné se zpetenou
Zilnatinou, a pravé v listech bylo nalezeno velké mnoZzstvi latek, které vykazuji
antimikrobialni, antioxida¢ni a antifungalni aktivitu. Jedn4 se o flavonoidy, terpeny, fenoly,
cukry, steroidy, triterpeny a slouCeniny taninu. V listech, vSak nebyly nalezeny zadné

alkaloidy. **

Tradi¢né se B.laevifolia pouziva, jako alternativa B. caapi u ptipravy ayahuasky.
Ve vyzkumu Nagamine-Pinheiro N et al.(2021) zjistili, ze vétsi mnozstvi harminu, harmalinu
a THH bylo nalezeno v parenchymatickych buiikach klry B.laevifolia. Nebyl, bohuZzel uveden

kvantitativni obsah téchto alkaloidi '

V kuife vytvaii ryhy ve tvaru V, které Ize vidét i na pficném fezu dievnatého stonku

(Obr. 7). *!
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Obriazek 7: Priifez vétve’’ a kvét B. laevifolia

4.8.3 Banisteriopsis muricata (Cav.) Cuatrec.

Tato liana roste v oblastech od Mexika az po Argentinu. Je morfologicky pfibuzna
s B. campestris, 1ze ji vSak rozeznat podle rizovych okvétnich listkti, merikarpti a kombinace

hibetnich listi.!”

Kiura je z vn&jSku hrubd, ryhovana, s ¢ervenymi lenticelami, avSak na fezu pordzni,
mén¢ ryhovana (Obr. 8). V kilife byla prokdzanad pfitomnost tfislovin, fenold, terpenoidd,
lipidii, harmalovych alkaloidti (harmin, harmalin, THH) a saponinﬁ.21 Byla zjisténa
pritomnost alkaloidti (+)-N-methyltetrahydroharminu a 5-methoxy-tetrahydroharminu

(5-MeO-THH), N,N-DMT, harmalinu, betainu a cholinu v listech B. argentea, ktera je

. 26
synonymem pro B. muricata.

Kvete od ledna do biezna a plodi od tnora do kvétna a srpna.'’
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Obriazek 8 Priifez stonku a kvét B. muricata’”

4.8.4 Banisteriopsis argentea (Kunth) C. B. Rob.

Dle worldfloraonline.org, se jednd o synonymum B. muricata (Cav.)Cuatrec.””
Ve studii zroku 1971 jsou zlisti a stonktl B. argentea izolovany harmalové alkaloidy,
konkrétné¢ harmin, harmalin, THH, methyltetrahydroharman, methoxytetrahydroharman. Byl

zde nalezen i betain, N, N-dimethyltryptamin a cholin.>*

4.8.5 Banisteriopsis campestris (A. Juss.) Little

Tento druh se vyskytuje pouze v Brazilii. Jedna se o vzpiimeny kef, v jehoz listech,
kofenech a stoncich byly nalezeny biologicky aktivni esencidlni  oleje,
které vykazuji antioxidacni, antimikrobidlni, antiprotozoalni aktivitu a schopnost inhibovat
glykaci.'”

Listy jsou zde vyjime¢né kiizmostojné, listova cepel je elipsovita s celistvym
okrajem a 2 zldzami umisténymi na bazi listu. Palisty interpetiolarni, trojuhelnikovité
(Obr. 9).

Indolové¢ alkaloidy nebyly v tomto rodu identifikovany
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Obrazek 9: Kvét a listy B. campestris’’

4.8.6 Banisteriopsis anisandra (A. Juss) B. Gates

Tento druh se vyskytuje pouze v Brazilii. Od ostatnich druhti se tato lidna lisi tim,

ze kvete v obdobi sucha. Sbér kvétu se doporucuje v rozmezi srpna az tijnu (Obr. 10).”’

Tradicné se tato rostlina vyuziva klokdlni 1écbé mykotickych infekci
aive vyzkumnych studiich byla prokdzand in vitro antimikrobialni aktivita ethanolického

extraktu B. anisandra vici C. albicans, S. aureus a F. oxysporun’.

V extraktech z listi lidny byla prokazana ptitomnost alkaloidl, flavonoidd, tanint,
katechinil, antrachinond, terpent a pyrrogalt. Také stigmasterol, PB-sitosterol a olednova
kyselina. U alkaloidii sice nebyla identifikovana konkrétni struktura, ale byla prokézana
inhibice acetylcholinesterasy (AChE) v MeOH extraktu a hexanovém extraktu

resuspendovaném v ethyl-etheru.”® *°
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Obrazek 10: Listy a kvét B. anisandra

4.8.7 Banisteriopsis oxyclada (A.Juss.) B. Gates

Geograficky vyskyt této liany je hlavné v Brazilii, Bolivii a Paraguaji.®’

Diky stfibfitym listim ze spodni strany, se této lian€ lidové prezdiva ,,stiibrné réva®.
Listy maji SirSi ovalny tvar (Obr. 11). Extrakty zkofene, stonku a listi poukazaly
na pritomnost flavonoidd, tfislovin, terpend, saponinl, propylpropanoidd. Slouceniny

s heterocyklicky vazanym dusikem nebyly v extraktech prokazany. '°

Tento druh vykazuje Siroké spektrum biologické aktivity — antioxidaéni, potencialni
antimikrobialni aktivitu vii¢i anaeroblim, potencionalni antifungalni aktivitu vaci C. albicans

a cytotoxickou aktivitu.’’
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Obrazek 11: Listy a kvéty B. oxyclada'®*

4.8.8 Diplopterys cabrerana (Cuatrec.) B. Gates syn. Banisteriopsis rusbyana (Nied.)
Morton

Tento druh, lidové nazyvany jako ,,chaliponga*“, nebo , chagropanga“ se pouZiva
jako analog P.viridis, jelikoZ je zdrojem DMT. Ve studii z 60. let (Agurell et al., 1968) byl
z listh tohoto druhu, je$t¢ pod nazvem B. rusbyana, nalezen 5-methoxy-N,N-

dimethyltryptamin, NMT, 5-hydroxy-N, N-dimethyltryptamin a MAOi N-methyltetrahydro-f3-
karbolin.??

