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1 UVOD

Lidé jiz od pradavna vyuzivali rostliny k lé€bé nemoci. Zpo&atku bylo léCeni zcela zalo-
Zzeno na zkuSenosti, postupné dochazelo k odhalovani divodl pro uziti specifickych Ié€ivych
rostlin k 1é&bé urcitych chorob [1]. Rostliny byly hlavnim zdrojem profylaxe a |é€by az do roz-
voje iatrochemie v 16. stoleti, kdy se stal jednim z prvnich propagatort pfipravy chemickych
IéCiv z rostlinnych a mineralnich surovin slavny alchymista a Iékaf Paracelsus [1, 2]. S progre-
sivnim vyvojem chemickych metod doslo na poc¢atku 19. stoleti v ramci izolace latek z |éCivych
rostlin k vyznamnému objevu alkaloidl i dalSich u¢innych chemickych latek jako napf. glyko-
sidu, saponinu, tfislovin &i éterickych oleju [1]. Alkaloidy jsou nizkomolekularni slou¢eniny od-
vozené z aminokyselin (AMK) obsahuijici ve své struktufe jeden nebo vice bazickych atomu
dusiku, jeZ jsou obvykle soucasti heterocyklu, pfipadné aminoskupiny. Tyto alkalické latky tvofi
pFiblizné 20 % vSech rostlinnych sekundarnich metabolitd, jejichz funkci je Cinit rostliny konku-
renceschopnymi v jejich vlastnim prostfedi [3, 4]. Pfedpoklada se, Ze biologické ucinky alka-
loid( maiji vliv pfi kli¢eni a ochrané rostlin pfed predatory, jako jsou byloZravci a mikrobi [4].
Alkaloidy se vyskytuji v pfiblizné 20 % vySSich rostlin, produkuji je ovSem i néktera zvifata

(napf. nékteré druhy zab), bakterie ¢i houby [3, 4].

Celed Amaryllidaceae J. St.-Hil. zahrnuje vice nez 2 340 vytrvalych, typicky v tropech
a subtropech rozsifenych druht jednodéloznych cibulovitych kvetoucich rostlin, které jsou kla-
sifikovany do pfiblizné 80 rodu [5-7]. Tato Celed je dale délena do tfi podCeledi: Allioideae,
Agapanthoideae a Amaryllidoideae, pfi¢emz zastupci posledni zmifiované podceledi se vyzna-
¢uji produkci specifického typu isochinolinovych alkaloidu (tzv. amarylkovitych alkaloidi; AmA)
[8, 9]. AmA vykazuji Fadu biologickych ucinku, které zahrnuji antiproliferativni, antimikrobialni,
antivirovou, antifungalni, antiprotozoalni aktivitu, inhibi¢ni aktivitu vici acetylcholinesterase
(AChE) i dalSi aktivity. Farmakologicky vyznamnym AmA je napf. galanthamin, ktery byl
uspésné uveden na trh jako inhibitor AChE k IéEbé Alzheimerovy choroby (AD), anebo alka-
loidy haemanthaminového, lykorinového a narciklasinového strukturniho typu, které byly vyu-

Zity jako vychozi slouceniny ve vyzkumu zaméfeného proti rakoviné [8].

Zastupci Celedi Amaryllidaceae J. St.-Hil. jsou dodnes vyuzivany domorodymi obyvateli
v tradi¢ni mediciné, v€etné téch Zijicich na uzemi Jizni Afriky (JA), kde roste pfiblizné tretina
druhl podceledi Amaryllidoideae [5, 10]. K endemickym rodum JA z Celedi Amaryllidaceae
J.St.-Hil., jejichz druhy byly studovany pro obsah amarylkovitych alkaloid(l, se fadi také rod
Amaryllis L., Ammocharis Herb., Boophone Herb., Brunsvingia Heist., Crinum L. a Cyr-

tanthus Aiton.

Hlavni naplini této prace je vytvoreni prehledu o fytochemickych poznatcich a biologické

aktivité alkaloidu izolovanych z téchto endemickych rodu.

13



2 CILE DIPLOMOVE PRACE

Tato diplomova prace byla vytvofena za ucelem zpracovani prehledu alkaloidi doposud
studovanych ve vybranych rodech Celedi Amaryllidaceae J.St.-Hil., které jsou endemické

v Jizni Africe, a pfehledu jejich biologické aktivity.

1 Prfehled rodu ¢eledi Amaryllidaceae J.St.-Hil. endemickych v Jizni Africe
2 Prehled alkaloidl izolovanych z téchto endemickych rodd

3 Souhrn sou€asnych poznatkl o biologické aktivité alkaloidd z téchto rodu.
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3 CELED AMARYLLIDACEAE J.ST.-HIL.

Rostliny Celedi Amaryllidaceae J.St.-Hil. jsou vytrvalé byliny s cibulemi, oddenky nebo hli-
zami. Carkovité az eliptické, uzké, zplostélé, lysé listy se soub&Znou Zilnatinou jsou uspora-
dany v pfizemni rlizici na bazi stonku &i vrcholu cibule, oddenku, pfipadné hlizy, anebo mohou
byt i lodyzni. u nékterych rostlin ¢eledi Amaryllidaceae J.St.-Hil. se ze zbylych pochev starych
listG tvoFi tzv. pseudostonek [11, 12]. Cepel listl je jednoducha, celokrajna, linearni az kopinata
[11]. Stonek je vétSinou bezlisty stvol, ve vztahu k bazalnim listdm stfedovy nebo postranni.
Kvéty jsou jednotlive, pfipadné usporadané v kvétenstvi, jimz kromé obvyklého okoliChatého
kvétenstvi mize byt i klas, hrozen &ilata [11]. Kvétenstvi byva obklopeno zakrovem dvou
nebo vice (zfidka jen jednim) blanitych, opadavych listend, kvétni listeny jsou malé [10, 11].
Kvéty jsou napadné, tfietné, oboupohlavné, pravidelné ¢i soumérné s nerozliSenym okvétim,
skladajici se ze Sesti na bazi do kratké nebo dlouhé trubky srostlych €i jednotlivé volné uspo-
13, 14]. Vnitfni okvétni listky mohou byt mensi €i vétsSi nez ty vnéjsi, anebo jsou vSechny listky
podobné velikosti. Okvétni listky jsou uloZeny pod nebo obvykle nad semenikem [11]. Mze
a nemusi byt pfitomna pakorunka (zavit tvofeny volnymi nebo srostlymi okvétnimi listky, anebo
srostlymi nitkami, viz dale) [11, 15]. Sest ty&inek je organizovano do dvou kruht po tfech ty-
¢inkach [11, 13, 14]. Nitky jsou volné, Castecné srostlé s okvétim, anebo srlstaji na bazi a mo-
hou tak vytvaret pakorunku. VétSinou mnohostranné, smérem dovnitf sklopené prasniky jsou
k nitkdm pfichyceny bazalné nebo dorzalné a pukaji podélné, vzacnéji dérami [11]. Pestik je
srostly ze tfi plodolistt a sklada se ze spodniho tfipouzdrého semeniku a z obvykle protahlé,
Stihlé &nélky se suchou hlavatou nebo tfilaloénou, drobnou nebo protahlou bliznou [10, 11, 13,
14]. Kazda komlrka semeniku obsahuje jeden, dva az mnoho seminek s axilarni placentaci.
Plodem jsou tobolky, anebo vzacnéji bobule. Tobolky jsou obvykle pouzdroseéné nebo nepu-
kavé, nékdy duznaté. Semena jsou hranata, zplostéla nebo kulovita, nékdy okfidlena, s masi-
tym endospermem a malym zarodkem [11]. Kvéty Celedi Amaryllidaceae J.St.-Hil. odpovidaji
kvétnimu vzorci: § * slabé | P3+3 n. (3+3) A3+3 G(3) [13, 14]. Taxonomické zafazeni Celedi

Amaryllidaceae J.St.-Hil. je znazornéno v (Tab. 1).

Tab. 1: Taxonomické zarazeni ¢eledi Amaryllidaceae J.St.-Hil. [16, 17]
Rise Plantae (Rostliny)
Kmen Angiospermae (Krytosemenné)
Trida Liliopsida (Jednodélozné)
Rad Asparagales (Chrestotvaré)
Celed Amaryllidaceae J.St.-Hil. (Amarylkovité)
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Celed Amaryllidaceae J.St.-Hil. je kosmopolitni a dle nejaktualngjsich dat k Servnu 2024
zahrnuje vice nez 2 340 vytrvalych druhu, které jsou klasifikovany do pfiblizné 80 rodu [6, 11].
VétSina z nich je soustfedéna v JA, dalsi mensi ¢ast pak v andské oblasti Jizni Ameriky a né-
které rody se nachazeji i na uzemi severni polokoule, konkrétné napf. rod Narcissus L., Leuco-
jum L. a Galanthus L. [7, 18]. Mezi rody rozSifené v JA patfi napf. rod Clivia Lindl., Crinum L.,
Cyrthanthus Aiton, Nerine Herb. a Scadoxus Raf. V Jizni Americe je hojny rod Hippeastrum
Herb., jenz je nékdy mylné oznacdovan jako Amaryllis L. Amaryllis L. je samostatnym rodem
nazvanym po krasné pastyfce z fecké mytologie [18]. Namisto pravych cibuli maji nékteré rody
jako Cryptostephanus Welw. ex Baker €i Clivia Lindl, a také nékteré druhy rodu Scadoxus Raf.
oddenky. Celed Amaryllidaceae J.St.-Hil. je dale rozdélena do tfi pod&eledi — Amaryllidoideae,
Agapanthoideae a Allioideae. Zejména podéeled Amaryllidoideae je vyznamna z hlediska ob-
sahu alkaloidu [8].

3.1 Podceled’ Amaryllidoideae

Obr. 1: Mapa rozsiteni podceledi Amaryllidoidae [10]

Vyraznym chemotaxonomickym znakem podc&eledi Amaryllidoideae je produkce speci-
fickych AmA [7, 8]. Existuje vice nez 600 rliznych struktur AmA [8]. Tento charakteristicky typ
isochinolinovych alkaloid vznika tzv. norbelladinovou biosyntetickou cestou, ktera vychazi
z aromatickych AMK L-fenylalaninu (L-Phe) a L-tyrosinu (L-Tyr) [7, 19]. Kli€ovy meziprodukt
pro vétSinu strukturnich typd AmA (4'-O-methylnorbelladin) je vytvaren kondenzaci tyraminu
a 3,4-dihydroxybenzaldehydu za vzniku Schiffovy baze, ktera je posléze redukovana na nor-
belladin, jehoz hydroxylova skupina na uhlikovém atomu C4’ je v posledni fazi methylovana.
Tyramin vznika pouhou dekarboxylaci L-Tyr, zatimco syntéza 3,4-dihydroxybezaldehydu za-
¢ina deaminaci L-Phe za vzniku kyseliny trans-skoficové, ktera je naslednou hydroxylaci
na uhlikovém atomu C4 pfevedena na kyselinu 4-hydroxyskoficovou, a ta je nakonec enzy-
maticky pfetransformovana az na finalni produkt [8]. Timto zplisobem dochazi k tvorbé prv-
niho z deviti hlavnich strukturnich typi AmA (norbelladinovy typ). Diky tfem alternativnim
cestam oxidativniho fenolického spojeni 4‘-O-methylnorbelladinu (ortho-para‘, para-ortho’
a para-para’) Ize rozliSit dalSich osm hlavnich strukturnich typd. Prvnim moznym spojenim

ortho-para‘ jsou tvoreny slouceniny lykorinového strukturniho typu, z néjz jsou dale odvozeny
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struktury homolykorinového typu. Druha moznost spojeni para-ortho‘ dava vznik pouze ga-
lanthaminovému strukturnimu typu a z posledniho mozného spojeni para-para‘ pochazi struk-
turni typ krininovy, haemanthaminovy, pretazettinovy, narciklasinovy a montaninovy [8, 19].
VétSina AmA je klasifikovana podle svého skeletu pravé do téchto vyse zminénych deviti hlav-
nich strukturnich typa. Ostatni typy skeletu zastoupené jen nékolika slou¢eninami byly done-
davna klasifikovany do jedné spole¢né kategorie riizné typy. Izolace dalSich novych slou€enin
vSak nasledné vedla k reklasifikaci AmA. Mezi nové zavedené strukturni typy se fadi napf. ga-
lathindolovy a galasinovy typ (odvozeny z homolykorinového typu), plikaminovy a sekoplika-
minovy typ (odvozeny z pretazettinového typu), kripowellinovy, gracilinovy i isminovy typ (zfe-
jmé odvozeny z haemanthaminového typu) [8]. V nékterych rostlinach ¢eledi Amaryllidaceae
J.St.-Hil. se vyskytuje skeleciovy typ alkaloidl, ktery vznika vazbou tyraminu s kyselinou 4-
hydroxyskoficovou, coz vede k Ar-C3-N-C2-Ar meziproduktu. Pfikladem rostliny, u niz pre-
vlada syntéza alkaloid(l skeleciového typu, a ktera naopak postrada tvorbu typickych AmA, je
Narcissus triandrus L. Tato skute€nost je pravdépodobné zpUsobena zablokovanim biosynte-
tické drahy ve fazi, kdy je z kyseliny 4-hydroxyskoficové tvofen 3,4-dihydroxybenzaldehyd,
a to v disledku mutace genu kédujicich prislusné enzymy [8]. ZjednoduSené schéma biosyn-

tézy strukturnich typll AmA je znazornéno na (Obr. 3).

Priblizné tfetina druht podcéeledi Amaryllidoideae (okolo 240-280 druhu) roste v JA,
acca85 % znich se nenachazi nikde jinde [10]. Procentudlni zastoupeni jednotlivych

strukturnich typt AmA je znazornéno v nasledujicim grafu na (Obr. 2).

m Norbelladinovy typ
m Lykorinovy typ
m Homolykorinovy typ
Galantindolovy typ
Galasinovy typ
® Krininovy typ
m Haemanthaminovy typ
m Naciklasinovy typ
m Pretazettinovy typ
m Plicaminovy typ
Sekoplikaminovy typ
m Kripowellinovy typ
m Gracilinovy typ
2% Montaninovy typ
Isminovy typ
Galanthaminovy typ
m Sceleciovy typ
Ostatni typy

1%
2%

1%
1%

1%

Obr. 2: Graf procentualniho zastoupeni jednotlivych strukturnich typt AmA [8]
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4 RODY ENDEMICKE V JIZNi AFRICE

Jednim z cilG této diplomové prace bylo zpracovat prehled rodd Celedi Amaryllidaceae
J.St.-Hil. endemickych v JA. Ne vzdy se vSichni zastupci nize uvedenych rodl pfirozené vy-
skytuji na daném uzemi — nékteré druhy pfesahuji svym vyskytem do Severni Afriky (na sever
od rovniku), jiné se pfirozené nachazeji na jiném kontinentu. Pro tuto praci bylo dohodnuto
zpracovat ty rody rostlin, u nichz se vyznac¢na ¢ast jejich druhtd (z pohledu Eetnosti nebo alka-
loidové rozmanitosti €i vyznamnosti) nachazi na uzemi JA. Jedna se o rody: Amaryllis L., Am-
mocharis Herb., Boophone Herb., Brunsvingia Heist., Crinum L. a Cyrtanthus Aiton. Vybrané
endemické druhy z téchto rodu, vyznamné pro obsah biologicky aktivnich alkaloid(, jsou v této
praci podrobnéji rozebrany iz pohledu anatomie, morfologie a vyskytu. Pro lepS$i orientaci
v geografickych pojmech uvedenych v této praci jsem si dovolila zahrnout i stru¢ny prehled
geografickych oblasti Jihoafrické republiky (JAR), v nichZ se nachazi vétSina dale zminova-

nych endemickych druhd.