Geograficky vyskyt této liany je pfevazné na uzemich Brazilie, Kolumbie, Peru,

Ekvadoru a Venezule.*® Listy jsou eliptické, na bazi zkracené, na vrcholu dlouze zapicatslé.
(Obr. 12)%
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Obrazek 12: D. cabrerana (chaliponga) **

4.8.9 Diplopterys pubipetala (A.Juss.) W.R.Anderson & C.Davis, synonym Banisteriopsis
pubipetala (A. Juss.) Cuatrec.

Lidna, zndma pod ndzvem ,,éernd liana“ roste v tropickych oblastech Brazilie a dale
je rozsitena do zemi Bolivie, Kolumbie, Ekvadoru, Peru, Venezuely a Paraguaje.'”®* Piivodng
jako Banisteria pubipetala, byla zatazena do rodu Diplopterys, av§ak v nov¢jsSich studiich

se opét zatala oznatovat pod nazvem Banisteriopsis pubipetala (Obr. 13).%

V extraktech zlistl a stonku této lidny byly prokazany flavonoidy, steroidy,
alkaloidy, terpeny a saponiny. Mnozstvi téchto latek je v&tsi listech, nez ve stonku.®® Prvni
prokazana pritomnost harmalovych alkaloidi izolovanych z D. pubipetala je uvedena
az ve studii z roku 2020. Pouze jeden vzorek D. pubipetala z péti obsahoval fp-karboliny (0,16
mg/g harmin, 0,046 mg/g harmalin a 1,04 mg/g THH).*

Extrakty z listil vykazuji silnou antioxida¢ni aktivitu, dle jsou cytotoxické vici 3T3

buitkdm a snizuji produkci prozanétlivych cytokini (TNF-o a IL-6) a zaroven zvysuji

produkei IL-10 a NO.%
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Obriazek 13: List a kvét D. pubipetala’’

4.8.10 Banisteriopsis malifolia (Ness & Mart.) B. Gates

Liana, rostouci v Brazilii a Bolivii, je znama pod nazvem ,, flor-do-dia “, nebo ,,rama
de mogo“ (Obr. 14). Tento druh neni dostate¢n¢ fytochemicky zpracovany. Existuje pouze
studie o chemickém sloZeni esencidlniho oleje z listh B. malifolia a jeho biologické aktivité
v obdobi destti a sucha. V této studii byla prokdzana antimikrobidlni aktivita, ktera,
pro zajimavost, byla vétsi u vzorku esencialniho oleje z obdobi destt. Tento vzorek
obsahoval terpenoidy (hlavng fytol) a alifatické alkoholy.®” Nebyly izolovany adné indolové
alkaloidy.
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Obriazek 14: Kvét a listy B. malifolia (Ness & Mart.) B. Gates®®

4.8.11 Banisteriopsis argyrophylla (A. Juss.) B. Gates

B. argyrophylla (Obr. 15), lidové znama jako ,,cipo-prata”, je vyznamnym zdrojem
flavonoidi s antioxidacni, antifungalni a inhibi¢ni aktivitou vici a-amylase, a-glukosidase
a pankreatické lipase. Je také inhibitorem neenzymové glykace.””® Ethanolicky extrakt listd

B. argyrophylla vykazuje antifungalni aktivitu va&i Candida spp.”’

Z listl B. argyrophylla byly izolovany prokyanidiny a flavonoidy, konkrétné katechin,

kaempferol, kvercetin, megastigman.®’

Zatim nejsou znamé studie o izolaci a potvrzeni indolovych alkaloida v rostling.

Obrazek 15: Snimek B. argyrophylla 7
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5. Alkaloidy rodu Banisteriopsis a jejich biosyntéza

5.1 Prehled struktur alkaloida izolovanych z rodu Banisteriopsis

V rostlinach rodu Banisteriopsis bylo nalezeno pouze 16 struktur. Nekteré

fytochemicky vyznamné druhy neobsahuji alkaloidy zddné (Tabulka 1).

Tabulka 1: Alkaloidy vyskytujici se v rostlinach rodu Banisteriopsis®"*>2%3%%

B. caapi

B. laevifolia

B. muricata

B. campestris
B.anisandra

B. oxyclada

B. rusbyana

B. pubipetala
B. malifolia

B. argyrophylla

p-karbolinové alkaloidy

Harmin

Harmalin

Tetrahydroharmin

Harmol

Harmalol

Norharman

Banistenosid A (alk.glykosid)

Banistenosid B (alk. glykosid)

O (R (N[N AW | N -

Tetrahydronorharmin

—
(]

(+)-N-methyltetrahydroharminu ®

[
[

5-methoxy-tetrahydroharminu ]

—
N

N-methyltetrahydro p-karbolin ®

Tryptaminové alkaloidy

13

N, N-dimethyltryptamin { J

14

5-hydroxy-N, N-dimethyltryptamin Y

15

N-methyltryptamin o

16

5—methoxy-N, N-dimethyltryptamin o
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5.2 Struktury p-karbolinovych alkaloidi

O \ / N @) \ / N
/ N / N
H H
1 Harmin 2 Harmalin
R
0) \ N-R,
/ N
H
R;+R,=H 3 Tetrahydroharmin (THH)
R;=CH; R,=H 10 (+)-N-methyl tetrahydroharmin
R,=H R, = OCHj; 11 5-methoxy-tetrahydroharmin
HO \ /N \ /N

N
H

Iz

5 Harmalol 6 Norharman
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7 Banistenosid A 8 Banistenosid B

Haco/Q’\Q\NH Q—QN\CH?)

N N
H H
9 Tetrahydronorharmin (THNH) 12 N-methyl tetrahydro-p-karbolin

5.3 Struktury tryptaminovych alkaloidi

AN
N— HN—
R
N N
H H

13R=H N, N-dimethyltryptamin (DMT) 15 N-methyltryptamin
14 R=0OH 5-hydroxy-N, N-DMT

16 R = OCH; 5-methoxy-N, N-DMT
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5.4 Indolové alkaloidy

Zaklad indolovych alkaloidi tvofi indol, bicyklicky kruh sestavajici z benzenového
jadra a pyrrolu. Vyskyt indolovych alkaloidii je mimo rod Banisteriopsis hojné zastoupen
v Celedich Apocynaceae (tojestovité), Rubiaceae, Nyssaceae (tupelovité) a Loganiaceae
(loganiovité). Tyto alkaloidy vykazuji silnou protizanétlivou, antidepresivni, analgetickou,

antitumorovou, antibakterialni, antivirotickou, antifungalni, antidiabetickou aktivitu, aj.72

5.4.1 p-karbolinové alkaloidy

B-karbolinové alkaloidy jsou obcas oznacované pod ndzvem harmalové alkaloidy.
Je to z toho dlvodu, Ze byly poprvé izolovany z rostliny Peganum harmala (Zygophyllaceae).
Kromé celedi Malpighiaceae a Zygophyllaceae se tyto alkaloidy nachazi v Celedich

. . 73
Apocynaceae, Rubiaceae, Eleagnaceae, Fabaceae a Passifloraceae.

Rod Banisteriopsis obsahuje B-karbolinové alkaloidy, pfedev§im harmin, harmalin
a tetrahydroharmin (THH), které byly identifikovany v B. caapi, B. laevifolia, B. muricata
a B. rusbyana. V B. caapi byly také nalezeny v menSim mnozstvi harmol, harmalol,
norharman a nov¢ objeveny tetrahydronorharman. Ve vodném extraktu kultivaru B. caapi Da
Vine byly noveé nalezeny alkaloidni glykosidy banistenosid A a jeho stereoizomer

banistenosid B.2%¥

Kromé rostlin jsou tyto alkaloidy pfitomny v cigaretovém koufi, grilovaném jidle, viné
a také v lidskych a zvifecich tkanich.” Pro zajimavost, harman a norharman se vyskytuji

v sav€ich tkanich, organech, télesnych tekutinach. Hladina harmanu je v mozku az 55x vyssi,

.. . . 25
nez v krevni plazmé, kvili jeho vysokeé lipofilité.
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5.4.2 Biosyntéza B-karbolinovych alkaloidi

Strukturné jsou harmalové alkaloidy vysledkem spojeni indolového a pyridinového
kruhu za vzniku B-karbolinového kruhu s postrannimi methylovymi, nebo methoxy skupinami
a s riznym stupném nasyceni. Methoxysubstituce v indolovém systému harminu je zavedena
v urCité¢ fazi drdhy postupnymi hydroxylacnimi a methylacnimi reakcemi. Prekurzory
biosyntézy jsou aminokyseliny L-tryptofan a L-methionin.”* L-tryptofan je dekarboxylovan
za vzniku tryptaminu, dale kyselina pyrohroznova je pomoci Mannichovy/Pictet-Spenglerovy
reakce zaClenéna do kruhu a vznikne tak B-karbolinkarboxylova kyselina.
I-methyl-B-karbolin se vytvofi oxidativni dekarboxylaci, po které nasleduje hydroxyla¢ni
a O-methylacni reakce za vzniku harmalinu. Oxidaci a redukci pak dochazi k tvorbé harminu
nebo THH (Obr 16).”

Ze struktury azepino[l,2-a]tetrahydro-B-karbolinu  vychézi banistenosid A
a banistenosid B. Predpokladd se, ze Dbiosyntéza vznikd zindolového alkaloidu
3a H strictosidinu, déale ptes 3a-H epoxystrictosidin a trioxoglykon, ktery nasledovné podléha

dekarboxylaci, cyklizaci, oxidaci, glykoxylaci az na banistenosid A.*’
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OH
NH, NH,
N AADC A\
N > N
H dekarboxylace H
L-tryptofan Tryptamin

@)
HOJ\H/
Mannichova/Pictet-Spenglerova reakce (0]

N NHO
Y/ N
N - N OH
H dekarboxylace H
1-methyl B-karbolin Kyselina B-karbolin karboxylova

hydroxylace, O-methylace

N
N\ /
~ N
0o H
Y oxidace
1 Harmin
N
N\ /
~ N
0O H
2 Harmalin NH
redukce \ /
~o N H~

3 Tetrahydroharmin

Obriazek 16: Biosyntéza harmalovych alkaloid’
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5.4.3 Tryptaminové alkaloidy

V listech B. argentea byl nalezen N,N-dimethyltryptamin (DMT). V D. cabrerana,
(diive oznacCovany jako B. rusbyana) bylo nalezeno 5-Methoxy-DMT, 5-hydroxy-DMT
(bufotenin) a DMT a NMT.***°

Vysoka afinita tryptamind k 5-HT receptorim plyne z jejich strukturni podobnosti
se serotoninem. Tryptaminy primarn¢ plsobi na serotoninové 5-HT,a receptory, které jsou
zodpovédné za halucinogenni u€inky u lidi. U ostatnich typl a subtypll receptord tryptaminy

vykazuji rozdilné afinity. "

5.4.4 Biosyntéza tryptaminovych alkaloidi

Jedna se o indolové alkaloidy biosyntetizované z esencidlni aminokyseliny tryptofanu,
ktera se nachazi bézn¢ v rostlinach a nékterych zvitatech, ne vSak u ¢lovéka. Dekarboxylaci
tryptofanu pomoci enzymu dekarboxyldza aromatickych kyselin (AADC) vznika tryptamin.
Poté¢ dochazi k transmethylacni reakci enzymem indol-N-methyltransferasou (INMT),
kdy methylovou skupinu ziskdme pomoci kofaktoru S-adenosyl-methioninu (SAM). Diky
tomuto procesu vznikd N-methyltryptamin (NMT). Stejnym krokem ziskame DMT
(Obr. 17).77”"®  Hydroxylaci tryptaminu v poloze 5 na indolovém kruhu vznika
5-hydroxytryptamin (serotonin), ktery je Siroce distribuovan v rostlinach, u savcl plni funkci

CNS neurotransmiteru. '°

NH, NH — “\N—
OH
AADC INMT INMT
\y O N N\ » N\
N N SAM N, SAM N
H H H H
L-tryptofan Tryptamin NMT DMT

Obrazek 17: Biosyntéza DMT™®

40



6. Biologicka aktivita a klinické uziti indolovych alkaloidii rodu
Banisteriopsis

6.1 Neuroprotektivni ptisobeni

6.1.1 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba (PD) patii mezi druhé nejcastéjsi progresivni degenerativni
onemocnéni mozku, které je zplisobeno ztratou neuronil v oblasti substantia nigra bazalnich
ganglii. Pokud dojde k poskozeni, nebo ztraté téchto neurond, dochazi k postupné redukci
dopaminu v této oblasti a ohrozi se tim schopnost mozku ovladat pohyb.39 Také dochazi
k vzniku takzvanych Lewyho télisek, coz jsou intracelularni seskupeni naruSujici funkci
neuronu, jejichz hlavni soudasti je protein alfa-synuklein, ubikvitin a jiné proteiny. ”*

Prvni naznaky onemocnéni nemusi byt pro PD charakteristické, dochdzi
k maskovani se pod ptiznaky starnuti, pfepracovanosti, inavy, a proto byva toto onemocnéni
poddiagnostikovano. Mezi €asné ptiznaky se fadi poruchy spanku, deprese, znamky apatie
a podrazdénosti, mize se objevit zacpa v disledku zpomalené stievni Cinnosti, ztuhlost
a bolest svald, které mohou byt podobné revmatickym onemocnénim, zpomaleny a omezeny
pohyb pfi chiizi, nebo b&hu v riizném rozsahu. * Typické piiznaky, ke kterym dochazi
v pozdégjSich stadiich, klasifikujeme na motorické a nemotorické. Mezi motorické fadime
klidovy tfes (tremor), svalovou ztuhlost (rigidita), ztratu schopnosti zapoceti pohybu
(akineze), zpomaleni pohybu, mimiky, fe¢i a jemné motoriky (bradykineze). Posturalni
nestabilita se miize projevovat jak ve stoje, tak v chiizi.”” Nemotorické piiznaky se mohou
projevit jako poruchy citlivosti, bolesti, jako poruchy spanku, ¢i vegetativniho mechanismu
termoregulace, tlaku, aj. ZhorSeni kognitivnich funkeci, jako naptiklad sniZeni pozornosti,

problémy s paméti, uvazovanim mohou progredovat az do demence. *

Pfi¢ina onemocnéni je idiopatickd. V neddvnych publikacich je uvedeno,
Ze vystaveni se toxiniim z prostfedi, navykovym latkdm a stresu (volné radikaly) napoméaha
vzniku chronického zanétu v mozku, ktery vytvaii bun&éné starnuti v neuronech. **"

Standardni farmakologické terapie nabizi zmirnéni ptiznakd. Spociva v tom, Ze se
podava L-DOPA, kterd se v mozku preménuje na dopamin. Pfes hematoencefalickou bariéru

se v§ak dostanou pouhé 1-3 %, proto je k L-DOPE zvolena karbidopa nebo benserazid, coZ
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jsou periferni inhibitory metabolismu L-DOPY. Nezadouci ucinky tohoto 1éCiva zplsobuji
mimovolni pohyby a postupné dochazi ke kolisani v klinické odpovédi.®! Mezi dalsi
farmakologické varianty patii agonisté dopaminu, MAO-B inhibitory, anticholinergni 1éCiva,

NMDA inhibitory nebo COMTi.”