4.1 Geografické oblasti a hortikulturni zény Jihoafrické republiky

Vegetaci Zemé je mozné roz€lenit do Sesti svétovych kvétinovych fisi, které se od sebe
navzajem odliSuji rozdilnymi soubory kvetoucich rostlin, pfi€emz se zohlednuji zejména rost-
liny, které nelze nalézt v zadné jiné fisi (jedna se o endemity). Jednou z takovych kvétinovych

iSi je pravé Kapska kvétinova fise (Obr. 4) zaujimajici pouze zlomek svétového povrchu

i
(0,08 %), av8ak obsahujici cca 3 % veSkerych svétovych rostlin [21].
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Obr. 4: Mapa svétovych kvétinovych fisi [21] Obr. 5: Provincie JAR [22]

4.1.1 Provincie a biomy Jihoafrické republiky

JAR Ize rozdélit na rlizné geografické oblasti podle nékolika rozdilnych kritérii. Dle ad-
ministrativniho déleni se JAR sklada z deviti provincii (Zapadni Kapsko, Severni Kapsko, Vy-
chodni Kapsko, KwaZulu-Natal, Svobodny stat, Severozapadni provincie, Gauteng, Mpuma-
langa a Limpopo), viz vySe (Obr. 5) [22]. Dale je mozné geografické oblasti JAR rozdélit do de-
viti rdznych biomu (Fynbos, Sukulentni Karru, Poustni biom, Nama-Karru, Albany Thicket, Po-
bfezni pas Indického oceanu, biom Pastvin, biom Savan a biom LesU) zobrazenych na (Obr. 6)
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nize [21]. Za ucelem pfiblizeni uzemi vyskytu endemickych druht rostlin uvedenych v této

praci, jsou dale stru¢né popsany tfi vybrané biomy a tfi geografické oblasti.
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Obr. 6: Biomy JAR [21] Obr. 7: Doplriujici geografické
oblasti JA[23]

4.1.1.1 Veld, Namaqualand a Velké Karru

Pojem veld je oznagenim pro rlizné typy oteviené krajiny v JA, jez jsou mistnimi farmafri
vyuzivany zejména pro ucely zemédélstvi a pastvy. V zavislosti na nadmofiské vySce se jed-
notlivé typy veldu rozliSuji na tzv. high veld, middle veld a low veld, a podle pfevaZzujici vege-
tace zase na bush veld, thorn veld ¢i grass veld (Obr. 7) [24]. Dale je na témze obrazku takeé
vyznaéena Cast poustni oblasti Namaqualand, ktera ovSem zasahuje i do jizni aZ jihozapadni
¢asti Namibie, a oblast Velkého Karru (nahorni ploSina s rozsahlymi polopoustémi a suchymi
travinami) [25, 26].

4.1.1.2 Biom Fynbos

Prakticky celé uzemi biomu Fynbos je soucasti vySe uvedené Kapské kvétinové Fise.
Tento biom je tedy znamy svou vysokou rostlinnou diverzitou a endemismem. Nachazi se zde
pres 7 000 druh( rostlin, z nichz vétSina je endemickych. Pro tento biom jsou charakteristické
i pravidelné sezonni pozary (cyklus se opakuje po 6-45 letech), které jsou dllezité pro obnovu
vegetace. Hlavnimi hrozbami pro mistni rostlinstvo jsou invazni druhy rostlin, rozSifovani mést
a zemédeélskych ploch, a naruSeni pfirozeného vyskytu pozarl (pozary vznikaji v nespravném
vegetacnim obdobi, napf. na jafe, anebo pfili§ Casto, aniz by byly rostliny schopny v€as vypro-

dukovat semena) [27].

4.1.1.3 Biom Pastvin

Reliéf tohoto biomu je pfevazné plochy az zvinény. Typické travnaté porosty (oznaco-
vané také jako grass veld) jsou charakteristické pouze jednim bylinnym patrem sestavajicim
se prevazné z trav. Stromy s vyjimkou nékolika ojedinélych stanovist’ v biomu pastvin chybi.
Hustota porostu zavisi na intenzité srazek a pastvy. Tento biom se podobné jako biom Fynbos
vyznacuje vysokou biodiverzitou, a to zejména v oblastech svahu, kde se vyskytuji vzacné

ohrozené druhy v&etné endemickych geofytl [28]. Geofyty jsou jednim ze dvou typl vytrvalych
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rostlin, jejichz specializované organy nesouci obnovovaci pupeny se nachazi pod zemi, kde
preckavaji nevyhodné chladné zimni obdobi. Geofyty se od hemikryptofytd (druhého zmiro-
vaného typu) lisi pfitomnosti cibuli ¢i hliz namisto oddenku jakozto specializovanych podzem-
nich organlt a hlub§im umisténim obnovovacich pupenu v padé, diky ¢emuz dokazi prezit

i v chladnéjSich oblastech [29].

4.1.1.4 Biom Albany Thicket

Biomu Albany Thicket dominuji pfedevsim stalezelené, sukulentni stromy, kefe ¢i liany,
z nichz mnohé maiji trny. Od biomu lesl se odliSuje niz$i vySkou vegetace a Casto témeér ne-
prostupnymi kfovinnymi porosty. Nezapada ovSem ani do biomu savan, jelikoZ husty kifovinny
porost do zna¢né miry znemoznuje rustu travinam spodniho bylinného patra. Oproti jinym bi-

omum je chudy na pfitomnost endemickych druht [30].

4.1.2 Hortikulturni zény

JAR Ize také rozdélit podle klimatickych podminek do péti hortikulturnich zén (Obr. 8).
Zbna 1 vyznacuje vychodni pobfezni oblast ovlivnénou pfitomnosti teplého Indického oceanu.
Typické jsou zde letni srazky a suché bezmrazé zimy (primérna minimaini teplota v nejchlad-
né&jSim mésici se pohybuje v rozmezi 5-10 °C). Z6na 2 znazorfuje jizni pobfezni oblast s cha-
rakteristickymi silnymi letnimi jihovychodnimi vétry a zimnimi srazkami. Podobné jako pro po-
Pfipadné mrazy byvaji jen kratké a velmi slabé. Pudy této oblasti byvaji chudé na Ziviny, proto
se v této zéné dafi zejména subtropickym rostlinam. V zéné 3 zasahujici do oblasti Karru
a Namaqualandu jsou bézné zimni srazky, slaby mraz (nejnizSi teploty v roz-
mezi- 5 °C az 5 °C) a pudy bohaté na mineraly. V zéné 4, zahrnujici oblasti Karru a high veld,
jsou typické letni srazky, suché zimy a mraz (i pod - 5 °C). Posledni zéna 5 v oblasti bush veld
je charakteristicka suchymi, mirnymi zimami (primérné - 5 °C az 0 °C), a letnimi srazkami,
pficemz severni a zapadni Casti této zény byvaji sussi a chudsi na srazky nez ¢ast vychodni
[31].

Pletermaritzburg - Zone 5

Worcestar - Zone 3

Paort Elizabeth - Zone |

Obr. 8: Hortikulturni zény JA [31]
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4.2 Rod Amaryllis L.

Tento rod zahrnuje tfi akceptované druhy, z nichZz dva se pfirozené nachazi pouze
na uzemi JAR [32, 33]. Jedna se o druhy: Amaryllis belladonna L. a Amaryllis paradisicola
Snijman [32].

Charakteristickymi morfologickymi znaky rodu Amaryllis L. jsou obvykle parové pfi-
sedlé, linearni listy, dva listeny a okoli¢naté kvétenstvi Citajici 1-13 stopkatych soumérnych
kvétl. Okvétni listky byvaji srostlé do rozSifené okvétni trubky. V okvétni trubce jsou umistény
ty€inky, zpravidla zahnuté smérem doll a pak nahoru, s pohyblivymi prasniky. Pestiky maji
carkovité blizny, nitkovité, trojklanné ¢nélky, jeZ jsou podobné jako tyCinky nejprve zakfivené
smeérem dolu, a poté nahoru, a semeniky obsahujici mnoho vaji¢ek v kazdé komurce. Plodem

jsou pouzdrosectné tobolky nesouci diskovita, kfidlata semena [34].

4.2.1 Amaryllis belladonna L.

Jedna se o druh endemicky v JAR rostouci v jizni €asti provincie Zapadni Kapsko
(Obr. 9), kde se vyskytuje v malych hustych skupinach mezi kameny [18]. Tento az 90 cm velky
geofyt dava prednost stanovistim na plném slunci s vlhkou, prostupnou pldou jako jsou kfovi-
naté svahy C&i biehy fek [35, 36]. Nepfeziva v nevhodnych podminkach jako je mraz &i pfilisSné
sucho [36].

Obr. 9: Mapa vyskytu Obr. 10: A. belladonna L. Obr. 11: A. belladonna L.
A. belladonna L. v JAR [37] — cibule [38] v kvétu [36]

Cibule je hnéda, zakulacena, s 5-8 cm v priméru, kryta tuhou blanitou slupkou (Obr.
10). Z ni vyrGsta pevny, okolo 30-45 cm vysoky, Sedofialovy az ¢ervenohnédy a k zakladné
Sedavy, nahofe zeleny stvol nesouci obvykle 6-12 svétle az tmaveé rizovych nebo témér bi-
lych, pravidelnych, trubkovitych vonicich kvétl se svétle citronové Zlutym hrdlem. Toto okoli¢-
naté kvétenstvi je obklopeno dvéma purpurové Cervenymi, 5-8 cm dlouhymi listeny. Kvéty
se rozeviraji do Sitky pfiblizné 8 cm a maji tendenci vyrustat smérem, kde béhem dne pfijimaji
nejvice slunce a jsou tedy Casto vSechny obracené na jednu stranu (Obr. 11). Okvéti jsou
7-11 cm dlouhd, z ¢ehoz pfiblizné 1 cm pfipada na okvétni trubku a zbylé centimetry na volné
segmenty okvétnich listkd, pfi€emz tfi vnéjsi okvétni listky byvaji mirné uzsi, anebo naopak

mirné SirSi neZ ty vnitini [18, 35].
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Kazdy jednotlivy kvét ma jeden dlouhy, na konci smérem nahoru zakfiveny pestik, jenz
je obklopen skupinou Sesti obdobné tvarovanych ty€inek (Obr. 12). TyCinky ani pestik nepie-
rastaji okvétni listky. Cerné, lesklé prasniky (Obr. 13) po rozpuku obnazuji velké mnozstvi bi-
Iého pylu. Hlavni opylovace kvétu predstavuji véely. A. belladonna L. klasicky vykvéta na konci
léta, pfipadné i v unoru a bfeznu. BEhem kvétu jsou kvétni stopky 3-6 cm dlouhé, po opyleni
kvétl se vSak prodluzuji az na 14 cm. Plodem jsou kulovité membrandzni tobolky, obsahujici
par hladkych, masitych, bilych az rizovych cibulovitych semen. Semena jsou obvykle rozsifo-
vana vétrem béhem prvnich zimnich destl na konci bfezna a dubna. Stvol A. belladonna L.
pretrvava jesté dlouhou dobu po dozrani semen. Kli¢eni semen A. belladonna L. mize zapocit
jiz za dva tydny, ale nové vznikajicim cibulim pak trva 3-6 nebo i vice let, nez budou schopny
samy kvést [18, 35].

=

Obr. 12: A. belladonna L.  Obr. 13: A. belladonna L.  Obr. 14: A. belladonna L. — listy

— detail kvétu [39] — Cerné prasniky [18] [39]

Z krcku cibule vyrusta 5-11 zelenych, vzpfimenych, femenovitych, Gzce az Siroce kopi-
natych, 30-45 cm dlouhych, 1-2 cm Sirokych listl se stfednim vystouplym Zebrem (Obr. 14).
Objevuji se az na podzim po odkvétu, zUstavaji zelené po celou zimu a odumiraji po zimnich
destich pred dalSim kvétem. V obdobi kvétu jsou suché nebo chybi, béhem zimniho obdobi

produkuji Skrob, jenz se uklada v cibuli [18, 35].

4.2.2 Amaryllis paradisicola Snijman

Tento extrémné vzacny endemicky druh (Obr. 16) Ize nalézt pouze ve dvou malych sub-
populacich o pfiblizné 1000 jedincich na nepfistupnych skalnich fimsach severozapadni ¢asti
provincie Severni Kapsko (Obr. 15). Potencialnim ohroZenim tohoto zranitelného druhu maze
byt sbér mistnimi obyvateli pro IéCebné ucely a poSkozeni v dlisledku plUsobeni pavian(
pfi hledani potravy [40]. A. paradisicola se od A. belladonna odliSuje Sir§imi (7-13 cm), jazyko-
vitymi listy, jez jsou béhem jejich vyvoje po obou stranach pokryty kratkymi, odstavajicimi tri-
chomy, které se starnutim rostliny postupné fidnou. A. paradisicola se dale také od A. bella-

donna lisi vét§im poctem (10-21) jednotné rizovych kvétl bez krémové Zlutého hrdla [41].
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Obr. 15: Mapa vyskytu A. paradisicola Obr. 16: A. paradisicola Snijman [40]

Snijman v JAR [40]

4.3 Rod Ammocharis Herb.

Rod Ammocharis Herb. zahrnuje sedm akceptovanych druhd rostlin [42]. VSech téchto
sedm druhd se pfirozené vyskytuje na Africkém kontinentu, z Eehoz Sest z nich Ize zaradit
mezi jihoafrické endemity. Radime mezi né&: Ammocharis angolensis (Baker) Milne-Redh. &
Schweick., Ammocharis baumii (Harms) Milne-Redh. & Schweick (Obr. 17), Ammocharis cora-
nica Herb., Ammocharis deserticola Snijman & Kolberg, Ammocharis longifolia (L.) Herb (Obr.
18) a Ammocharis nerinoides (Baker) Lehmiller (Obr. 19), pfi€emz A. coranica Herb. je z téchto

Sesti endemickych druhd nejrozSifenéjsi [43-45].

Obr. 17: A. baumii (Harms) Obr. 18: A. longifolia (L.) Obr. 19: A. nerinoides (Ba-
Milne-Redh. & Schweick [46] Herb [47] ker) Lehmiller [48]

Druhy z rodu Ammocharis Herb. jsou cibulovité rostliny s pfisedlymi, femenovitymi listy
nejCastéji srpovitého tvaru s nevyraznym stfednim Zebrem a drsnymi okraji, uspofadanymi
ve dvou protilehlych véjifich. Konce listll byvaji neporusené. Pevné stvoly rostlin jsou zakon-
¢ené okolicnatym kvétenstvim tvofenym 3-60 kvéty, které jsou podepieny dvéma volnymi lis-
teny. Semena byvaji duznata, témér zakulacend, svétle zelené barvy a Casto kli¢i jesté uza-
viena v plodu. v kazdém pouzdie semeniku se vytvaFi 4-30 vajiCek. Vzpfimena ¢nélka je
dlouha s malou, papil6zni, nerozdélenou bliznou. Plodem byvaji nepukave, anebo nepravi-
delné se otevirajici blanité tobolky. Kratce stopkaté, pravidelné, vzpfimeneé kvéty maji okvétni
listky srostlé do dlouhé uzké trubky, ktera se rozSifuje ve stejné dlouhé, zahnuté, ¢arkovité
az kopinaté volné segmenty okvétnich listkl. Ty€inky pfiblizné stejné velikosti se skladaji z po-
hyblivych prasnikd a vlaknitych nitek, vyrastajicich ze spodni €asti volnych segmentu okvét-
nich listka [45].
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4.3.1 Ammocharis coranica Herb.

Tento v kvétu az 35 cm vysoky, v Iété rostouci geofyt se pfirozené vyskytuje na uzemi
rozkladajicim se od jizni ¢asti Angoly pfes Namibii az po Zimbabwe a ve v3ech provinciich
JAR (Obr. 20). Dokaze prezivat i v jilovitych pudach, preferuje v§ak pudy piséité a oteviené
rovné plochy na plném slunci zejména v suchych oblastech JA [44, 49]. V obdobi vegetacniho
klidu si A. coranica Herb. uklada zasobni latky do sveé cibule, diky cemuz tak dokaze prezit
i dlouha obdobi sucha [44].

by
W

Obr. 20: Vyskyt A. coranica Herb. v JA [43] Obr. 21: A. coranica Herb. — listy [43]

Vejcité, az 16 cm Siroké a 25 cm dlouhé, cibule jsou pokryté vrstvou vnéjsich tenkych,
lesklych, hladkych, suchych hnédych slupek. Z kazdé cibule vyrista 9-15 zelenych az nasSed-
lych, plochych, hladkych, pruhovanych, femenovitych listd zahnutych do srpovitého tvaru,
s velice jemné kratce tfasnitymi okraji (Obr. 22) a tupou zaschlou, na konci jakoby utatou Spic-
kou. Listy obvykle lezi zkroucené na povrchu zemé (Obr. 21) a jejich délka (2,5-45 cm) i Sitka
(0,5-7,5 cm) je velmi variabilni. Podobné je tomu tak i u délky (6-35 cm) vzpfimeného, hlad-
kého stvolu, jenz je zakon&en uzce kopinatymi, ostrymi, papirovitymi, 3,5-8,5 cm dlouhymi

a na bazi 1,2-3,0 cm Sirokymi listeny chranicimi vyvijejici se okoli€naté kvétenstvi [44, 49].

Obr. 22: A. coranica Herb. — detail Obr. 23: A. coranica Herb. — detalil
listh [50] kvétu [44]

Zakulacené 15-20 cm Siroké okoli¢naté kvétenstvi nese 3-55 svétle rlzovych, syté Cer-
venortzovych ¢i az médéné nebo karminové hnédych, trubkovitych, lesklych kvéta (Obr. 25).
Kvéty se zpravidla zacinaji objevovat az po listech v podzimnim a zimnim obdobi (fijen-unor)

a jejich sladka viné je intenzivnéjSi v noci, aby k sobé rostlina nalakala no¢ni muary (své
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pfirozené opylovace). Kazdy kvét se sklada z cylindrické, 0,8-2,5 cm dlouhé okvétni trubce
a z 2,8-5,5 cm dlouhych a pfiblizné 0,5 cm Sirokych volnych segmentt okvétnich listkd, rozsi-
fujicich se smérem od baze a spiralovité se zakfivujicich dozadu smérem k vrcholu (Obr. 23).

Kvétni stopky byvaji podobné dlouhé anebo delSi nez okvéti (okolo 4-5 cm) [44, 49].

S

Obr. 24: A. coranica Herb. — plody [50] Obr. 25: A. coranica Herb. v kvétu [44]

Cylindricky Ci soudkovity, 0,6-1,2 cm dlouhy semenik byva mirné SirSi nez kvétni stopka
a okvétni trubka a na kazdou jeho komurku pfipada 6-29 vaji¢ek. Nitkovita, karminova ¢nélka
podobné jako tyCinky vyCniva 3,5-5,5 cm z okvétni trubky. Ty€inky jsou vzpfimené, v kvétu
rovnomeérneé rozprostifené a maji podobnou velikost jako ¢nélka (karminové zbarvené 3-4,5 cm
dlouhé nitky s vyrazné zakfivenymi 0,5-0,7 cm dlouhymi prasniky) [49]. Plodem je nepri-
hledna, 2-5 cm velka papirovita tobolka (Obr. 24). Tupé zaoblena, pfiblizné 1,5 cm velka, velmi
masita semena pokryta tenkou membranou nezfidka zacinaji kli€it, i kdyZ jsou stale jesté uza-
viena v tobolce [44, 49]. K Sifeni semen na vétsi vzdalenosti od matefské rostliny napomaha
vitr, diky némuz se z kutalejiciho seschlého okolichatého kvétenstvi postupné uvolfiuji semena
[44].

4.4 Rod Boophone Herb.

Do tohoto rodu se fadi celkové dva uznavané druhy, konkrétné Boophone disticha Herb.

a Boophone haemanthoides F.M.Leight [51]. Obé rostliny jsou endemické v JA [52].

Jedna se o cibulovité rostliny s femenovitymi, pfisedlymi a na Spici tupymi listy, které by-
vaji usporadané do dvou fad. Okoli¢énaté kvétenstvi vyrlsta z vrcholu pevného stvolu. Byva
obklopeno dvéma volnymi listeny a ve vétSiné pfipadl nese vice nez 100 kvétl. Kvéty jsou
nalevkovité, pravidelné a na bazi srostlé v okvétni trubku, ktera je kratSi nez jednotlivé volné
segmenty okvétnich listkd. V hrdle okvétni trubky jsou umistény ty€inky majici vzpfimené,
rovné nitky a pohyblivé prasniky. Pestik téchto rostlin se sklada z drobné blizny, nitkovité
¢nélky a tfipouzdrého semeniku obsahujicim pouze par vajiCek v kazdém pouzdie. Kvétni
stopky se béhem tvorby plodu vyrazné prodluzuji. Plodem je pouzdrosecna tobolka s jednim

duznatym, kulovitym semenem [52].
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4.41 Boophone disticha Herb.

B. disticha Herb. je Siroce rozSifena ve vSech provinciich JAR a svym vyskytem zasa-
huje az na uzemi tropické Afriky (Obr. 26). Tento az 50 cm geofyt preferuje mista na plném
slunci v dobfe odvodnéné, piscité pudé suchych pastvin i skalnatych svahu, predevsim v let-

nich destovych oblastech. Snese sucho, ale netoleruje mraz [53-55].

Obr. 26: Vyskyt B. disticha Herb. v JA [56]

Cibule byvaiji 12-17 cm vysoké, mivaji v primeéru az 15 cm a jsou obaleny tlustou vrst-
vou vnéjsich slupek ze starych, suchych, membranéznich listovych bazi. v pfirodé byvaiji ulo-
zeny zcela pod zemi, anebo je €ast cibule s krékem exponovana nad povrch zemé. Nazev
disticha oznacuje charakteristicky vzpfimené listy uspofadané do tvaru véjife naskladané je-
den na druhém po obou stranach cibule (Obr. 27). Téchto 5-20 lysych, koZovitych, Sedo- az
modrozelenych, az 50 cm dlouhych a az 4 cm Sirokych, kopinatych, tésné Zebrovanych, po-
stupné do ostré SpiCky zuzenych, mirné az hluboce Zlabkovitych listd, s mirné az vysoce zvl-
nénymi, anebo pfipadné i zcela rovnymi okraji se zpravidla vytvafi az po odkvétu. Zastupci
druhu B. disticha Herb. vyskytujici se v letnich deStovych oblastech jsou v zimnim klidu a kve-
tou pfevazné od Cervence do fijna, zatimco zastupci rostouci v zimnich destovych oblastech

jsou v letnim klidu a kvetou od unora do dubna [53-55, 57].

B

Obr. 28: B. disticha Herb. — okoli¢naté Obr. 29: B. disticha Herb. — detail

kvétenstvi [54] kvétd [58]

Na vrcholu stvolu vyrustajiciho z cibule je 50-100 rGzové, Cervenorizové az purpurove
zbarvenych drobnych kvétu uspofadano do hustého, rozlozitého, kulovitého okoli¢natého kvé-
tenstvi (Obr. 28). Stvol mize byt velmi kratky (cca 5 cm) az 30 cm vysoky, listeny obklopujici

okoli¢naté kvétenstvi byvaji 3,5-6 cm dlouhé a 1,5-3 cm Siroké. Kvéty zpravidla rozkvétaji
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postupné, smérem od okraju okoli€natého kvétenstvi k jeho stfedu, a béhem svého starnuti
tmavnou. Rozpuklé, sladce vonici, okolo 3 cm velké kvéty se skladaji z uzké, nalevkovité,
okolo 0,5-2 cm dlouhé okvétni trubky, ktera prechazi v jednotlivé 2—3 cm dlouhé a 2-4 mm S§i-
roké, smérem ke Spice zakfivené volné segmenty okvétnich listki s mirné dovnitf zahnutymi
okraiji (Obr. 29). Délka tyCinek odpovida délce okvétnich listkd, nebo je trochu pfesahuje. Pras-
niky jsou Zluté, 2,5-3,5 mm dlouhé, nitky dorUstaji 3-4,5 cm. Pestik obvykle mirné pfesahuje
tyéinky. Cnélka je Servena, prohnuta, 5cm dlouhd, semenik zeleny, obkénicky, do 4 mm
dlouhy [53-55].

Hranaté, Sedavé, béhem kvétu 3-8 cm dlouhé kvétni stopky se prodluzuji po opyleni
kvétd az na 30 cm. Opylovace B. disticha Herb. pfedstavuji v€ely, mouchy a €asto i mravenci.
Plodem jsou 1,5-3 cm dlouhé a na konci 1-1,5 cm Sirokeé, hnédé, trojhranné, ¢asto sterilni to-
bolky s hladkymi, kulatymi, zelenymi semeny s cca 3,5 mm v praméru. Po odkvétu se vytvo-
fena okoli¢nata plodenstvi odlamuji v horni €asti stvoll a jsou roznaSena pres veld, uvolfiujic
semena [53-55].

Navzdory své dlouhovékosti a Sirokému rozsifeni dochazi podle Cerveného seznamu
jihoafrickych rostlin k poklesu divoké populace B. disticha Herb. kvuli sklizni a prodeji divokych
rostlin ve velkém mnozZzstvi na trzich tradicni mediciny, zejména v provinciich KwaZulu-Natal
a Gauteng [53].

4.4.2 Boophone haemanthoides F.M.Leight.

B. haemanthoides F.M.Leight. je rozSifena v pasmu od jihozapadni Namibie po zapadni
pobfezi Kapska a ve vnitrozemi po pohofi Roggeveld v zapadni ¢asti Great Karoo (Obr. 30).
Tyto 30-50 cm velké geofyty se obvykle vyskytuji v koloniich, jen malokdy jako izolované
exemplare. Rostou na plném slunci pfedevsim v pobfeznich piscich a na vapencovych, dole-
ritovych, zfidka na Zulovych skalnich rovinach a svazich. Preferuji pfedevSim hluboké piscité
pudy, ale dafi se jim i v kamenitych Ci v hlinitych pudach. Pfrezivaji v oblastech mirnych, vih-

kych zim s horkymi suchymi léty. Spatné snasi mraz [59, 60].

. @R
Obr. 30: Mapa vyskytu B. haemantho- Obr. 31: B. haemanthoides
ides F.M.Leight. v JAR [61] F.M.Leight. — cibule s listy [59]
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Nejméné dvé tretiny cibule druhu B. haemanthoides F.M.Leight. se zpravidla nachazi
nad zemi (Obr. 31). Tyto vejcité nebo kulaté, az 18 cm velké cibule jsou obklopené vrstvami
Sedych nebo hnédych papirové tenkych vnéjSich slupek, které ji chrani pied spalujicim letnim
horkem bé&hem obdobi vegetacniho klidu. Az 20 Sedozelenych, femenovitych, celokrajnych,
15-30 cm dlouhych a 5-10 cm S$irokych, plochych nebo mirné az hluboce Zlabkovitych listl
s rovnymi €i mirné az silné zvinénymi okraji a obvykle tupymi Spickami je uspofadano ve dvou
protilehlych fadach do tvaru rozlozZitého véjife. Nové listy se za€inaji tvofit koncem podzimu,
v zimé se rychle prodluzuji a koncem jara odumiraji. Po odumfeni listd vyrista od zacatku
do poloviny léta ze stfedu cibule silny, kastanové hnédy, rizovo hnédy ¢&i zZluty, 15-25 cm vy-
soky a okolo 3 cm Siroky stvol, pozdé&ji na své Spici nesouci charakteristické okoli¢naté kvé-
tenstvi obklopené dvéma narGzovélymi nebo Cervenymi, az 14 cm dlouhymi a 5-8 cm Sirokymi
listeny, které zustavaji polovzpfimené i béhem kvétu, zakfivuji se smérem k tupému vrcholu
[59, 60].

B. haemanthoides F.M.Leight. kvete od konce fijna az po zadatek prosince. Nazev
haemanthoides popisuje husté, kartaci podobné okoli¢naté kvétenstvi (Obr. 32), pfipominajici
kvéty rodu Haemanthus L. Sladce vonici Sesticipé kvéty maji rovné, 5-7 mm dlouhé, Sesti-
hranné okvétni trubky pfechazejici v 3-5 cm dlouhé, 2 mm na bazi a 3-4 mm na Spici Siroké,
pravidelné, ¢arkovité volné segmenty okvétnich listk( (Obr. 33). Kvéty jsou zpocatku bilé, kré-
mové nebo svétle Zluté, a teprve starnutim prechazi do matné rizové &i naCervenalé barvy.
Tycinky vy€nivaji 1 cm &i vice pres volné segmenty okvétnich listki a maji stihlé, vzpfimené,
rizové nebo svétle Zluté nitky pfipojené k volnym segmentim okvétnich listki kousek
nad trubkou. Nezralé pradniky jsou kastanové zbarvené. Cnélka byva o 5-10 mm del$i nez
tyCinky, blizna je mala, nenapadna, drobné papilézni, semenik obkédnicky, ostfe zahnuty.

K hlavnim opylovacim se fadi v€ely a mouchy, patfi k nim v8ak i mravenci [59, 60].

Obr. 32: B. haemanthoides F.M.Leight.  Obr. 33: B. haemanthoides F.M.Leight.

— okoli¢naté kvétenstvi [59] — detail kvétl [58]

Jednotlivé kvéty kvetou pouze nékolik dni. Kvétni stopky se poté rychle prodluzuji a vy-
tvareji kulovité okoli¢naté plodenstvi slozené z &etnych tfihrannych papirové tenkych tobolek.
Tobolky obsahuji jedno az nékolik kulatych duznatych semen, ktera jsou pokryta tenkou kor-

kovou vrstvou, jez jim poskytuje ochranu b&éhem horkych mésicu, dokud s pfichodem podzimu
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nenastanou pfiznivé podminky pro kli€eni. Semena v tobolkach dozravaji, dokud sama svou
velikosti neprotrhnou tenké stény tobolky, anebo dokud se celé zralé okoli¢naté plodenstvi

pozdé&iji neodlomi v horni €asti stvolu a neni nasledné unaseno vétrem, Sific semena [59].

Nové vznikajicim cibulim trva vyvoj k pIné zralosti az deset let. Nékteré z nich pak pfe-
Zivaji i vice nez 100 let. Tento taxon je dle Cerveného seznamu jihoafrickych rostlin hodnocen
jako malo dotéeny diky svému Sirokému rozsifeni. AvSak v dusledku obdélavani velkych ploch

pudy zemédélci bylo mnoho z téchto rostlin jiz nenavratné znic¢eno [59].

4.4.21 B. haemanthoides subsp. ernesti-ruschii (Dinter & G.M.Schulze) G.D.Duncan
& C.C.Tsang

Obr. 34: B. haemanthoides subsp. erne- Obr. 35: B. haemanthoides subsp. erne-
sti-ruschii (Dinter & G.M.Schulze) sti-ruschii (Dinter & G.M.Schulze)
G.D.Duncan & C.C.Tsang — cibule a listy [59] G.D.Duncan & C.C.Tsang v kvétu [59]

Jako B. haemanthoides  subsp. ernesti-ruschii  (Dinter &  G.M.Schulze)
G.D.Duncan & C.C.Tsang se oznacCuje vnitrodruhovy taxon druhu B. haemanthoides
F.M.Leight [62]. Tento poddruh se odliSuje od B. haemanthoides F.M.Leigh. relativné malymi
listeny, kratSimi okvétnimi listky, které se vice rozeviraji ve fazi vrcholu kvétu, kratSimi nitkami,
krémové zbarvenymi nezralymi prasniky, pozdéjSim obdobim kvétu — od poloviny prosince
do unora, a zejména vnitrozemskou distribuci namisto pobfezni. B. haemanthoides subsp. er-
nesti-ruschii (Dinter & G.m.Schulze) G.D.Duncan & C.C.Tsang preferuje strmé, skalnaté hor-

ské svahy a rokle na plném slunci. Snasi i mirné mrazy [57].