6.1.2 MAO a jeji inhibitory

Stejné jako u enzymu COMT (katechol-O-methyltransferasa), funkci enzymu MAO
je katalyzovat degradaci biogennich aminii. Pomoci oxidativni deaminace vznikaji aldehydy,
které  jsou  dale  metabolizovany  pomoci  enzymli  aldehyddehydrogenasy,
nebo aldehydreduktasy na slouceniny typu glykold a karboxylovych kyselin. Konkrétn¢ u DA
tak vznikaji neaktivni formy: kyselina 3,4-dihydroxyfenyloctova
a 3,4-dihydroxyfenylalkohol. Vyskyt MAO je ve vétSin€ savcich tkani, avSak vysoké hladiny
exprese byly nalezeny v neuronalnich, jaternich a gastrointestindlnich tkanich.”*
Abnormalni funkce MAO vede ke vzniku reaktivnich forem kysliku (ROS), které mohou
pusobit neurotoxicky. Tim by inhibice MAO mohla vést k ochrané pfed oxidativnim stresem

. .o 82
a vznikem neurotoxind.

6.1.2.1 Harmin

Harmin, dfive zndmy pod ndzvy banisterin, nebo telepatin, ma strukturni nazev
7-methoxy-1-methyl-9H-pyrido[3,4-b] indol. Jednd se o B-karbolinovy alkaloid, ktery byl
poprvé izolovan z rostliny P. harmala (Zygophyllaceae — kacibovité). Byl také identifikovan
v rostling Tribulus terrestris, tabakovych listech, v rostlinach rodu Passifloraceae.” ™
Farmakologické ucinky jsou u harminu pfipisovany hlavné diky silné reverzibilni inhibici
MAO-A. Harmin vykazuje slabsi inhibi¢ni efekt vii¢i MAO-B (az 10 000x slabsi, Tabulka 2.)
a je svym pusobenim podobny spiSe clorgylinu, nez selegilinu (Tabulka 3).”° M4 afinitu
k serotoninovym receptorim, antagonistické pusobeni na NMDA receptoru a mozné
antioxidacni a neuroprotektivni vlastnosti. Také zvySuje eflux DA, jak in vitro, tak in vivo

ve striatu, 886 %7

42



Tabulka 2: Biologicka aktivita B-karbolinovych alkaloidl vyjadiena jako ICs
na rekombinantnim huménnim enzymu monoaminooxidasy A (MAO-A)

a monoaminooxidasy B (MAO-B)*

Alkaloidy I1C5y(nM) I1C5o(nM)
MAO-A MAO-B
Harmin 20-50% 20
Harmalin 2.5 25
THH 74 >100
Harmol 18 NT
Banistennoside A 4.9x10° >100
Banistenoside B 21.5x10° >100

NT — neni testovano

Tabulka 3: Inhibice krysiho jaterniho enzymu MAO, referen¢nim ¢inidlem jsou selegilin

a clorgylin®

ICsy MAO-A ICsy MAO-B
Clorgylin 6.6 x10""M >10""M
Selegilin >10°M 497 x 10°M
Extrakt z liAny B. caapi 1.24 x 10° g/ml > 10" g/ml
Harmin 4.54 x 10°M >10°M

Neuroprotektivni u€inky harminu jsou pfipisovany nejenom zvySenim hladin
monoamint diky inhibici MAO-A, ale také diky pisobeni jako silny inhibitor AChE a DYRK
kinas (Dudlné specifické kindzy regulované fosforylaci tyrosinu), konkrétné jako
ATP kompetitivni inhibitor DYRKI1A, kterd zvySuje proliferaci hNPC (Human neural
progenitors cells — lidské nervové progenitorové builky) in vitro a hraje dulezitou roli

90 Harmin po akutnim i chronickém podavani zvySoval hladiny BDNF

ve vyvoji mozku.
(brain-derived  neurotrophic  factor-mozkovy neurotroficky  faktor) v hippokampu

(Tabulka 4).”!
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Tabulka 4: Piehled zakladnich cili plisobeni harminu®*’

Cil inhibice Harmin Model Pisobeni
nebo vazby IC5¢/k; (nM)
MAO-A 4.5 Krysi jatra silna inhibice
2.0 Rekombinantni lidskd MAO
5.0 Lidska jatra
DYRKI1A* 80 Clovek silna inhibice
33 Potkan
700 Lidsky H4 neurogliom
5-HTsu 230 Krysa stfedni afinita
397 Krysa
LR 630 Krysi kortex stfedni afinita
10 Krysi mozek
5-HT»¢ 5340 Potkan mirna afinita
DAT 12 000 Potkan (DAT uptake ve striatalnich inhibice pfi vysokych
synaptozomech koncentracich
AChE 9.05%x10~ Electrophorus electricus (pathot silna inhibice
elektricky)

6.1.2.2 Harmalin

Strukturni ndzev harmalinu je 7-methoxy-3,4-dihydro-B-karbolin.  Pisobi
jako reverzibilni inhibitor MAO, AChE, BuChE. Plsobi na I,, 5-HT receptory s afinitou
sestupng  5-HTaa >5-HToc> 5-HT) 4. Nizkou afinitu ma také k BZD a D, »

Systémové podavany harmalin vyvolava akutni a doCasny generalizovany tremor
usavcl (8-16 Hz). Tento mechanismus je vysvétlen vazbou na MK-801, ktery otevira
Ca”" kanaly na NMDA receptoru. Touto zvySenou excitaci dojde k rytmické aktivaci

v ’ « . 2
Purkyiiovych bun&k a navozeni tremoru.”*”

6.1.3 Eflux DA ze striatalnich bunék a inhibice MAO

Pivodné bylo mysleno, Ze uvolnéni DA a zéaroven zmirnéni pfiznaki Parkinsonovy

choroby je zpiisobeno mechanismem inhibice MAO-A. Tato izoforma MAO se neprokdzala
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jako ucinna k navySeni DA ve striatu. Ve studii zkoumajici inhibici MAO a uvolnéni DA
ze striatalnich bun¢k u extraktu B. caapi, harminu a harmalinu se vyhodnotilo, Ze extrakt byl
ipfes niz$i inhibiéni aktivitu vici MAO (oproti harminu) ucinnéj$i oproti ostatnim
alkaloidiim ve nartastu DA ve striatu. Diivodem miize byt synergické piisobeni harmalovych
alkaloidii, G¢inek dal$i neznamé latky obsazené v lidn€, nebo ovlivnéni jinym mechanismus

(Tabulka 5).5>%

Tabulka 5: Zvysené uvoliiovani DA ve striatalnich fezech krys®

Zvyseni vylucovani DA u koncentraci
Extrakt B. caapi 2.5 mg/ml
Harmin >200 uM
Harmalin 5.83 —58.3 uM

Ve studii zkoumajici efekt extraktu B. caapi a harminu, na motoricky deficit
u kosmana medikovaného MPTP (1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin), doslo k zjiSténi,
7ze harmin je vhodny pro casnou chronickou monoterapii PD, ale pro pozdéjsi stadia

se nehodi. Spole¢n& s L-DOPA nebyl prokazan aditivni, nebo synergicky uginek.*’

6.1.4 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba se fadi vedle PD mezi dal$i neurodegenerativni onemocnéni,
u kterych stale chybi vhodné 1écba, kterd by vedla k celkovému vyléceni pacienta. Hlavnimi
charakteristikami tohoto onemocnéni je ubytek, nebo degradace acetylcholinu, oxidacni stres
a chronicky zanét. PB-karbolinové alkaloidy snizuji hladiny fosforylovanych forem tau
proteinu inhibici DYRKIA kinasy, kterd zieymé prispivd k dysfunkci tau proteinu
(Tabulka 6). ** Dale tyto alkaloidy vykazuji silnou inhibi¢ni aktivitu na AChE a BuChE.
Kdysi byla vyZzadovéana selektivni inhibice vi¢i AChE, jelikoz periferni inhibice BuChE
mohla vyvolat kiece, jako vedlejsi ucinek. Nicméné bylo zjiSténo, Ze v poslednich stadiich

narista hladina BuChE a upousti se ze selektivniho ptisobeni téchto 16&iv (Tabulka 7)."
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Tabulka 6: Inhibice rekombinantniho DYRKI1A ptimo katalyzujici fosforylaci tau proteinu

na H4 (lidskych) buiikach neurogliomu s nadmérnou expresi 4RON tau®

Harmin Harmol Harman Norharman Harmalin
1Cso (UM) 1Cso (LM) 1Cs0 (UM) 1Cs0 (UM) 1Cso (UM)
Tau protein %
(serine 396) 0.7 0.09 15 45 9

* Nejlepsi hodnoty vykazoval harmol

Tabulka 7: ICso harmalovych alkaloidl v porovnani s fysostigminem na enzymech AChE

z Electrophorus electricus a BuChE z koniského séra’

, AChE BuChE
Alkaloidy 1Csy (M) 1Csy (M)

Harmin DMSO/H,0O 4.60 x 10 (A) 2.78 x107 (1)
Harmin HCI H,0 1.01 x 10*(B) 2.51 x10™

Harmin HCl DMSO/H,0O 4.14 x10™(C) 3.58 x10™(2)
Harmaline DMSO/H,0 8.03 x10™ 1.23 x10”
Harmaline HC1 H,0 3.05 x10™ 1.32 x10”
Harmaline HC] DMSO/H,0 9.15 x10™" 9.44 x10™

Harmalol HCI H,0 6.49 x10™ 6.65 x107 (3)
Harmalol HCI DMSO/H,0O 9.84 x10™ 6.44 x10™
Fysostigmin DMSO/H,0 6.14 x10” 4.34x10™
Fysostigmin salicyldt H,O 2.52x10” 4.19x10”
Fysostigmin salicylat R.50%10° 5 14x10"

DMSO/H,0

Nejvyssi inhibicni aktivitu na AChE s pouZitim fysostigminu jako referen¢ni latky mél

harmin ve vSech tfech piipadech. Vykazoval ve srovnani s fysostigminem (A)13.34%,

(B) 24.95% a (C) 20.53% aktivitu. V ptipadé BuChE byl nejaktivnéj§im alkaloidem

ve vodném prostfedi harmalol ve formé soli s aktivitou 63.00% (3). Harmin vykazoval

aktivity (1) 156.12% a (2)143.58%."

o 7

6.1.5 Protizanétliva aktivita

B-karbolinové alkaloidy ptlisobi

vvvvv

mechanismy.

V experimentu s mikroglidlnimi BV-2 buinikami, které, pokud jsou aktivované, vylucuji
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prozanétlivé cytokiny, bylo zjisténo, Ze extrakt B.

BV-2,

caapi vykazoval pifi vysokych
koncentracich cytotoxicitu vuci izanétli

pravdépodobn& supresi prozandtlivjch cytokini (Tabulka 8).”° Harmin vyrazng snizuje
TNF-a, NO a IL-6. ICs v RAW264 mysich buikach

LPS

produkci harminu

(monocytové/makrofagové bunky) a lidskych bunkdch THP-1stimulovanymi
(lipopolysacharidem) vykazovala hodnotu ICsy 0.4 + 0.2 pM. °® LPS je endotoxin, ktery miiZe
zpisobit v téle septickou reakci produkci prozanétlivych cytokinti aktivovanych makrofagh

(TNF-o, IL-1B a IL-6). *’

Tabulka 8: Koncentrace -karbolinti potfebna k supresi prozanétlivych cytokinii BV-2

mikroglialnich bun&k po 2 hodinach®

IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 IL-17A IFN-y TNF
Harmin 18.9
M) B NV NV NV NV NV 189-75.5
— _
Harmalin <24 18.7 374 (slabsi 18.7 187-748 | 18.7—-74.8 | 18.7—-74.8
(uM) suprese)
37.0 - 74.1
% * %k
THH 9.3—74.1 18.5 9.3—74.1 (slabsi | 18.5-74.1 | 93-74.1 | 9.3 —74.1
(M) 74.1
suprese)

NV: neni vyznamna suprese
* harmalin a THH vykazovali vyssi supresi cytokinti BV-2, na rozdil od harminu

** u niz8i koncentrace 2.3 uM doslo k narastu poctu bunck

6.1.6 Antioxidac¢ni aktivita

Harmalin, harmalol a harman vykazuji antioxida¢ni aktivitu pomoci inhibice
peroxidace lipidii v mikrozomech jater. In vitro studie prokéazaly, Ze B-karbolinové alkaloidy
se chovaji jako ,,vychytavace volnych radikali. V in vivo studii, na prokazani antioxidacni
aktivity k ochran¢ kment Sacharomyces cerevisiae, byla zjiSténa souvislost mezi strukturou,

koncentraci a antioxidacnim pusobenim. Nejlepsi aktivitu vykazoval

harmalol> harmaline> harmol > harmane > harmine. © Nahrazenim hydroxylové skupiny
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methoxylovou dojde k snizeni antioxida¢niho uc¢inku. To samé plati u dehydrogenace

pyridolového kruhu. **

6.2 Deprese

Deprese je psychické onemocnéni fadici se mezi afektivni poruchy. Dle Svétové
zdravotnické organizace WHO, celosvétove 5 % dospélych jedinct trpi depresivni poruchou.

Zeny jsou k tomuto onemocnéni nachyln&j§i nez muzi. *°

Na vzniku tohoto onemocnéni se podili fada vlivi. Urcitou roli hraji genetické
predispozice, hlavné u endogenni deprese. Déle se na vzniku podili prostfedi, psychologicka
z4t&z, &i jina onemocnéni.'” Od monoaminové teorie, respektive nerovnovéaze v hladinch
monoaminovych neurotransmiterti a jejich funkci, se pomalu upousti. Mezi spoustu dalsich
teorii patii receptorova serotoninova hypotéza, kterd zvazuje jako pfi¢inu deprese abnormality
na 5-HT receptorech (upregulace 5-HT,, desenzitivace 5-HT;,, abnormélni pievod signéalu

po vazbé 5-HT k receptoru). '*!