4.5 Rod Brunsvigia Heist.

Tento rod zahrnuje 19 uznavanych druhu, pfi€emz v§echny z nich jsou endemity JA [63,
64]. Rozsifeni rostlin rodu Brunsvigia Heist. se rozklada od pobfeznich oblasti az po odlehlé,
nepfistupné oblasti vnitrozemskych srazu. Vétsina rostlin tohoto rodu dava prednost polosu-
chym oblastem na plném slunci s dobfe propustnou pldou a vice nez polovina druhl se vy-
skytuje v oblasti zimnich destl. Pouze nékolik druhl Ize nalézt také v oblasti letnich destU
v provincii KwaZulu-Natal. Nékteré druhy upfednostriuji specifické pudni substraty (napf. pis-
¢ité plané ¢&i bridlicova, kiemenna anebo dolomitova pasma), par druhl zase sezénné dava

prednost vihkym prolaklinam ve vychodni oblasti letnich destd. Vétsina druhd tohoto rodu je
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v pfirodé hojné rozsifena [65]. Pfikladem vzacnych druhu je B. elandsmontana Snijman (Obr.
36, Obr. 39), B. pulchra (W.F.Barker) D.Miill.-Doblies & U.Muill.-Doblies (Obr. 37, Obr. 40),
a B. undulata F.M.Leight (Obr. 38, Obr. 41) [64, 65].

Obr. 36: B. elandsmon- Obr. 37: B. pulchra Obr. 38: B. undulata

tana Snijman [66] (W.F.Barker) D.Muill.- F.M.Leight [67]
Doblies & U.Mull.-Doblies
[67]
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Obr. 39: Mapa vyskytu Obr. 40: Mapa vyskytu Obr. 41: Mapa vyskytu B. un-
B. elandsmontana Sni- B. pulchra (W.F.Barker) dulata F.M.Leight v JAR [69]
jman v JAR [66] D.Mull.-Doblies & U.Mdll.-

Doblies v JAR [68]

Rostliny rodu Brunsvigia Heist. jsou teplomilné cibuloviny, z nichz vétSina ma cibule
ulozené pod zemi, s vyjimkou B. herrei F.M.Leight. ex W.F.Barker (Obr. 42) a B. josephinae
[Ker-Gawl.] (Obr. 43), jez maji naopak cibule pfiblizné do poloviny uloZzené nad zemi. Slupky
cibuli byvaiji typicky hnédé az hnédo bronzové, papirovité a kiehké. VétSina druht ma alespon
Ctyfi Siroké, podlouhlé, jazykovité listy. Vyjimku tvofi druhy s malymi cibulemi jako B comptonii
W.F.Barker (Obr. 44), B. namaquana D.Mull.-Doblies & U.Mull.-Doblies (Obr. 45) a B. radula
W.T.Aiton (Obr. 46), které mivaji pouze dva az tfi listy, a druh B. josephinae [Ker-Gawl.] muze
mit naopak az 20 listd (Obr. 49). Listy vétSiny druhu jsou zpravidla hladké a lezi naplocho
na zemi (Obr. 50). Pouze u druht B. grandiflora Lindl (Obr. 48), B. josephinae [Ker-Gawl.], B.
litoralis R.A.Dyer (Obr. 47), B. undulata F.M.Leight a B. herrei F.M.Leight. ex W.F.Barker listy
nejsou v kontaktu se zemi (Obr. 51), dva druhy z oblasti Namaqualand (B. namaquana
D.Mull.-Doblies & U.Mill.-Doblies a B. radula W.T.Aiton) maji horni strany listd pokryty sla-
mové zbarvenymi trichomy (Obr. 52) a pro listy nékterych populaci B. nervosa (Poir.) (Obr. 53)
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v jiznim Kapsku jsou typické mékké Supinovité trichomy. V oblastech letnich destu se vegeta-
tivni a kvétni faze €asto prekryvaji, zatimco v oblastech zimnich desta se listy zpravidla zaci-

naji tvofit az po odkvétu [65].

Obr. 42: B. herrei

Obr. 43: B. jo-  Obr. 44: B compto-
F.M.Leight. ex W.F.Barker sephinae nii W.F.Barker [71] magquana D.MUll.-
[70] [Ker-Gawl.] [70] Doblies & U.Mdill.-
Doblies [67]

Obr. 46: B. radula W.T.Ai- Obr. 47: B. lito-  Obr. 48: B. grandi- Obr. 49: B. jo-

ton [67] ralis R.A.Dyer flora Lindl [71] sephinae
[70] [Ker-Gawl.] — listy
[70]

Obr. 50: B. bosmaniae Obr. 51: B. her- Obr. 52: B. na- Obr. 53: B. nervosa
F.M.Leight — poléhavé listy  rei F.M.Leight. maquana D.Mull.- (Poir.) [67]
[71] ex W.F.Barker Doblies & U.Mull.-
— listy nad zemi  Doblies — listy po-
[70] kryté trichomy [67]

VétSina druh( vytvari témér dokonale kulovita okoli¢nata kvétenstvi diky rovnym kvét-
nim stopkam vybihajicim smérem ven. Pouze tfi druhy (B. elandsmontana Snijman, B. margi-
nata (Jacq.) W.T.Aiton a B. pulchra (W.F.Barker) D.Mull.-Doblies & U.Mdll.-Doblies) tvofi
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kompaktni okoli¢nata kvétenstvi podobna kartaci a pouze tfi druhy (B. josephinae [Ker-Gawl.],
B. litoralis R.A.Dyer a B. orientalis Ait. ex Eckl.) maji kvétni stopky pod kazdym kvétem ohnuté.
Kvéty mohou nabyvat riznych barev od rubinové &i jasné Sarlatové Cervené pres syté az
po svétle rizovou. R0Zova barva kvétl je nejéast&jsi. Cervené kvéty jsou typické pro druhy
B. josephinae [Ker-Gawl.], B. litoralis R.A.Dyer, B. marginata (Jacq.) W.T.Aiton (Obr. 54)
a B. orientalis Ait. ex Eckl. (Obr. 55). Druhy B. bosmaniae F.M.Leight (Obr. 56) a B. gregaria
R.A.Dyer (Obr. 57) maji na okvétnich listcich charakteristické tmavé Zilky. Kazdy kvét
se sklada ze Sesti okvétnich listku, které jsou bud na bazi srostlé do okvétni trubky, anebo jsou
volné. Pro druhy s kompaktnimi hustymi kvétenstvimi jsou charakteristické nalevkovité, pravi-
delné kvéty, zatimco druhy s rozvolnénymi kvétnimi stopkami v kvétenstvi mivaji kvéty sou-
mérné. Znacné asymetrické kvéty (vSechny okvétni listky kromé jednoho se ohybaji smérem
nahoru) maji B. comptonii W.F.Barker, B. namaquana D.Mull.-Doblies & U.Mull.-Doblies a B.
radula W.T.Aiton. Kvéty vSech druhl rodu Brunsvigia Heist. produkuji nektar a ¢asto i voni.
PFitahuji tedy mnoho rdznych opylovaci. No¢ni motyly za soumraku pfitahuji kvéty B. bosma-
niae F.M.Leight, ve dne denni motyli opyluji kvéty B. marginata (Jacqg.) W.T.Aiton a ptaci Celedi
strdimilovitych se zivi nektarem z kvétu B. josephinae [Ker-Gawl.], B. litoralis R.A.Dyer a B.
orientalis Ait. ex Eckl, a tim téz pfispivaji Kk jejich opyleni. Doba kveteni rostlin rodu Brunsvigia

Heist. je kratka a omezuje se jen na léto a podzim [65].

Obr. 54: B. marginata Obr. 55: B. orientalis Ait. ex Obr. 56: B. bosmaniae

(Jacg.) W.T.Aiton [70] Eckl [67] F.M.Leight [71]

Obr. 57: B. gregaria R.A.Dyer [71] Obr. 58: B. radulosa W.T.Aiton [67]

Svétla, lehka, kulovita plodenstvi se po uschnuti oddéluji od cibuli. Plodem jsou troj-
hranné Ci vietenovité a €asto silné Zebrované suché tobolky nesouci semena bohata na vodu.

Pravé trojhranné tobolky u mnoha druhd pfipominaji svym tvarem papirové draky, coz
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napomaha okolicnatym plodenstvim kutalet se ve vétru po zemi, a tim samotné tobolky rozlo-

mit a rozptylit tak semena [65].

4.6 Rod Crinum L.

Do tohoto rodu patfi celosvétové celkové 116 uznavanych druhu pfirozené se vyskytu-
jich v Americe, Africe, jizni Asii i Australii [12, 72]. Nejvice druhl se nachazi v Africe, pficemz
vice nez 30 z nich se vyskytuje v JA (rostliny endemické pro ostrov Madagaskar nebyly do to-
hoto poctu zahrnuty) [12, 73, 74]. KvUli slozitému zkoumani ususenych rostlin z herbare panuje
dodnes mezi odborniky nejistota ohledné pfesného poctu druhl tohoto rodu. Druhy, které byly
dfive povazovany za jediny druh, se mohou skladat z nékolika odliSnych, kvali éemuz mohou

byt v rizné literatufe pouzivana odlisna jména [12].

Vzhledem ke znacnému rozSifeni rodu Crinum L. davaji jednotlivé druhy pfednost riz-
nym prostfedim. Nékteré Ize nalézt v suchych oblastech, na svazich kopcu i u okrajl les(, jiné
se vyskytuji pfedevSim u bfehu fek a v oblastech, které jsou sezéné& zaplavené, a nékolik
druhtd muze byt dokonce trvale ponoreno ve vodé. Semena téchto rostlin jsou dobfe uzplso-
bena na rozptyl pomoci vody, diky éemuz se mohou rozSifovat i do vétSich vzdalenosti Prvni
kveteni Ize podle druhu oCekavat po tfech (pf. C. macowanii Baker; Obr. 59) az osmi letech
(pf. C. graminicola I.Verd.; Obr. 60) [12, 73].

Obr. 59: C. macowanii  Obr. 60: C. graminicola Obr. 61: C. campanulatum
Baker [12] I.Verd. [12] Herb. [12, 73]

Rostliny rodu Crinum L. jsou vytrvalé rostliny s velkymi, smé&rem k vrcholu protahlymi
cibulemi pokrytymi vrstvou slupek. Carkovité az medovité & Femenovité, celokrajné nebo ko-
pinaté, ztlustélé listy byvaji uspofadany do rlzice, v ojedinélych pfipadech do dvou protileh-
lych fad [12, 73]. BE€hem zimy vétSinou usychaji a opadavaji, pfiemz na jafe listy z pfedchozi
sezony znovu vyrustaji spolu s nékolika novymi listy uprostfed. u téchto rostlin je typicka tvorba
pseudostonkl ze zbylych pochev starych listl [12]. PFi pfetrhnuti list( je u nich mozné zpozo-

rovat viditelna dlouha vlékna [73].

Okoli¢nata kvétenstvi se objevuji po stranach na dlouhém, pevném stvolu a jsou sloZena
z jednoho az nékolika kvétt a dvou velkych listent. Kvéty, jez mohou byt na stopkach nebo pfi-

sedlé, obvykle radi zjednoho centralniho bodu [12, 73]. Kvéty nalevkovitého tvaru jsou
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pravidelné, pfipadné vyjimecné lehce nepravidelné, Casto bilé s Cervenym kylem, ale vyskytuji
se i rlizové a Cisté bilé varianty. Skladaji se z nejméné 6 cm dlouhé, Uzké, rovné &i zakfivené
okvétni trubky a Sesti a vice linearnich, podlouhlych az Siroce kopinatych volnych segmentu
okvétnich listka [73]. TyCinek je obvykle Sest a jsou umistény na bazi volnych segmentl okvét-
nich listkd. Nitky mohou mit zakfivené, rovné €i sklonéné dold, prasniky jsou pohyblivé [12,
73]. Pestik je sloZzen z malé hlavaté blizny, stihlé, mirné polehlé &nélky a podlouhlého, tfipouz-
drého spodniho semeniku s mnoha vajicky [73]. Plodem jsou asymetrické tobolky s duznatou
Ci blanitou sténou, které za¢nou po Case nepravidelné pukat a uvolfiovat tak asto jiz klicici
zakulacena Ci ponékud zplostéla az hranata, nazelenala ¢i nasedla, hladka &i papildzni se-
mena [12, 73].

Obr. 62: C. acaule Obr. 63: C. bulbisper- Obr. 64: C. buphano-
Baker [12, 73] mum (Brum.f.) Milne-  ides Welw. ex Baker Baker [73, 76]
Redh. & Schweick. [73, 75]
[12, 73]

-

-
Obr. 66: C. lineare  Obr. 67: C. lugardiae
L.f. [73, 77] N.E.Br. [12, 73] Milne-Redh. [73, 78] Hook.f. [73, 79]

Obr. 70: C. paludosum Obr. 71: C. stuhlmanii Baker  Obr. 72: C. variabile Herb.
[.Verd. [12, 73] [12, 73] [73, 80]
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4.7 Rod Cyrtanthus Aiton

Rod Cyrtanthus Aiton zahrnuje 58 uznavanych druh, jez jsou vSechny endemické v JA
(Obr. 73) [81]. Jedinou drobnou odchylkou je C. sanguinea Walp. (Obr. 81), jenz svym vysky-
tem CasteCné zasahuje i na uzemi jizniho Sudanu (Obr. 75) [82]. Pocetné druhy rodu Cyr-
tanthus Aiton se nachazi pouze na velmi malém vymezeném uUzemi (znaCna Cast z nich
v JAR) [83, 84]. Neblaze k tomu pfispiva pfedev§im degradace jejich pfirozenych stanovist
za ucelem roz8ifovani mést a zemédélstvi a jisty vliv ma i nadmérné spasani vegetace a Sifeni
nepuvodnich rostlinnych druht  [83]. Jedna se napf. o kriticky ohrozené druhy

C. guthrieae L.Bolus (Obr. 78) a C. leptosiphon Snijman (Obr. 79), které lze nalézt pouze

rus Harv. (Obr. 80), které zahrnuje vSechny zemé jizné od rovniku kromé Gabonu, Konga,
Ugandy, Burundi, Somalska, Namibie, Botswany a Mosambiku (Obr. 74) [83, 87].
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Obr. 73: Vyskyt rodu Cyr- Obr. 74: Vyskyt C. breviflo-  Obr. 75: Vyskyt C. sanguinea
tanthus Aiton v JA [84] rus Harv. v JA [87] Walp. v JA[82]
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Obr. 76: Vyskyt C. guthrieae L.Bolus [86] Obr. 77: Vyskyt C. leptosiphon Snijman [85]

Jednotlivé druhy rodu Cyrtanthus Aiton davaji pfednost riznym putdnim i klimatickym
podminkam. Jejich vyskyt se rozprostira od pis€itych pobfezZnich plani, pfes uzemi sezénnich
mocall, az po skalnaté horské svahy [83]. v oblastech s letnimi deStovymi srazkami je mnoho
druhll soucasti biomu Albany Thicket, napf. C. obliquus (L.f.) L.f. (Obr. 82), anebo oblasti
Grassland, napf. C. tuckii Baker (Obr. 83). v oblastech se zimnimi destovymi srazkami se né-
kolik druht typicky vyskytuje pouze v biomu Fynbos, napf. C. leucanthus Schitr (Obr. 84) [83,
84]. Vétsinarostlin rodu Cyrtanthus®Aiton preferuje prostfedi, které je dobfe vétrané, a zaroven

i dobfe chranéné pred pfimym dopadem slunecniho svétla. Idealni jsou mista, kam slunce sviti
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pouze rano, anebo mista, ktera jsou béhem dne kryta lehkym stinem [83]. Ur&itym druhim,
jako je napf. C. obliquus (L.f.) L.f., se ovSem naopak dafi na stanovistich na pIném slunci [83,
84].

y

Obr. 78: Obr. 79: C. lep- Obr. 80: C. breviflo-  Obr. 81: C. sangui-

C. guthrieae L.Bolus tosiphon Snijman rus Harv. [88] nea Walp. [83]
[83] [85]

Rostliny rodu Cyrtanthus Aiton jsou 11-80 cm vysoké geofyty s Uzce vejCitymi Ci kula-
tymi cibulemi pokrytymi vné&jSimi papirovitymi hnédymi slupkami. Cibule mohou byt ¢aste¢né
Ci zcela odkryté, anebo rostou pouze pod zemi. RozmnoZuji se tvorbou dcefinych cibulek a pa-
cibulek [83]. Prisedlé, Carkovité, kopinaté nebo femenovité listy jsou vzpfimené &i ohnuté
do oblouku, vzacné spiralovité stocené a tvofi se bud jiZ béhem kvétu nebo az po odkvétu [83,
84]. Mohou byt az 1,8 mm uzké, jako napf. u C. guthrieae L.Bolus, anebo naopak az 6,5 cm
Siroké a koZovité, jako napf. u C. obliquus (L.f.) L.f. [83]. Listy bud vyristaji jednotlivé,
nebo mohou byt uspofadany ve dvou protichidnych Fadach do tvaru véjite Citajicim az 16 listd
[83, 84].