Ptiznaky lze rozdélit na somatické a psychické. Mezi psychické ptiznaky se fadi pocit
smutku, apatie, podrazdénost, které ma pacient kazdy den, po dobu minimalné dvou tydnt.
Dale se miize objevovat zhorSeni koncentrace, neschopnost se radovat, pocit viny a beznadéje,
unava, sniZeni libida, mySlenky na sebevrazdu, aj. Mezi somatické piiznaky patii buSeni
srdce, poruchy spanku, sniZeni chuti k jidlu, zména hmotnosti, sucho v ustech, bolesti hlavy

1
a zad, atd. 99,100

Inhibitory MAO a TCA jsou povaZovana za prvni generaci v 1écbé deprese. Jedinou,
dodnes pouzivanou ucinnou latkou je moklobemid - RIMA (reverzibilni inhibitor MAO),
ktery se 1i8i od ireverzibilnich MAOi slab§im tuc¢inkem, avSak lepSim bezpecnostnim
profilem.*” Hlavnim nepfiznivym uginkem u MAOi je totiZ riziko hypertenzni krize, ktera

o v ’ o . 102
miiZe byt zpisobena potravou, bohatou na tyramin.'®

Harmin je reverzibilnim inhibitorem
MAO-A, ale zaroven interaguje s n€¢kolika dal§imi receptorovymi systémy, napiiklad se 5-
HT,4 receptory a ma nejvyssi afinitu ze vSech harmalovych alkaloidl. Tato afinita klesa

harmin > harmalin > THH > harmalol.?
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Bylo prokézéno, ze harmin, THH, harmalin a metabolit harminu - harmol stimuluji
u dospélych jedinct in vitro neurogenezi, ktera je spjatd s antidepresivnim ucinkem. Pivodné
se za mechanismem neurogeneze povazovala inhibice MAO a zvySeni hladin monoamind.
Nicméné v ne€kolika studiich vznikly pochybnosti o tomto mechanismu ucinku. Zjistilo se,
ze 1 deficit serotoninu vyvolal neurogenezi v hippokampu. Navic vSechny ¢tyii harmalové
alkaloidy (harmin, harmalin,THH a harmol) vykazovaly podobné vysledky v neurogenezi,
1 kdyz jejich rozdily v inhibici MAO se 1is§i 100x az 1000x. Tim paddem se kromé jinych
mechanismi, uvazuje o zprostfedkovani u¢inku neurogeneze pomoci inhibice DYRKIA
kinasy. Jak jiz bylo zminéno vySe, harmin zvysSuje hladiny BDNF v hippokampu u mysi.

Nizké hladiny BDNF jsou uzce spojené s velkou depresi u lidi.”"'®

Dalsi hypotézou pro rozvoj deprese je redukce hustoty astrocytll a snizeni exprese
jejich markerti. Harmin dokazal obnovit funkci astrocytarnich buné€k pomoci zvyseni hladin
proteinové exprese glutamatového transportéru 1 (GLT-1) a zabranil redukci exprese

glialniho fibrilarniho acidického proteinu (GFAP) v hippokampu a prefrontalnim kortexu.'™

Chronické, ptrerusované podavani mikrodavek DMT (1 mg/kg) béhem 7 tydnti zlepsilo
uceni u hlodavcii a doslo u nich 1 k vymizeni strachu. Naopak tyto mikrodavky nevykazovaly

aktivitu vici uzkosti a nemély pozitivni efekt na kratkodobou pamét’.'*

6.3 Antiadiktivni aktivita

Podavani napoje ayahuasky se stalo teréem mnoha vyzkumil zavislosti. Zjistilo se,
e tento napoj ma potencionalni antiadiktivni ptsobeni vi¢i alkoholu, kokainu a opiatim.°
Moznymi mechanismy plsobeni harminu u drogovych zavislosti je inhibice MAO-A,
DYRKIA, DAT a vazba na receptory 5-HTa, 5-HTy. a I,. Také DMT svym plsobenim
jako agonista 5-HT,a sniZzuje hladiny a aktivitu DA v mezolimbickych, nigrostriatalnich
a mezokortikalnich (odméiovacich) drahach a tim snizuje pocit odmény, ktery je spjaty se
zavislosti.® Vénovat pozornost si zaslouZi jiz zmindné Takiwasi centrum, které se od roku
1992 komplexné zamétfuje na lécbu zavislosti vyuzitim napoje ayahuaska a jinych
amazonskych rostlin, psychoterapie a ergoterapie v ramci kohabitace, kde tento léCebny

model byl zkouman ve vice nez 70 vyzkumnych pracich na poli mediciny, psychologie,

psychiatrie, antropologie a etnologie.'*®
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Overall Patients Situation

Patients who completed their Treatment

W Good/Better mSame/Worse ™ Unknown

M Good/Better m Same/Worse M Unknown

Obrazek 18: Vysledky 16&by zavislosti v centru Takiwasi z roku 2002 a 2008'”’Graf vlevo se
zamé&fuje na uspeéSnost vSech pacientll. Zahrnuje do statistiky ty, co dokon¢ili sviij 1écebny
pobyt a ty, co ukoncili sviij pobyt v centru dfive, ne vSak diive, nez po 1 mésici Graf vpravo

ukazuje uspesnost vSech pacientd, kteti dokoncili cely 1é¢ebny pobyt

6.4 Antitumorova aktivita

Ze studii, vychazi, ze harmin je potencionalni Sirokospektré protinddorové cinidlo
pusobici na né€kolik druhG rakovinovych bunc¢k. Mezi mechanismy uc¢inku patii jeho
schopnost interkalace do DNA, inhibice topoizomerasy I, DYRK, CDK a haspinu, ktery
podporuje angiogenezi v tumorech.* U harminu byla prokdzana in vitro a in vivo

protirakovinné aktivita proti TPC1-bun&éné linii §titné 1azy (Tabulka 9).'"®

Tabulka 9: Souhrn studii, zabyvajicich se antitumorovou aktivitou harminu®

Bunééné Antitumorova IC50 (MM) IC50 (}lM) IC50 IC50 (H.M) IC50 (lI.M)
tumorové linie | aktivita => (M)
12 h 24 h 36 h 48 h 72 h
Zaludek BGC-823 93.43+6.12 25.5843.20 | 17.10+£2.54
SGC-7901 14.52+0.89 4.68+0.47 2.92+0.34
Zaludek MGC-803 58.84+11.34 19.97£3.98 | 7.50+1.64
SGC-7901 40.94+£5.65 12.2942.49 | 1.77£0.55
Zaludek MGC-803 63.38+7.80 32.71+6.11 | 14.89+1.01
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Plice MRC-5 >50
A549 10.11
H460 19.45
PC9 32.74
Jatra HepG2 46.17
Jatra Hep3B 40.26 + 5.46 27.0945.11 15.74+0.95
HuH7 5435+ 18.31 43.8242.93 19.50+0.70
Strevo SW620 24.17
Stitna Zlaza TPC-1 78.07+6.60 44.66+ | 25.96+3.30
5.18
Slinivka PANC-1 15.58+1.04 9.29+0.42 | 5.40+0.14
BxPC-3 41.9543.39 19.24+0.54 13.67+0.64
CFPAC-1 36.00+0.96 12.35£1.39 | 7.44+0.96
SW1900 31.78+2.03 11.53£0.47 | 8.24+0.52
Glioblastom Coé 37.5 229
Us7 473 26.2
U373 447 27.2
Neuroblastom | SKNBE 558.7+1.10 224.840.16 | 169.6+0.10
KELLY 339547.90 238.740.13 | 170.8+0.10
SKNAS 635.6+0.70 NI* NI
SKNFI 2696+4.40 NI 791.7+0.77

* NI — nedoslo k inhibici

6.5 Antiparazitarni piisobeni

Harmin pisobi rtiznymi mechanismy na parazity. Inhibuje replikaci a napadeni

u 7. gondii, vi¢i P. falciparum harmin inhibuje heat shock protein 90 ptes ATP vazbu.

Harmalin se prokézal jako uginny proti parazitickym prvokim Leishmaniim (Tabulka 10).*

Tabulka 10: 1Cs B-karbolint vi¢i Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum, Leishmania

infantum a Trichomonas gallinae

89,109,110

Harmin (uM) Harmalin (uM) | Norharman (uM) Harman (uM)
T. gondii <40* NT <40 <40
P. falciparum 37.69 117.14 NT NT
L. infantum NT 1.16 NT NT
T. gallinae 141.34 466.72 NT NT

NT — netestovano

* nejvyssi G€innost na 7. gondii mél harmin
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6.6 Antiagregacni aktivita

B-Karbolinové alkaloidy izolované z P. harmala, konkrétn¢ harmin, harman a harmol,
vykazovaly in vitro antiagregacni aktivitu v promytych krali¢ich trombocytech (Tabulka 11).
Plisobi jako selektivni inhibitory kolagenem aktivovanych desticek. ''' Tato aktivita nebyla
zkoumana u harmalovych alkaloidi rodu Banisteriopsis. Jednalo by se o zajimavy podnét

k dal§imu vyzkumu.

Tabulka 11: Inhibice agregace krali¢ich krevnich desticek'"!

Alkaloidy I1Cs5o (uM)
Harman 113.7+8.4
Harmin 132.9+ 16.6
Harmol 200+ 4.6

Harmalin >200

Norharman >200

Harmalol >200

6.7 Antimikrobialni aktivita

V experimentu s nékolika typy odvarii ayahuasky (samotnd B. caapi, nebo spole¢né
s P. viridis, nebo M. hostilis) vi¢i ¢tyfem Gram pozitivnim a ¢tyfem Gram negativnim
bakteriim se zjistila vyznamnd antimikrobidlni aktivita u samotného odvaru B. caapi
(Tabulka 12). Tato aktivita se pfevazné piipisovala obsahu flavonoidi a flavanola
((+)-katechin, (-)-epicatechin, aj.) v rostling.*’
B-karbolinti. Nejveétsi antimikrobidlni aktivita vySla u harminu, kdy vSechny bakterie byly
v koncentraénim rozmezi 100-500 pg/ml harminem inhibovany. Vyjimkou vSak byly

S. faecalis, V, cholerae, S. pyogenes a S. schottmuelleri (Tabulka 13 a 14). Tato aktivita

klesala: harmin>harmol>harmalin>harmalol=tetrahydroharmin=tetrahydroharmol.’’?
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Tabulka 12: MIC (mg/mL) vzorki obsahujicich B. caapi®

Bakterie B. caapi B. caapi + P.viridis B. caapi + M. hostilis
MIC (mg/mL) MIC (mg/mL) MIC (mg/mL)

S. aureus 1.25 >10 >10

L. monocytogenes 2.5 10 >10

E. faecalis 10 >10 >10

B. cereus 0.313 2.5 2.5
E. coli 2.5 10 5

S. typhimuri 2.5 10 10
P. aeruginosa 5 10 5

A. baumannii 0.625 2.5 1.25

e Smés B. caapi a P. viridis nebyly schopny inhibovat rst E. coli, E. faecalis, S.

typhimurium a L. monocytogenes.

Tabulka 13: MIC (pg/ml) B-karbolinovych alkaloidl proti G+ bakteriim, gentamicin jako

112

kontrola
£ 3 B B — 2

o = — = > .E >0 =

G+ bakterie | 'Z g g g s E s E g
- < = <

T T T T S8 25 =
B. pumilus 100 250 250 >500 500 >500 0.05
B. subtilis 100 250 250 >500 500 >500 0.01
C. hofmanii | 100 100 250 >500 >500 >500 0.05
C. xerosis 250 250 500 500 >500 >500 0.1
S. lutea 100 100 100 500 >500 >500 0.05
S. aureus 300 500 250 >500 >500 >500 0.5
S. citreus 100 300 200 500 500 500 0.01
. , ... | 200 300 250 >500 >500 >500 0.5
epidermidis
S. faecalis >500 500 >500 >500 >500 >500 10
S. lactis 100 250 250 >500 >500 >500 0.01
S. pyogenes | >500 500 250 >500 >500 >500 1
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Tabulka 14: MIC (ng/ml) B-karbolinovych alkaloida proti G- bakteriim, gentamicin jako
12

kontrola
< = e}
= £ g S £ 4 £ 8
CU — O
G- bakterie § g § g 2'E 2 g g
S 5 = 5 £ 5 R =
o an 53 15) ©
[ = @)
A. hydrophila 100 250 250 >500 >500 >500 5
E. coli 300 500 500 500 >500 >500 1
K. pneumoniae 200 500 500 >500 >500 >500 L5
P. vulgaris 250 500 250 >500 >500 >500 4
P. aeruginosa 500 >500 | >500 >500 >500 >500 10
S. paratyphi A 100 250 250 500 >500 >500 0.5
S. schottmuelleri >500 >500 >500 >500 >500 500 1.5
S. marcesens 200 500 500 >500 >500 >500 2.5
Sh. dysenteriae 250 500 250 >500 >500 >500 5
Sh. flexneri 200 500 250 >500 >500 >500 0.5
Sh. Sonnei 250 500 250 >500 500 >500 0.5
V. cholerae >500 500 250 500 >500 >500 1

6.8 Antidiabeticka aktivita

Plisobenim na DYRKIA kinasu, harmin vykazuje nejenom neuroprotektivni aktivitu,
ale 1 antidiabetickou. Inhibici DYRKI1A dochazi také k proliferaci B-bunék v pankreatu,
coz je zajimavy mechanismus, ktery by mohl byt potencionalné vhodnym terapeutickym
pfistupem u modernich antidiabetik. Harmin zvySuje hmotu Langerhansovych ostrivkd, je
agonistou PPAR-y receptor a zprosttedkovava adipogenezi a zvétSenou citlivost a znieni
glukézy u db/db mysSi (specidlné upravené mySi s diabetem typu II., chronickou

hyperglykémii, morbidni obezitou, atrofii B-bunék a hypoinzulinémif).**'"?
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DYRK1A, DYRK1B, DYRK2, DYRK3, DYRK4
B-Amyloid Precursor Protein l h DYRK1A
A

tau protein substrate phosphorylation /
B cell proliferation

inhibit
AChE - )
VAOA 7 inhibit enzyme activities ——| neuroprotective anti-diabetic

Obriazek 19: Schéma mechanismu neuroprotektivniho a antidiabetického G&inku harminu *
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7. Zavér

V této reSerSni diplomové praci jsem si stanovila za jeden z cild vypracovat piehled
fytochemicky vyznamnych rostlin rodu Banisteriopsis. Zahrnula jsem zde i dva druhy z rodu
Diplopterys, které kdysi patiily pod rod Banisteriopsis a obsahuji S-karbolinové alkaloidy.
Do dnesniho dne bylo fytochemicky zpracovano celkem 10 druht. Konkrétné se jedna
0 B. caapi, B. laevifolia, B. muricata (a jeho synonymum B. argentea), B. campestris,

B. anisandra, B. oxyclada, D. cabrerana (syn. B. rusbyana), D. pubipetala (synonymum
B. pubipetala), B. malifolia a B. argyrophylla. Kviili nedostatku taxonomickych, botanickych
a v nékterych piipadech i fytochemickych informaci méné znamych druhti, jsem cerpala

i z védeckych praci psanych ve Spanélstin€ a portugalsting.