Obr. 84: C. leu- Obr. 85: C.

quus (L.f.) L.f. [83] kii Baker [89] canthus Schitr. [90] stenanthus Baker
[83, 84]

Z jedné cibule, ¢asto jesté pred rasenim listll, vyrusta jeden az nékolik dutych stvold,
nesoucich okoli¢nata kvétenstvi obklopena dvéma listeny a slozena z jednoho i vice trubko-
vitych nebo nalevkovitych, vzpfimenych &i previslych pravidelnych kvétu, bilé, krémové, Zluté,

oranzovocervené nebo razové barvy, nékdy zakonéené nazelenalou Spic¢kou [83, 84]. Kazdy
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kvét je v zavislosti nadruhu podepfen kratkou nebo dlouhou kvétni stopkou a sklada
se z rovné, mirné nebo silné ohnuté a u nékterych druht az 6,5 cm dlouhé okvétni trubky
arovnych ¢&i zakfivenych volnych segmentl okvétnich listki [83]. v okvétni trubce
nebo na bazi jednotlivych volnych segmentt okvétnich listkl je ve dvou fadach usporadano
Sest nestejnych, rovnych nebo zakfivenych ty€inek s pohyblivymi prasniky, které spise zfidka
vyrazné vycnivaji z okvéti ven [83, 84]. Pestik je sloZen z hlavaté nebo tfilalo¢né blizny, nitko-
vité, rovné Ci zakfivené &nélky a tfipouzdrého semeniku s mnoha vajiCky usporadanymi
ve dvou fadach v kazdém pouzdru [84]. Plodem jsou pouzdrosecné, podlouhlé, elipsovité
Ci vejCité tobolky s lehkymi, ¢ernymi, zplo&télymi, ovalnymi semeny, ktera jsou obvykle opat-
fena papirovitym kfidélkem (Obr. 86), diky némuz mohou byt po podélném puknuti tobolky

roznasena vétrem na delSi vzdalenosti od matefské rostliny [83, 84].

e NN RN

Obr. 86: C. flammosus Sni- Obr. 87: C. ventricosus Willd. Obr. 88: C. elatus
jman & Van Jaarsv. — okfidlena [83, 84] (Jacq.) Traub [83, 84]

semena [83, 84]

Doba kvétu rostlin rodu Cyrtanthus Aiton se li§i druh od druhu. VétSina druhu kvete
na jare, v l1été a na podzim, nékteré vSak vykvétaji i v zimé. Velké mnozstvi druhu je zcela za-
vislé na obdobi zimnich pozar(. Jedna se zejména o nékteré v Iété ¢i na podzim kvetouci
druhy jako je C. ventricosus Willd. (Obr. 87). Jiné druhy kvetouci pfedevsim na jafe jako C. bre-
viflorus Harv. a C. tuckii Baker sice na zimnich pozarech zavislé nejsou, jejich kveteni je
vSak vzniklymi pozZary vyrazné podpofeno. Rostliny rodu Cyrtanthus Aiton jsou opylovany Si-
rokou Skalou druhGt hmyzu a ptactva. Mary a motyli davaji pfednost zejména cCervené, bile
a krémoveé zbarvenym kvétum, ptaci ¢eledi strdimilovitych preferujicich kvéty oranzové ¢i Cer-

vené. Nékteré kvéty opylovace lakaji i svou vani [83].
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5 ALKALOIDY IZOLOVANE Z ENDEMICKYCH RODU
JIZNi AFRIKY

AmA vykazuji znacnou chemodiverzitu. Modifikace jejich struktury je umoznéna oxidaci,
redukci, methylaci, hydroxylaci, kondenzaci nebo tvorbou oxidovych mustk( po oxidativnim
fenolickém spojeni [8]. Z alkaloidu izolovanych z rostlin endemickych rodu JA uvedenych v této
praci pfevazovaly zejména zastupci lykorinoveho, krininového a haemanthaminového struk-
turniho typu. Podafilo se ovdem vyizolovat i nékolik dalSich alkaloidl nasledujicich strukturnich
typu: norbeladinovy, homolykorinovy, galantindolovy, narciklasinovy, pretazetinovy, montani-
novy, isminovy, galathaminovy a nékteré alkaloidy ze skupiny ostatnich strukturnich typa. Zmi-
novane alkaloidy, jejich zastoupeni v jednotlivych vybranych endemickych rodech JA, a jejich

strukturni vzorce jsou pro pfehlednost uvedeny v nasledujicich pfehledovych tabulkach.
Legenda ke strukturnim vzorcum a pfehledovym tabulkam:

1. Symbol ¢ v pfehledovych tabulkach oznacuje rostlinny druh, z néhoz byl dany alkaloid
izolovan.
Synonymni oznaceni pfislusného alkaloidu je oddéleno lomitkem [8].

Latky oznacené symbolem (*) jsou potvrzenymi i pfedpokladanymi artefakty [8]

5.1 Norbelladinovy typ

1. Belladin R'=CHs;, R?2=R3=H, R*=R5=R®=CH3
2, 4’-O-methylnorbelladin R'=R2=R3=R*=R°%=H, Ré=CH3

Obr. 89: Strukturni vzorce alkaloid norbelladinového typu
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5.2 Lykorinovy typ

3. Karanin R'=H, R2=H
4. 1-O-Acetylkaranin R'=COCHjs, R*=H
5. Lykorin R'=H, R?>=BOH
6. 1-O-Acetyllykorin R'=COCHj3, R>=BOH
7. 1,2-O-Diacetyllykorin  R'=COCH3;, R?>=BOCOCHs3
8. 2-O-Acetyllykorin R'=H, R>=BOCOCH;
OCH,
HO,
Amarbellisin 10. Anhydrolykorinium chlorid

H3CO O
.
HO O _N

1. Kirkin 12. 8-0O-Demethylvaskonin

H,CO

HO
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13.

18.
19.
20.
21.

Moorein

Golceptin

1
H
O \\\‘\‘
$ )

OH

O O
*0Q
R1

14.  Anhydrolykorin R'=H
15.  6-Oxoanhydrolykorin R'=0

11,12-Didehydroanhydrolykorin R'=H
Pratorin/Hippadin R'=0

R50
RS

R*0

R'=H, R?=OH, R®=R*=H, R®=CHj

1-O-Acetyl-9-O-demethylpluviin R'=COCHs, R>=R3*=H, R*=CHa;, R*>=H

1-O-Acetyl-norpluviin

Sternbergin

R'=COCH;, R2=R%=R*=H, R®=CHs
R'=COCHs, R?*=0H, R’=R*=H, R®=CHj
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R30 H,CO

R20 H,CO

22. Pratorimin R'=H, R?>=CH3;, R3=H 23. Narcissidin R'=H, R*>=CHjs;, R3=R*=H

R2

R1

H
0

24.  Zephyranthin R'=R?= qaOH
25. 1,2-O-Diacetylzephyranthin R'=R?= qaOH

Obr. 90: Strukturni vzorce alkaloid(i lykorinového typu

5.3 Homolykorinovy typ

26. Hippeastrin  R'=CHs, R2=OH, R®=R*=R%=H

Obr. 91: Strukturni vzorce alkaloidd homolykorinového typu
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5.4 Galantindolovy typ

27. Galantindol

Obr. 92: Strukturni vzorce alkaloid galantindolového typu

5.5 Krininovy typ

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

Ambellin
11-O-Acetylambellin
Brunsbellin
Buphanidrin
6a-Hydroxybuphanidrin
6a-Methoxybuphanidrin
Buphanisin
epi-Buphanisin
Charisin

Krinin/Krinidin
epi-Krinin

Powellin
6a-Hydroxypowellin
3-0O-Acetylpowellin

R'=aOCHs, R?=H, R3=OCHs, R*=H, R%=OH
R'=aOCHs, R?=H, R3=OCHs3, R*=H, R®>=OCOCHj5
R'=BOCHs, R?=H, R3>=OCHs, R*=0H, R°=H
R'=aOCHs, R?=H, R3=OCH3, R*=R5=H
R'=aOCHs, R?= aOH, R3=0CHs, R*=R%=H
R'=aOCHs, R%= aOCHs, R3=0OCH3, R*=R5=H
R'=aOCHs, R%=R3=R*=R%=H

R'=BOCH3, R2=R%=R*=R%=H

R'=BOCHSs, R?= aOCHs, R*=OCHs, R*=OCHs, R°=H
R'=0OH, R2=R3=R*=R%=H

R'=BOH, R2=R3=R*=R°=H

R'=aOH, R?=H, R®=OCHs, R*=R%=H
R'=R?=qOH, R*=OCHs, R*=R%=H

R'=a0COCHSs, R?=H, R®=OCHj3, R*=R5=H
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42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

R! R3
R7
O R4
<
0 N
R6
Amabilin
R'=R?=a0OH, R*=R*=R°=R%=R’=H

Bowdensin

R'=aOCOCHs;, R>=BOCOCH;, R*=R*=R°=H, R®=0CHs, R’=H

1-epi-Bowdensin

R'=R?=BOCOCHSs;, R*=R*=R°=H, R°=0CHj3, R’=H

1-epi-Deacetylbowdensin

R'=R2=BOH, R*=R*=R5=H, R®=0CHs, R’=H

1-epi-Demethoxybowdensin

Josephinin

R'=R?=BOCOCH;3, R3>=R*=R°=R°=R’=H

R'=00H, R>=BOCOCHj3, R*=R*=R°=R%=R’=H

4a-Dehydroxykrinamabin

R'=R?=BOH, R*=R*=R°=R°®=R"=H

Nerbowdin/Haemanthin

R'=aOH, R?=H, R3=aOH, R*=R°%=H, R®=0OCHj3, R"=H
3-0-Acetylnerbowdin

R'=aOH, R?=H, R3=aOCOCHj3, R*=R°%=H, R®=0OCHj3, R’=H
1,4-Dihydroxy-3-methoxy-powellan

R'=aOH, R?=H, R*=BOCH3;, R*=BOH, R°=H, R®=0CHj3, R’=H

52. Flexinin R'=0H, R*=R3=H
53. Krinamidin R'=0H, R?*=H, R®*=0OCH3
54, Undulatin R'=0CHs, R?>=H, R®=0OCH3



55. Buphanamin

R40

R30

56. Distichamin R'=0
57. Distichaminol R'=BOH

R2
58. Makowin

R'=aOH, R*>=R3*=H, R*=CH3

Obr. 93: Strukturni vzorce alkaloid( krininového typu

5.6 Haemanthaminovy typ

59.
60.
61.
62.
63.
64.

Vittatin
11-Hydroxyyvittatin
3-O-Acetylvittatin
Haemanthamin
Haemanthidin

epi-Haemanthidin

R'=R2=R*=R*=R°=H

R'=R2=R3=H, R*=OH, R5=H
R'=OCOCH;, R2=R*=R*=R®=H

R'=CHj, R2=R°=H, R*=OH, R°=H
R'=CHs, R?=H, R%=aOCH;, R*=OH, R®=H
R'=CHs, R?=H, R?=BOCH;, R*=OH, R®=H
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65.
66.
min
67.
68.
69.
70.
71.

77.

Bulbispermin

3-[4'-(8'-Aminoethyl)phenoxy]bulbisper-

3-0-Acetylhamayn
Hamayn
6a-Hydroxykrinamin
6B-Hydroxykrinamin

Krinamin

R40

R30

72. 8-0O-Demethylmaritidin
73. Maritidin

74. O-Methylmaritidin

75. Papyramin

76. 6-epi-Papyramin

R'=R?=R3=H, R*=0OH

R'=OCOCHj3, R*=H, R*=0OH, R*=H
R'=R?=H, R*=0OH, R*=H

R'=CHs;, R>=a0OH, R3=0H, R*=H
R'=CHs;, R>=BOH, R3=0H, R*=H
R'=CHs;, R?=H, R3=OH, R*=H

R'=BOH, R?=R%=H, R*=CHs, R°=H
R'=BOH, R?=H, R*=R*=CHs, R°=H
R'=BOCHs, R?=H, R3%=R*=CHj, R°=H
R'=BOCHs, R?=aOH, R*=R*=CHs, R®=H
R'=BOCHs, R?=BOH, R*=R*=CHs, R®=H

Apohaemanthamin (*)

78. Krinamin hydrochlorid

R1=C6H502H4NH2, R2=R3=H, R4=OH
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R40

R30

79. Delagoenin R'=aOCOCHs;, R?=H, R®*=R*=CH3, R°>=H, R®=0H
80. Delagoensin R'=a0OCOCH;3, R*>=H, R3+R*=CH,, R®=H, R®=0OH

Obr. 94: Strukturni vzorce alkaloidi haemanthaminového typu

5.7 Narciklasinovy typ

81. Trisphaeridin 82. Narciprimin

Obr. 95: Strukturni vzorce alkaloid(l narciklasinového typu

5.8 Pretazettinovy typ

83.  Kriwellin R'=aOCHs;, R?=H, R*=OH
84.  Tazettin (*) R'=BOCH;, R?=H, R*=OH
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85. 3-epi-Makronin R'=BOCHj3, R?>=H

Obr. 96: Strukturni vzorce alkaloid(l pretazettinového typu

5.9 Plikaminovy typ

OH
86. Obliquin

Obr. 97: Strukturni vzorce alkaloid( plikaminového typu

5.10 Montaninovy typ

87. Brunsvigin R'=R?=qOH
88. Pankracin R'=aOH, R?>=BOH

Obr. 98: Strukturni vzorce alkaloidi montaninového typu
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5.11Isminovy typ

89. Ismin

Obr. 99: Strukturni vzorce alkaloid(i isminového typu

5.12Galanthaminovy typ

90. 11a-Hydroxygalanthamin R'=H, R>=BOH, R3*=aOH, R*=R°®=CHj3

91.  Galanthamin R'=H, R2=B0OH, R3=H, R*=R°®=CHj3
92.  3-O-Acetylsanguinin R'=H, R2=BOCOCHj3, R*=H, R*=CHs;, R°=H
93. Sanguinin R'=H, R>=B0OH, R3=H, R*=CHs;, R°=H

Obr. 100: Strukturni vzorce alkaloidi galanthaminového typu

5.13 Ostatni typy
5.13.1 Augustaminovy typ

94, Augustamin R=H 95. 4a,N-Didehydronoraugustamin

96. Noraugustamin R=CHs

Obr. 101: Strukturni vzorce alkaloid( augustaminového typu

49



5.13.2 Cheryllinovy typ
OH

97. Cheryllin

Obr. 102: Strukturni vzorce alkaloid( cheryllinového typu
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Tab. 2: Souhrn alkaloidl izolovanych z vybranych endemickych roda Jizni Afriky — rody Amaryllis L., Ammocharis Herb.,

Boophone Herb. [19, 91-103]

A. belladonna L.

A. coranica Herb.

B. disticha Herb.

B. haemanthoides
F.M.Leight.

Norbelladinovy typ

2. 4’-O-Methylnorbelladin

1. Belladin

Lykorinovy typ

9. Amarbellisin

6. 1-O-Acetyllykorin

19. 1-O-Acetyl-9-O-demethylpluviin

14. Anhydrolykorin

16. 11,12-Didehydroanhydrolykorin

<*

18. Golceptin

3. Karanin

4. 1-O-Acetylkaranin

5. Lykorin

17. Pratorin/Hippadin

L R IR R 2

L 2R 2R 2R R 4

Homolykorinovy typ

26. Hippeastrin

<

Krininovy typ

28. Ambellin

29. 11-O-Acetylambellin

55. Buphanamin

31. Buphanidrin

32. 6a-Hydroxybuphanidrin

33. 6a-Methoxybuphanidrin

34. Buphanisin

L IR 2R 2K R R R 2

35. epi-Buphanisin

36. Charisin

56. Distichamin

57. Distichaminol

<*

37. Krinin/Krinidin

38. epi-Krinin
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Tab. 2: Souhrn alkaloidl izolovanych z vybranych endemickych roda Jizni Afriky — rody Amaryllis L., Ammocharis Herb.,

Boophone Herb. [19, 91-103]

A. belladonna L.

A. coranica Herb.

B. disticha Herb.

B. haemanthoides

F.M.Leight.
53. Krinamidin ¢ ¢
48. 4a-Dehydroxykrinamabin ¢
50. 3-O-Acetylnerbowdin ¢
49. Nerbowdin/Haemanthin ¢
51. 1,4-Dihydroxy-3-met- ¢
hoxy-powellan
39. Powellin ¢
41. 3-O-Acetylpowellin ¢
40. 6a-Hydroxypowellin ¢
54. Undulatin ¢ ¢ ¢
Haemanthaminovy typ
67. 3-O-Acetylhamayn ¢
61. 3-O-Acetylvittatin ¢
72. 8-O-Demethylmaritidin ¢
68. Hamayn ¢
69. 6a-Hydroxykrinamin ¢ ¢
70. 6B-Hydroxykrinamin ¢ ¢
71. Krinamin ¢ 4
60. 11-Hydroxyvittatin ¢
59. Vittatin *
Narciklasinovy typ
81. Trisphaeridin * |
Montaninovy typ
88. Pankracin * |
Isminovy typ
89. Ismin * |
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Tab. 3: Souhrn alkaloid( izolovanych z vybranych endemickych rodua Jizni Afriky ¢eledi Amaryllidaceae J.St.-Hil. — rod Brunsvingia
Heist. [8, 104-110]

B. grandiflora Lindl.

B. josephinae [Ker-
Gawl.]

B. litoralis R.A.Dyer

B. orientalis Ait. ex
Eckl.

B. radulosa W.T.Ai-
ton

Lykorinovy typ

5. Lykorin

6. 1-O-Acetyllykorin

7. 1,2-O-Diacetyllykorin

15. 6-Oxoanhydrolykorin

10. Anhydrolykorinium chlorid

20. 1-O-Acetylnorpluviin

17. Pratorin/Hippadin

21. Sternbergin

Krininovy typ

29. 11-O-Acetylambellin

28. Ambellin

30. Brunsbellin

44. 1-epi-Bowdensin

45. 1-epi-Deacetylbowdensin

46. 1-epi-Demethoxy-
bowdensin

31. Buphanidrin

35. epi-Buphanisin

34. Buphanisin

47. Josephinin

37. Krinin/Krinidin

53. Krinamidin

Haemanthaminovy typ

77. Apohaemanthamin (*)

67. 3-O-Acetylhamayn

68. Hamayn

69. 6a-Hydroxykrinamin

70. 6B-Hydroxykrinamin

<

71. Krinamin
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Tab. 3: Souhrn alkaloid( izolovanych z vybranych endemickych rodua Jizni Afriky ¢eledi Amaryllidaceae J.St.-Hil. — rod Brunsvingia
Heist. [8, 104-110]

B. grandiflora Lindl.

B. josephinae [Ker-
Gawl.]

B. litoralis R.A.Dyer

B. orientalis Ait. ex
Eckl.

B. radulosa W.T.Ai-
ton

60. 11-Hydroxyvittatin

¢

54. Undulatin

Montaninovy typ

87. Brunsvigin

Galanthaminovy typ

91. Galanthamin
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Tab. 4: Souhrn alkaloidt izolovanych z vybranych endemickych rodua Jizni Afrik

y —rod Crinum L. [8, 91, 110-117]

C. bul-
bispermum
(Burm.f.)
Milne-
Redh. &
Schweick.

C. buphano-
ides Welw.
ex Baker

C. stuhlman-
nii subsp.
delagoense
(I.Verd.)
Kwembeya
& Nordal

C. gramini-
cola I.Verd.

C. kirkii Ba-
ker

C. moorei
Hook.f.

C. variabile
(Jacq.) Herb

Norbelladinovy typ

2. 4’-O-Methylnorbelladin

Lykorinovy typ

11. Kirkin

6. 1-O-Acetyllykorin

7. 1,2-O-Diacetyllykorin

<*

8. 2-O-Acetyllykorin

L R IR R 2

16. 11,12-Didehydroanhydrolykorin

5. Lykorin

13. Moorein

17. Pratorin/Hippadin

22. Pratorimin

12. 8-O-Demethylvaskonin

25. 1,2-O-Diacetylzephyranthin

24. Zephyranthin

Galantindolovy typ

27. Galantindol

Krininovy typ

42. Amabilin

43. Bowdensin

31. Buphanidrin

35. epi-Buphanisin

45. 1-epi-Deacetylbowdensin

L 2R 2R R 2

79. Delagoenin

80. Delagoensin
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Tab. 4: Souhrn alkaloidti izolovanych z vybranych endemickych rodu Jizni Afrik

y —rod Crinum L. [8, 91, 110-117]

C. bul-
bispermum
(Burm.f.)
Milne-
Redh. &
Schweick.

C. buphano-
ides Welw.
ex Baker

C. stuhlman-
nii subsp.
delagoense
(I.Verd.)
Kwembeya
& Nordal

C. gramini-
cola I.Verd.

C. kirkii Ba-
ker

C. moorei
Hook.f.

C. variabile
(Jacq.) Herb

52. Flexinin

37. Krinin/Krinidin

¢

<

53. Krinamidin

58. Makowin

39. Powellin

54. Undulatin

Haemanthaminovy typ

67. 3-O-Acetylhamayn

66. 3-[4'-(8'-Aminoe-
thyl)phenoxy]bulbispermin

65. Bulbispermin

62. Haemanthamin

64. epi-Haemanthidin

63. Haemanthidin

68. Hamayn

69. 6a-Hydroxykrinamin

<

<

70. 6B3-Hydroxykrinamin

<*

71. Krinamin

60. 11-Hydroxyvittatin

59. Vittatin

Pretazettinovy typ

83. Kriwellin

84. Tazettin (%)

Isminovy typ

89. Ismin

Galanthaminovy typ

92. 3-O-Acetylsanguinin
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Tab. 4: Souhrn alkaloidti izolovanych z vybranych endemickych rodu Jizni Afrik

y —rod Crinum L. [8, 91, 110-117]

C. bul- C. buphano- | C. stuhlman- | C. gramini- C. kirkii Ba- | C. moorei C. variabile
bispermum | ides Welw. nii subsp. cola I.Verd. ker Hook.f. (Jacq.) Herb
(Burm.f.) ex Baker delagoense
Milne- (I.Verd.)
Redh. & Kwembeya
Schweick. & Nordal

93. Sanguinin ¢

Ostatni typy

94. Augustamin ¢

95. 4a,N-Didehydronoraugustamin ¢

96. Noraugustamin ¢

97. Cheryllin ¢ ¢
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Tab. 5: Souhrn alkaloidti izolovanych z vybranych endemickych rodt Jizni Afriky ¢eledi Amaryllidaceae J.St.-Hil. — rod Cyrtanthus
Aiton [84, 110, 118-122]

C. breviflorus
Harv.

C. contractus
N.E.Br.

C. elatus (Jacq.)
Traub

C. falcatus
R.A.Dyer

C. mackenii
Hook.f.

C. obliquus
(L.f.) L.f.

Lykorinovy typ

5. Lykorin

23. Narcissidin

25. 1,2-O-Diacetylzephy-
ranthin

24. Zephyranthin

Haemanthaminovy typ

62. Haemanthamin

<

63. Haemanthidin

71. Krinamin

78. Krinamin hydrochlorid

73. Maritidin

74. O-Methylmaritidin

75. Papyramin

76. 6-epi-Papyramin

L R IR R 2

60. 11-Hydroxyvittatin

Narciklasinovy typ

82. Narciprimin

81. Trisphaeridin

Pretazetinovy typ

85. 3-epi-makronin

84. Tazettin (*)

Plikaminovy typ

86. Obliquin

Galanthaminovy typ

91. Galanthamin

90. 11a-Hydroxygalanthamin
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6 BIOLOGICKA AKTIVITA

U nékterych ze zkoumanych alkaloid(l byla ve studiich prokazana antiproliferativni, anti-
protozoalni, antibakterialni, antifungani, anxiolyticka a antidepresivni aktivita ¢i inhibi¢ni akti-

vita vici AChE a butyrylcholinesterase (BuChE).

6.1 Antiproliferativni aktivita
6.1.1 Nadorova onemocnéni

Rakovinou se oznacCuji onemocnéni, pfi kterych dochazi k nekontrolovanému déleni
abnormalnich bunék. Tyto bufky mohou byt schopné se Sifit do jinych Casti téla prostfednic-
tvim krevniho a lymfatického systému a napadat a nicit okolni tkané. Tento proces dalSiho
na rakovinu [123]. Celosvétové jsou nadorova onemocnéni druhou nejCastéjsi pfi€inou smrti,
ihned po onemocnénich kardiovaskularniho systému [124]. Dle nejnovéjSich dat Mezinarodni
agentury pro vyzkum rakoviny (IARC) bylo v roce 2022 odhaleno okolo 20 miliont novych pfi-
padu rakoviny a zaznamenano pfiblizné 9,7 miliont imrti v dusledku nadorovych onemocnéni.
Dle odhadu IARC béhem svého Zivota rakovinou onemocni pfiblizné 1 z 5 lidi, z nichz
cca 1 z9muzu a1z 12 zen tomuto onemocnéni podlehne. Dle dat z roku 2022 pfezilo do 5 let
po diagnéze rakoviny okolo 53,5 miliond lidi. Ten samy rok provadéla Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) globalni prizkum o rakoviné a univerzalnim zdravotnim pokryti (UHC).
Ukazalo se, Ze pouze 39 % ze 115 zu€astnénych zemi financuje zakladni zdravotni sluzby
spojené s lécbou rakoviny pro vSechny obany, a pouze 28 % ze zu€astnénych zemi hradi
potfebnym pacientum i paliativni péci, v€etné |éCby bolesti. Vzhledem ke stalému naruistu
a starnuti populace se oekava i nartst incidence nadorovych onemocnéni na vice nez 35 mi-
liont novych pfipadu v roce 2050, coz je o 77 % vice nez pocet pfipadu v roce 2022. Pfedpo-
klada se také, Ze incidence i umrtnost na nadorova onemocnéni bude nejvyssi v zemich s niz-

kymi a stfednimi pfijmy. [125].

Dle dalSich ziskanych dat IARC ze 185 zugastnénych zemi bylo zjisténo,
ze k roku 2022 tvorilo 2/3 vSech novych pfipadl a umrti na nadorové onemocnéni pouze de-
set typl rakoviny (ze sledovanych 36). Nej¢astéji se vyskytujicim nadorovym onemocnénim
na svété byla rakovina plic (12,4 % v8ech novych pfipadl), dale na druhé pficce rakovina prsu
(11,6 %) a na tfeti pficce rakovina tlustého stieva (9,6 %). Prvni nejCastéjsi pfiCinou smrti
na nadorové onemocnéni byla rovnéz rakovina plic (18,7 % vSech umrti na rakovinu), dale
rakovina tlustého stfeva (9,3 %) a na tfetim misté rakovina jater (7,8 %). Data incidence a mor-
tality na nadorova onemocnéni je ovéem vhodné porovnavat i z hlediska pohlavi. Zeny nejéas-

t&ji trpi a umiraji na rakovinu prsu a az na druhé a tfeti pficce na rakovinu plic a tlustého
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stfeva. Muzi nejCastéji trpi a umiraji na rakovinu plic, dale je vSak v pofadi nejvysSi incidence

rakoviny prostaty a tlustého stfeva a nejvys8i umrtnost na rakovinu jater a tlustého stfeva [125].

6.1.1.1 Etiologie

Odhaduje se, Ze na vzniku 80-90 % vSech nadoru se podileji zejména zevni rizikové
faktory, z nichz je valna vétSina tvofena ovlivnitelnymi rizikovymi faktory [124]. Jedna
se zejména o koufeni a nedostate¢né pestrou Ci jinak nevhodnou vyzivou, s niz souvisi i riziko
obezity, nadmérné konzumace alkoholu a nizké fyzické aktivity. K dalSim ovlivnitelnym riziko-
vym faktordm l|ze zafadit pracovni riziko expozice karcinogenim (prace s chemikaliemi
¢i v praSném prostfedi, nadmérné vystavovani se slune¢nimu, UV nebo ionizujicimu zareni),
znecisténi zivotniho prostiedi a v neposledni fadé i duSevni nerovnovaha a psychicky stres.
Jisty vliv na rozvoj nadorového onemocnéni maji i néktera infekéni agens [124, 126]. Lidsky
papilomavirus (HPV) se kupfikladu podili na rozvoji karcinomu délozniho Cipku, lidsky virus
imunitni nedostate¢nosti (HIV-1) a lidsky herpesvirus-8 (HHV-8) souvisi s rizikem rozvoje lym-
fomua a Kaposiho sarkomu, virus Epsteina a Barrové s nazofaryngedlnimi karcinomy, viry he-
patitidy B a C zvySuji riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu i dlouhou dobu po infekci,
anebo napt. bakterie Helicobacter pylori ma vyznamnou souvislost s rizikem vzniku karcinomu
Zaludku [124]. Neovlivnitelné rizikové faktory zahrnuji zejména vék, rodinnou dispozici (gene-

tické faktory) a imunodeficienci [124, 126].

6.1.1.2 Klinicky obraz

Nadorova onemocnéni se obvykle projevuji zejména nespecifickymi pfiznaky. Zpozor-
nit je tedy tfeba, objevuje-li se v anamnéze pacienta napf. zvySena unavnost a nizka pracovni
vykonnost, nechutenstvi, polykaci obtize, nevysvétlitelné hubnuti, dlouhodobé horecky dopro-
vazené silnym pocenim, neuropatie, chronicky drazdivy kasel €i chrapot (zvlasté u silnych ku-
fak(), pruritus kize, krvaceni (pfitomnost krve ve slinach, zvratcich, mo¢i, stolici) a specificky

u zen také neobvykly vytok z rodidel &i prsnich bradavek [126].

6.1.1.3 Terapie

V soucasné dobé existuje hned nékolik riznych lé€¢ebnych metod. Mezi dnes nejspo-
Chemoterapie pfi systémovém podani neselektivné ovliviuje vSechny proliferujici buriky, za-
timco radioterapie uc€inkuje pouze lokalné v ozafované oblasti. VyuZitim cilené protinadorove
Iécby Ize pomérné specificky blokovat konkrétni signalni drahy, a to bud’ neutralizaci ligandu,
anebo inhibici extracelularni &i intracelularni domény receptoru. Timto zplisobem Ize kromé
inhibice buné&né proliferace a indukce apoptézy také potlatovat novotvorbu cév a invazivitu
a/nebo metastazovani nadora. Dal$i pouzivané metody zahrnuji chirurgické odstranéni do-

stupného nadoru, imunoterapii, biomodulacni IéCbu &iléEbu hormonalni (u hormonalné
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podminénych nadorovych onemocnéni) [127]. Protinadorova lIéEba by méla byt idealné co nej-
méneé toxicka vuci zdravym tkanim, a naopak optimalné uc¢inna v eliminaci nadoru a v zajisténi
dlouhodobé kompletni remise. U&inek, ale i toxicitu jednotlivych protinadorovych légiv Ize vy-
stupfiovat jejich vzajemnou kombinaci. Kombinacni Ié€bou je ovdem také mozné do urité miry
predchazet vzniku sekundarni rezistence (u¢innost pouzivaného lé€iva se v prubéhu terapie
snizuje v disledku snizovani citlivosti nadorovych bunék, napf. plisobenim P-glykoproteinu)
[128]. V soucasnosti se dal§i vyzkum soustfeduje zejména na hledani novych biomarkerd,
diky nimz by se dala spolehlivé ur€it prognéza a nejlépe vyhovujici zptsob Ié¢by pro konkrét-
niho pacienta, a na mozné vyuziti genové terapie k Upravé genetického defektu nadorovych
bunék (vneseni nové genetické informace do genomu postizenych bunék pomoci virového
vektoru) [127, 128].