Dalsim cilem bylo vypracovat ptehled indolovych alkaloidi vyskytujicich se
v rostlinach rodu Banisteriopsis.V soufasné dobé bylo, dle dostupnych informaci, z rodu
Banisteriopsis izolovano 14 alkaloidl a 2 alkaloidni glykosidy. Vyskyt téchto alkaloidl byl
prevazné v kufe a kvantitativné nejvic jich bylo v kiife vétSich/starSich vétvi. Nékteré druhy
sice neobsahovaly zadné alkaloidy, ale divodem mohlo byt, Ze se fytochemické stude
zamétovaly pouze na latky obsazené v listech, nebo ve zldzkach a nebyla dostatecné
fytochemicky prozkoumdna ktra. Mnozstvi izolovanych alkaloidii se mize jevit jako malé,
ale zato tyto alkaloidy vykazuji zajimavé biologické aktivity. Zatim nejprozkoumané;si
biologickou aktivitou téchto alkaloidi je neuroprotekce. Dale je vyznamna antidepresivni,
serotoninového typu. Nekteré biologické aktivity, v této praci, se vztahuji k harmalovym
alkaloidiim 1izolovanych z P. harmala (Zygophyllaceae), napt. aktivita antitumorova,
antiagregaCni, antiparazitarni, aj. Jsou zde zminéné, kviili nedostatku experimentalnich dat
o téchto biologickych aktivitach u B karbolinovych alkaloidl z rodu Banisteriopsis. Nicméné

strukturné se jedna o ty samé latky, které miZeme najit i v rodu Banisteriopsis.

B-karbolinové alkaloidy plisobi neuroprotektivné diky nckolika mechanismim: jako
inhibitory MAO, AChE, DYRKI1A, také jako induktory neurogeneze a NMDA antagonisté.

Na uvoliiovani DA ze striatu mé&l vyznamné vyssi aktivitu samotny extrakt B. caapi oproti

v

pouzivan v chronické monoterapii v ranych fazich PD.
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Nejveétsi inhibi¢ni aktivitu viici MAO-A vykazoval v tomto pofadi harmin > harmalin
> harmol > THH. Na enzym MAO-B harmin s harmalinem putsobily podobnym, avsak
slab$im inhibi¢nim efektem, nez u MAO-A. Dale B-karbolinové alkaloidy piisobi jako
inhibitory AChE a BuChE. Harmin vykazoval u inhibice AChE i BuChE nejlepsi aktivitu
viiéi ostatnim harmalovym alkaloidim. Proti AChE: Harmin (ICs5=4.60 x 10* M
v DMSO/H,0), harmin ve formé soli (ICs0-1.01 X 10* M v H,O) a harmin ve form¢ soli
(ICs0=4.14 x10* M v DMSO/H;0). Proti BuChE harmin vykazoval nejvétsi aktivitu
vroztoku DMSO/H,O (IC5=2.78 x10* M) a jako sal vroztoku DMSO/H,O
(IC50=3.58 x10™* M). Ve vodném prostfedi vykazoval nejvétsi inhibi¢ni aktivitu proti BuChE
harmalol (IC50-6.49 <10 *M).

V 1é¢b¢ deprese a zavislosti jsou zkoumany Uc¢inky népoje ayahuasky, samotného
DMT a B-karbolinii. Existuje n¢kolik experimentalnich center zabyvajicich se vyuzitim téchto
latek v praxi. Antimikrobidlni aktivita se prokazala u extraktu B. caapi 1 jednotlivych

harmalovych alkaloida.

Harmin, plsobenim na enzym DYRKIA a dalS§imi mechanismy, vykazuje
antidiabetickou aktivitu zajimavou pro dal$i vyzkum novych antidiabetik. Byla popséna
antitumorova, antiparazitarni a antiagregacni aktivita harmalovych alkaloidlii izolovanych
z P. harmala. Tyto aktivity jsou zde uvedeny jako podnét k dalS$imu moznému vyzkumu

harmalovych a dalSich indolovych alkaloidl rodu Banisteriopsis.
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Cilem této reSerSni diplomové prace bylo shrnout vSechny dosud znamé informace
o indolovych alkaloidech izolovanych z rostlin rodu Banisteriopsis. Fytochemicky vyznamné
druhy rodu Banisteriopsis byly zpracovany do piehledu s botanickou a fytochemickou
charakteristikou. Dale byl vytvotfen ptehled alkaloidii izolovanych z téchto rostlin a popsana

jejich biologicka aktivita.

Fytochemicky a botanicky bylo zpracovano 10 druhl rostlin rodu Banisteriopsis,
ve kterych bylo identifikovano celkem 14 alkaloidd a 2 alkaloidni glykosidy. Tyto alkaloidy
jsou rozdeleny do dvou skupin: B-karboliny a tryptaminy. Nejdilezitéjsi skupinu alkaloida
v rodu Banisteriopsis tvoii harmalové alkaloidy s aktivitou neuroprotektivni, antidepresivni,
antitumorozni, antiadiktivni, protizanétlivou, antimikrobidlni, antioxidacni, antiagregacni
a antidiabetickou. Jejich biologicka aktivita spocivéa v inhibici MAO, AChE, BuChE, DYRK
enzyml a vazbé k serotoninovym, dopaminovym, benzodiazepinovym a imidazolinovym
receptorim. Byla popsana biologicka aktivita harminu, ktera souvisi sjeho klinickym

vyuzitim pro 1é¢bu neurodegenerativnich onemocnéni.
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The aim of this research diploma thesis was to summarize all known information
about indole alkaloids isolated from plants of the genus Banisteriopsis. Phytochemically
important species of the genus Banisteriopsis were processed with an overview of botanical
and phytochemical characteristics. Also in this thesis you can find an overview of alkaloids
isolated from these plants and description of their biological activities.

10 plant species of the genus Banisteriopsis were processed phytochemically
and botanically and there where identified a total of 14 alkaloids and 2 alkaloid glycosides.
These alkaloids are divided into two groups: B-carbolines and tryptamines. The most
important group of alkaloids in the genus Banisteriopsis consists of harmala alkaloids
with neuroprotective, antidepressant, antitumor, antiadictive, anti-inflammatory,
antimicrobial, antioxidant, antiplatelet and antidiabetic activity. Their biological activity
consists in the inhibition of MAO, AChE, BuChE, DYRK enzymes and in their affinity
to serotonin, dopamine, benzodiazepine and imidazoline receptors. The biological activity of
harmine have been described in relation to its clinical use in the treatment of

neurodegenerative diseases.
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