6.1.2 Charakteristika nadorovych bunék a nadorového bujeni

Nadorova onemocnéni jsou vzdy zpUsobena genetickym poSkozenim primarné jedné
somatické bunky organismu v disledku kumulace celé fady mutacnich zmén [124, 129]. Ma-
ligni transformace muze byt iniciovana jednak mutaci proonkogenu zodpovédnych za kddo-
vani proteinu pozitivné regulujicich bunéény cyklus a bunééné déleni, jednak mutaci supreso-
rovych gent kédujici bilkoviny negativné regulujici bunéény cyklus a bunéénou proliferaci, dale
mutaci genl reparacnich drah odpovédnych za produkci proteint u¢astnicich se mechanismu
reparace mutaci poSkozené DNA, anebo mutaci genu signalnich drah, jejichz genové produkty
fidi procesy proliferace a diferenciace bunék v ramci bunécné komunikace [124, 129, 130].
Takto geneticky poskozena burika a posléze i jeji klon ziskava schopnost nekontrolovatelného
buné&cného déleni a schopnost unikani pfed obrannymi mechanismy organismu, kterymi jsou:
imunologické procesy vedouci k identifikaci a odstranéni nadorovych bunék, procesy oprav
zmeén zpusobenych mutaci v DNA, procesy vyvolané plasobenim vnéjSich antiproliferativnich
signalu produkovanych sousednimi zdravymi burikami a proces programované bunééné smrti
(apoptdzy) uplatfiujicim se pfi nevratném poskozeni buriky [124]. K charakteristickym znakdm
nadorovych bunék, krom téch jiz zminénych, pfinalezi také nestabilita genomu, vyrazna angi-
ogeneze (novotvorba cév), invazivita a metastazovani, a deregulace energetického metabo-
lismu (tzv. Warburglv efekt, ktery nadorovym burfikdm umoznuje vyporadat se se zvySenymi
metabolickymi naroky souvisejicimi s rychlou proliferaci, a to funkénim narusenim Krebsova
cyklu — aerobni glykolyzou) [124, 129]. Nékteré malignity mohou byt také vyvolany v disledku

chronického zanétu [124].
6.1.2.1 Bunécény cyklus a apoptéza
Jak bylo zminéno vyse, pro spravny vyvoj a ¢innost celého organismu je nezbytna

funk&ni regulace vsech kontrolnich pochodt a mechanismu v bufikach, aby se predeslo poru-

Seni rovnovahy novotvorby bunék v bunééném cyklu a zaniku poSkozenych a nepotfebnych
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bunék apoptdzou [129, 130]. Buné&nym cyklem se oznacuje sled vSech bunécnych procesl
probihajicich mezi dvéma bunéénymi délenimi [130]. Bunéény cyklus se déli do nékolika fazi
(G1, S, G2 a M), jehoz zahajeni fazi G1 (rGstem buriky) je v8ak zavislé na dostatku Zivin
a na pfijmu a zpracovani signalt z vnéjsiho prostredi buriky, které pozitivné stimuluji bunééné
déleni (tzv. rGistové faktory), jinak burnka setrvava v klidové fazi GO postavené mimo samotny
bunéény cyklus [129, 130]. Burky téz zustavaji ve fazi GO, pokud jsou vystaveny pusobeni
inhibiénich faktorll bunécného déleni, napf. transformujicimu ristovému faktoru 8 (TGF-8)
[130]. Po fazi G1 nasleduje faze S, kde dochazi k replikaci genomové DNA, faze G2, v niz
probihaji pfipravy na samotné déleni, a nakonec podstatou posledni faze M je rovhomérné
rozdéleni genetického materialu a buné&ného obsahu z jedné materské bufky do dvou no-
vych bunék dcefinych [129, 130]. Primérna doba trvani jednoho bunécného cyklu C&ini
cca 24 h, z ¢ehoz nejdelSi Casovy Usek buriky travi ve fazich G1, S a G2 (tzv. interfazi). Pro po-
stup z jedné faze do druhé musi burika pfekonat nékolik kontrolnich bodd (bod v G1, S, G2
a M fazi). Pokud burnka v téchto kontrolnich bodech nesplfiuje potfebné pozadavky, napf. ob-
jevi-li se poskozeni genomu v S fazi, neni dokonc¢ena replikace DNA v G2 fazi €i nejsou-li ses-
terské chromatidy spravné navazany na délici vieténko v M fazi, dojde k zastaveni bunééného
cyklu [130].

Prachod jednotlivymi fazemi a pfechod z jedné faze do té nasledujici je na molekularni
urovni umoznén komplexy skladajicich se ze dvou proteint: cyklin-dependentich kinaz (CDK)
a jejich aktiva¢nich podjednotek cyklini (samotné CDK bez navazanych cyklind nejsou ak-
tivni). Komplexy cyklin-CDK vSak nabyvaji pIné kindzové aktivity az po aktivacni fosforylaci
cyklin aktivacnimi kinazami (CAK). Aktivované cyklin-CDK komplexy jsou zodpovédné za fos-
forylaci (a tim aktivaci €i deaktivaci) cilovych protein(, které se podileji na fizeni procesu bu-
nécného cyklu [129, 130]. Existuje ovSem i kinaza WEE1, ktera je nejvice aktivni ve fazi G2
a ktera inhibi¢ni fosforylaci specificky zamezuje aktivaci CDK1 ve fazi M. Aby mohla burika
po inhibici CDK1 vstoupit do M-faze musi byt z CDK1 nejprve odstranény inhibi¢ni fosfatové
zbytky pomoci aktivacni fosfatazy CD25 [130]. NeporuSena jednosmérna navaznost jednotli-
vych fazi bunécného cyklu je dana schopnosti cyklind vytvaret komplexy pouze s konkrétnimi
CDK, které jsou specificky enzymaticky aktivni pouze v dané fazi cyklu, a diky cilené rychlé
degradaci konkrétniho cyklinu na pfechodu mezi danymi fazemi proteolyzou zprostfedkova-

nou ubikvitinizaci a naslednou degradaci v proteasomech [129, 130].

Negativni regulace cyklin-CDK komplexu je zprostfedkovana pomoci inhibitord CDK,
jez Ize rozdélit do dvou proteinovych rodin na zakladé rozdilné specificity pro jednotlivé cyk-
lin-CDK komplexy. Do prvni rodiny oznacované jako INK4 (Inhibitory CDK4) nebo téz p16 pfi-
nalezi inhibitory p16™K4A p15INK4B 1 8INKAC 5 p1QINK4D  které inhibuji aktivitu komplexu cyk-

lin D-CDK4 a cyklin D-CDK®6 ovliviujicich prachod fazi G1 pfed dosazenim kontrolniho bodu
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(tedy v dobé, kdy je jesté burika citliva na extracelularni podnéty) [129, 130]. VySSi exprese
inhibitoru CDK p16"™K*A umozni burice zahajit proces tzv. replikativni senescence neboli trva-
Iého opusténi bunétného cyklu. Specificka vazba TGF-B na receptor v cytoplazmatické mem-
brané aktivuje signalni drahu vedouci ke zvy$eni exprese inhibitoru CDK p15™N%4B coz na-
sledné vede ke vstupu burky do faze GO kvuli naprostému zablokovani prestupu pres kon-
trolni bod ve fazi G1 [130]. Druha rodina znacena jako KIP/CIP ¢i p21 se sklada z inhibitord
p21CP1 p27KPT g p57XiP2 které jsou schopny inhibovat komplexy cyklin E-CDK2 (Fidi pfechod
z faze G1do S), cyklin A-CDK2 (fidi prichod fazi S), cyklin A-CDK1 (dokonc&eni S faze a vstup
do G2 faze) a cyklin B-CDK1 (vstup do M faze) po prichodu kontrolnim bodem [129, 130]. Pro
spravny rust a vyvoj organismu je dulezita regulace poctu déleni bunék v riznorodych tkanich
expresi inhibitord CDK p27X! a p57%2 [130]. Exprese inhibitoru CDK p21°*!, jehoz cilem je
pozastavit bunécny cyklus k umoznéni opravy poskozené DNA, je vyvolana zejména pusobe-
nim supresorového proteinu p53. Protein p53, nebo také transkripéni faktor p53, je navazan
ve formé tetrameru na specifickych sekvencich DNA v promotorech cilovych genu a regulaci
exprese téchto cilovych genl reaguje na rozlicné stresové impulzy jako je napf. poSkozeni
DNA, aktivace onkogenu €i nedostateéné mnozstvi kysliku €i zivin v burnice [129, 130]. Za nor-
malnich podminek je hladina i transkripéni aktivita proteinu p53 ve zdravych bunkach velmi
nizka. Protein p53 se mlze ovSem podilet i na spusténi apoptdzy expresi proapoptickych pro-

teinl Bax €i APAF1, anebo receptorlt smrti jako je napf. Fas (viz nize) [130].

Silnym negativnim regulatorem buné¢ného cyklu je také protein Rb (retinoblastomovy
protein), jenz vazbou transkripénich faktort rodiny E2F v kontrolnim bodé faze G1 znemozriuje
jejich aktivaci a fizeni exprese genu zodpovédnych za tvorbu produktl nezbytnych pro pre-
chod do faze S. Aktivace transkripénich faktort E2F je zavisla na fosforylaci proteinu Rb zpro-
stfedkované pfislusnymi komplexy cyklin-CDK. Mirna fosforylace fyziologicky probiha jiz bé-
hem priichodu fazi G1 pomoci komplexu cyklin D-CDK4 a cyklin D-CDK6 [129, 130]. Po pre-
kro€eni kontrolniho budu faze G1 nasleduje silna fosforylace proteinu Rb €innosti komplexu
cyklin E-CDK2, diky niz dochazi k uvolnéni transkripCnich faktor(l E2F z vazby na protein Rb
[130]. Uvolnéné transkripéni faktory E2F vSak kromé genu potfebnych k postupu do faze S ak-
tivuji i expresi genu pro cyklin E, ¢imz pozitivni zpétnou vazbou dale navysuji ¢etnost aktivnich
komplext cyklin E-CDK2, a tim také miru fosforylace proteinu Rb [129, 130]. Sotva bunka pie-
stoupi do faze S, jsou nevyuzité transkripéni faktory E2F cilené degradovany a hyperfosfory-
lovany protein Rb je béhem pfestupu z faze M do faze G1 defosforylovan fosfatazou PP1
[130].

Apoptoza predstavuje fyziologicky déj potfebny k udrzeni tkafiové homeostazy a ma
klicovou ulohu nejen v obdobi embryogeneze (formovani tkani, vyvoj imunitni odpovédi a to-

lerance), ale i v postnatalnim obdobi (regulace populaci imunokompetentnich bunék,
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odstrafiovani bunék nepotfebnych €i poskozenych, napf. napadenych virem ¢i nadorové trans-
formovanych). Proces apoptézy muze byt zahajen bud' extrinzickou (vnéj$i) nebo intrinzickou
(vnitfni) signalni drahou. Extrinzicka signalni draha je aktivovana navazanim tzv. ligandu smrti
exprimovanych na povrchu cytotoxickych T-lymfocytd nebo NK-bunék na pfislusné receptory
smrti, které jsou exprimovany burikami vSech tkani (i bufikami imunitniho systému) [129, 130].
Vyznamna &ast ligandd smrti je soucasti proteinové rodiny tumor nekrotizujicich faktort (TNF),
k nimz pfinalezi ligandy jako TNFa, TRAIL &i FasL, znamy téz jako CD95L [130]. Kazdy kon-
krétni ligand smrti se vaze na svlj specificky receptor smrti (napf. TNFa na TNFR1,
FasL/CD95L na Fas/CD95/APO-1 receptor atd.). Po této vazbé nasleduje asociace receptorl
smrti v trimerni komplexy, coz vede ke zméné jejich konformace a posléze k navazani adap-
torovych proteinu jako jsou FADD &i TRAF-2 na jejich intracelularni doménu. Poté se nasledu-
jici vazbou prokaspasy 8 vytvari apopticky aktivaéni komplex DISC, ktery je schopny aktivovat
iniciacni kaspasy 8 a 10, jejichz funkci po tvorbé dimeru je aktivace exekucnich kaspas 3, 6
a 7. Od tohoto bodu jsou jiz dalSi postupy extrinzické i intrinzické drahy spole¢né, az na sté-
peni chromozomalni DNA (viz nize) [129, 130]. Kaspasy 3, 6 a 7 §tépi mnoho dalSich pro-
kaspas, ¢imz je aktivuji, a ty posléze $tépi a aktivuji dalSi prokaspasy a spousti tak retézovou
reakci (tzv. kaspasovou kaskadu). Béhem kaspasové kaskady dochazi ke §tépeni mnoha kli-
¢ovych bilkovin (strukturnich protein(i — jadernych lamin, aktinu, tubulinu atd.; signalnich a re-
gulacnich protein — proteinkinas, transkripcnich faktort, protein regulujicich RNA a DNA
atd.), ¢imz se spousti typické biochemické a morfologické procesy vedouci k rozpadu buriky
na mala apopticka téliska obsahujici zbytky organel [130]. Chromozomalni DNA je jesté pfed
rozpadem apoptické buriky fragmentovana bud' nukleasou CAD, jejiZ aktivace je zprostfedko-
vana pomoci kaspasy 3, ktera Stépi vazbu mezi CAD a jejim inhibi¢nim proteinem ICAD, anebo
endonukleasou G, ktera se v ramci intrinzické drahy translokuje do jadra po vyplaveni z mito-
chondrii [129, 130]. Apopticka téliska jsou nakonec pohlcena makrofagy &i sousednimi bufi-
kami. [130]. Extrinzickou drahou apoptozy dochazi zejména k eliminaci bunék infikovanych
virem nebo bunék nadorové transformovanych, zatimco intrinzicka draha se spousti u bunék
nepotfebnych ¢€i poSkozenych, pfijetim signald pfichazejicich z vnitra (hypoxie, kyslikové radi-
kaly, poSkozeni DNA, poruchy buné&éného cyklu atd.). Intrinzicka draha je zahajena uvolnénim
cytochromu ¢ a dalSich apoptickych faktorl z intermembranového prostoru mitochondrii. Cy-
tochrom ¢ se nasledné navazuje na protein APAF1, ¢imz jej aktivuje ke zméné konformace,
a tim nasledné k navazani prokaspasy 9. Touto vazbou vznika apopticky aktivacni komplex
intrinzické drahy zvany apoptozom, ktery nasledné& autokatalyticky aktivuje prokaspasu 9
za vzniku volné iniciani kaspasy 9, jejiz funkci je spusténi kaspasové kaskady Stepenim a ak-
tivaci exekuénich kaspas 3, 6 a 7 [129, 130].
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Proces apoptdzy je regulovan na raznych urovnich nékolika proteiny. Zasadni vliv
na uvolnéni cytochromu ¢ z mitochondrii maji proteiny rodiny Bcl-2, které Ize rozdélit na proa-
poptické (Bak, Bax, ad.) lokalizované v neaktivni formé v cytosolu a antiapoptické membra-
nové proteiny (Bcl-2, Bcl-X. ad.). Proapotické bilkoviny méni pfi stimulaci svou konformaci
a translokuji se do mitochondrialni membrany, kterou po tvorbé dimert prodéravi, a tim umoz-
nuji prichod cytochromu c do cytosolu. Antiapoptické proteiny naopak stabilizuji mitochondri-
alni membranu antagonistickym plsobenim na proapoptické proteiny (napf. protein Bcl-2 zne-
moznuje tvorbou komplexu s proteinem Bak nebo Bax jejich funkci permeabilizace mitochon-
drialni membrany). Dale mlze byt inhibovana aktivace kaspasy 8 proteiny FLIPs, které kom-
petuji s prokaspasou 8 o vazbu na DISC, a inhibice jiz aktivovanych kaspas je zprostfedko-
vana vazbou kaspas s proteiny IAP. Proteiny IAP vSak také mohou byt inhibovany napf. pro-
teiny SMAC/DIABLO, které se vyplavuji z mitochondrii po poruseni jejich vnéjSi membrany
a tak se podili na spusténi apoptozy [129, 130].

6.1.3 Studie zkoumajici antiproliferativni aktivitu extrakti z vice endemickych
rodu rostlin Jizni Afriky najednou

V roce 2021 byly zkoumany antiproliferativni G€inky methanolovych extrakt( z Cer-
stvého rostlinného materialu 14 JA druht véetné A. belladonna L., A. longifolia (L.) Herb,
B. bosmaniae F.M.Leight, B. disticha Herb., C. moorei Hook.f., C. variabile (Jacq.) Herb
a C. breviflorus Harv. proti glioblastomovym buné&nym liniim U251 a U87, a také proti neurob-
lastomové bunécné linii SH-SY5Y (Tab. 6). Po provedeni MTT testu s doxorubicinem jako
standardem byla u nékterych extrakti dokazana antiproliferativni aktivita (ICso <100 pg/ml)
thanolového extraktu A. belladonna L., ktery byl dokonce vyrazné aktivnéjSi ve vSech tfech
testovanych parametrech nez doxorubicin. Methanolovy extrakt C. breviflorus Harv. byl v po-
rovnani s doxorubicinem aktivn&jsi vaci bunécéné linii SH-SY5Y a u methanolového extraktu C.
variabile (Jacq.) Herb byla zjiS§téna vyrazna inhibi¢ni aktivita vac¢i bunééné linii U87. Methano-
lovy extrakt A. longifolia (L.) Herb byl také vyrazné aktivnéjSi nez doxorubicin vici bunécné
linii U87, a byl témér stejné aktivni jako standard vici bunééné linii SH-SY5Y. Methanolovy
extrakt C. moorei Hook.f. vykazoval slab$i aktivitu oproti doxorubicinu u vSech testovanych linii
a extrakty B. bosmaniae F.M.Leight a B. disticha Herb nemély prakticky zadny ucinek na zivo-

taschopnost bunék u v8ech testovanych bunécnych linii (ICso >100 pg/ml) [131].

Legenda k nasledujicim tabulkam: symbol st oznacuje standard.
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Tab. 6: Souhrn namérenych hodnot ICso (Mg/ml) u vybranych testovanych endemic-
kych rostlin JA [131]
U251 ug7 SH-SY5Y

A. belladonna L. 15,64 23,09 6,65

A. longifolia (L.) Herb >100 32,01 26,73
B. bosmaniae F.M.Leight | >100 >100 >100
B. disticha Herb. >100 >100 >100
C. moorei Hook.f. 90,51 82,39 >100
C. variabile (Jacq.) Herb | 69,23 39,47 63,88
C. breviflorus Harv. 70,56 74,59 16,73
Doxorubicin®t 42,18 74,21 24,10

6.1.4 Rod Amaryllis L.

Ve studii z roku 2009 byla hodnocena antiproliferativni aktivita vic¢i bunéénym liniim
Hela a Vero a schopnost indukovat apoptézu v burikach Jurkat u 29 AmA, véetné amarbelli-
sinu, 11-hydroxyvittatinu, hippeastrinu a 8-demethylmaritidinu izolovanych z A. belladonna L.
Ukazalo se, Ze amarbellisin mél vyrazny antiproliferativni G¢inek vuci HelLa i Vero bufikam
zvlasté po navySeni koncentrace na 25 pM (% zivotaschopnosti bunék po 48 h bylo stanoveno
pomoci MTT testu), av8ak prakticky zadnou schopnost indukce apoptézy v burikach Jurkat
(% apoptickych bunék po 24 h bylo stanoveno pomoci prutokové cytometrie). Podobné neu-
spokojivych vysledkl u bunécéné linie Jurkat (i pfi 25 uM koncentracich) dosahly i ostatni tfi
zminované alkaloidy A. belladonna L. (Tab. 7). U téchto tfi alkaloidi se vSak neprojevila ani
vyznamna antiproliferativni aktivita (zivotaschopnost bunék Hela i Vero zlstala vysoka). Nej-
vy8Si antiproliferacni ucinky vykazovaly zkoumané alkaloidy narciklasinového typu (pf. nar-
ciklasin, narciklasin tetraacetat, Tab. 7). Bylo ovSem dokazano, ze pfritomnost methoxy skupiny
na C3 haemanthaminu je dulezitou soucasti jeho antineoplastického farmakoforu (demethylo-
vany pfirodni protéjSek heamanthaminu — 11-hydroxyvittatin, byl prohlaSen za neaktivni;
Obr. 103) [93].

Haemanthamin

11-Hydroxyvittatin

Obr. 103: Odlisné strukturni znaky alkaloid haemanthaminu a 11-hydroxyvittatinu v sou-
vislosti s antiproliferativni aktivitou [93]
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Tab. 7: Antiproliferativni aktivita vybranych alkaloidt [93]

% zivotaschopnosti bunék po 48 h % apoptickych bu-
nék po 24 h

Hela Vero Jurkat

5 uM 25 uM 5 uM 25 uM 1 UM 25 uM
Amarbellisin 51+3 23+2 44 + 3 28 +1 4+3 4+1
11-Hydroxyvittatin 86+ 3 725 64 +2 64 +6 3+1 4+1
Haemanthamin 302 21+2 44 + 3 32+2 4 +1 22 +1
Hippeastrin 78+5 5712 7817 48 + 2 311 5+ 1
8-Demethylmaritidin N0+7 82+7 87 +4 82+5 5+1 4+1
Narciklasin 10 + 1 6+1 102 6+1 60 =1 76 £1
Naralklasin tet 21£2 |61 |21£10 |[10+1 |50+2 |57+2

Dalsi strukturni znaky AmA haemanthaminového typu ovliviiujici miru antineoplastické
aktivity byly zaznamenany ve studiich publikovanych v letech 2007 a 2009 [132, 133]. V prvni
studii probihal screening osmi AmA haemanthaminového a krininového typu (amabilinu, am-
bellinu, 1,2-epoxyambellinu, haemanthaminu, josephininu, krinaminu, krininu a 6a-hydroxyun-
dulatinu) na jejich schopnost selektivné vyvolat apoptézu v kancerogennich burikach 5123tc,
ale nikoli v normalnich HEK-293t burikach. Takové vyhodné schopnosti se projevily zejména
u haemanthaminu a krinaminu, které pfi testované koncentraci 25 yM po 48 h indukovaly
apoptozu v 85 az >90 % rakovinnych bunék 5123tc (kondenzovana jadra byla jasné zbarvena
barvivem Hoechst). Dale byla pro oba tyto alkaloidy stanovena u¢inna davka (koncentrace
testované slou€eniny schopna indukovat apopt6zu u 50 % bunék, EDso) — pro haemanthamin
EDso = 12,5 uyM a pro krinamin EDso = 15 pM. V navaznosti na tyto vysledky byly jako farma-
koforické prvky, které maiji vliv na selektivni navozeni apoptézy alkaloidd haemanthaminového
typu, ur€eny: a-5,10b-ethanovy mustek a volna hydroxy-skupina na uhliku C11. Zkoumané
alkaloidy krininového typu s p-5,10b-ethanovym mustkem (amabilin, ambellin, 1,2-epoxyam-
bellin, josephinin, krinin a 6a-hydroxyundulatin) totiz vykazovaly pouze nizkou protinadorovou
aktivitu. Podobné tomu bylo i u dvou derivat krinaminu pfipravenych acylaci volného hydro-
xylu na uhliku C11 acetanhydridem a 4-methoxybenzoylchloridem, jez oba zcela postradaly
apoptozu indukujici ucinky [132]. Ve druhé zminéné studii byly navic kromé& haemanthaminu
a krinaminu studovany dva dal$i alkaloidy haemanthaminového typu (hamayn a vittatin) a dalSi
dva derivaty (dihydrohamayn a dihydrokrinamin) na schopnost indukovat apoptézu u buné&éné
linie Jurkat. Alkaloid vittatin pfi 10 uM jiz po 18 h inkubaci vyvolal aktivaci kaspasy 3 a po 24 h

pfi stejné koncentraci vykazoval srovnatelné vyznamnou aktivitu s haemanthaminem
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a krinaminem (jadra bunék Jurkat vystavenych plUsobeni vittatinu byla kondenzovana a jasné
zbarvena barvivem Hoechst). Po 24 h pusobeni vittatinu pfi 25 uM koncetraci doSlo k apoptéze
u cca 65 % bunék Jurkat, zatimco haemanthamin a krinamin za stejnych podminek indukovaly
apoptozu u 85 az >90 % rakovinnych bunék Jurkat. Diky témto vysledkim a vzajemnému po-
rovnani struktur zminénych alkaloid( Ize k dal§im farmakoforickym prvkim zaradit i dulezitost
pfitomnosti akceptoru vodikovych vazeb na uhlikovém atomu C3 (napf. methoxy-skupina u kri-
naminu & haemanthaminu nebo B-hydroxy-skupina u vittatinu). U hamaynu vedla pfitomnost
a-hydroxy-skupiny k mirnému snizeni aktivity. Dale se pfedpoklada, Ze substituent na uhliku
C11 musi byt maly (H nebo OH), aby stericky nebranil vazbé v jeho aktivnim misté. Tato vazba
se zfejmé& neuskutec€riuje pomoci vodikovych vazeb. Déle bylo zjisténo, Ze dvojna vazba mezi
uhlikovymi atomy C1 a C2 neni pro protinadorovou aktivitu nutnym pozadavkem, ale jeji pfi-
tomnost i nepfitomnost moduluje aktivitu derivatd. Hydrogenaci této dvojné vazby u vy-
znamné aktivniho alkaloidu krinaminu s a-methoxy-skupinou doslo k vyraznému snizeni

u€inku, zatimco mirna aktivita hamaynu se pfevedenim na dihydrohamayn zvysila [133].

Ve studii z roku 2017 byla potvrzena protinadorova aktivita vaci bunééné linii L6 in vitro
u surového methanolového extraktu A. belladonna L. i u tfi alkaloidl izolovanych z tohoto ex-
traktu: 1-O-acetylkaraninu, buphanaminu a 3-O-acetylhamaynu. AvSak v porovnani s namére-
nymi hodnotami zvoleného standardu (podofylotoxinu) byla naméfena antineoplasticka aktivita

vSech vzorkl nizsi (Tab. 8) [19].

Tab. 8: Antineoplasticka aktivita ICso (Mg/ml) surového methanolového extraktu a

z néj izolovanych alkaloidti z A. belladonna [19]

Surovy methanolovy extrakt | 34,3
Buphanamin >100
1-O-acetylkaranin 14,2
3-0O-acetylhamayn 1,72
Podophylotoxin®t 0,005

Dale byla o rok pozdéji testovana antiproliferativni aktivita 1-O-acetylkaraninu, prato-
rinu (hippadinu), ambellinu, 11-O-acetylambellinu, distichaminu a 1,4-dihydroxy-3-met-
hoxy-powellanu izolovanych z methanolového extraktu cibule A. belladonna L. vic&i bunécné
linii A2780. U pratorinu nebyla potvrzena zadna antiproliferativni aktivita. Nejvyssi dosazeny,
av8ak presto jen slaby inhibi¢ni ucinek byl u 1-O-acetylkaraninu (ICso = 56 + 1 uM). VSechny
ostatni latky pak vykazovaly pouze velmi slabou inhibiéni aktivitu (ICso = >60 uM) [94].
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6.1.5 Rod Boophone Herb. a Cyrtanthus Aiton.

V roce 2012 byla u alkaloidu distichaminu izolovaného z B. disticha Herb a alkaloidu
narcipriminu izolovaného z C. contractus N.E.Br. spolu s dalSimi Sesti AmA zkoumana antine-
oplasticka aktivita vuci kancerogennim bunéénym liniim CEM, G-361, HelLa, K562 a MCF7
a normalni bunééné linii BJ pomoci metody Calcein AM s pouZzitim galathaminu jako negativni
a staurosporinu jako pozitivni kontroly. Vysledné hodnoty I1Cso (uM) byly odec¢teny po 72 h (Tab.
9). Galanthamin stejné jako dva dals$i alkaloidy galanthaminového typu (lykoramin a narwedin)
vykazovaly jen velice malou aktivitu vici v8em buné&Cnym liniim. Alkaloidy distichamin,
haemanthamin i lykorin byly aktivni vi¢i kancerogennim i normalnim buné&&nym liniim. Homo-
lykorin vykazoval aktivitu pouze vi¢&i buné&nym liniim CEM, G-361 a K562 a narciprimin pouze
vuci bunééné linii CEM. Buphanidrin, ktery se od struktury distichaminu odliSuje zejména umis-
ténim dvojné vazby mezi uhlikovymi atomy C1 a C2 namisto C2 a C3, nevykazoval Zzadnou
vyznamnou aktivitu vaci kterymkoli testovanym kancerogennim bunéénym liniim (Obr. 104)
[134].

OCH,

Buphanidrin Distichamin

Obr. 104: Strukturni odliSnosti alkaloidt buphanidrinu a distichaminu

Jelikoz oba alkaloidy distichamin a narciprimin vykazaly aktivitu vic¢i bunééné linii CEM,
byly dale podrobeny dalSimu zkoumani s vyuzitim pratokové cytometrie k uréeni miry distri-
buce CEM bunék v riznych fazich bunééného cyklu, a také ke stanoveni podilu frakce sub-G1
jakozto podilu apoptickych bunék pfi tfech riznych koncentracich (1, 10 a 20 uM). V porovnani
s neléCenymi bunkami dochazelo pusobenim distichaminu v zavislosti na davce ke zvySovani
poctu bunék CEM ve fazi G2/M a snizovani jejich poctu ve fazich GO/G1 a S. Podobné ucinky
byly zaznamenany i u narcipriminu (zvySeni podilu bunék ve fazi G2/M a snizeni ve fazich
G0/G1 a S). Po 24hodinovém pusobeni distichaminu se navic navysil podil frakce apoptickych
bunék (az na 23,7 %), na rozdil od narcipriminu, jehoz €innosti se i pfi nejvy$si testované
koncentraci navysil podil frakce sub-G1 pouze mirné. Kromé toho byla v burikach CEM vysta-
venych 24hodinovému pasobeni distichaminu &i narcipriminu pfi danych tfech koncentracich
(1, 10 a 20 uM) zkoumana i aktivita efektorovych kaspas 3 a 7 s vyuzitim Ac-DEVD-AMC (flu-
orogenniho substratu) a/nebo Ac-DEVD-CHO (inhibitoru kaspasy 3 a 7). Zatimco narciprimin

pfi nejvyssi testované koncentaci vyvolal ve srovnani s neléCenymi burfikami pouze nizky
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narlst aktivity kaspas 3 a 7 (1,8nasobny), distichamin pfi stejné koncentraci indukoval nardst
aktivity 12,5nasobny. Tento narlst ved| také ke zménam v expresi bilkovin, jez souvisi s pro-
cesem apoptdzy. Analyzou Western blot bylo v burikach CEM vystavenych pusobeni disticha-
minu prokazano zvyseni hladin supresorového proteinu p53, a naopak snizeni hladin antia-
poptického proteinu Mcl-1, ktery je pro zivotaschopnost bunék nezbytny. V burfikdch CEM vy-
stavenych plsobeni narcipriminu byly pozorovany pouze zmény v expresi proteinu p53. Nizka
antineoplasticka aktivita narcipriminu se vysvétluje pfitomnosti aromatického planarniho
kruhu C fenantridonového skeletu, ktery je napf. u silné fenanthridonové protinadorové latky
narciklasinu pouze ¢aste¢né nasyceny a trihydroxy-substituovany, anebo u silné protinadorové
potentni latky pankratistatinu zcela nasyceny a tetrahydroxy-sustituovany (Obr. 105) [121, 134,
135].

Narciprimin

Pakratistatin

Obr. 105: Strukturni odliSnosti alkaloidt narcipriminu, narciklasinu a pankratistatinu v sou-

vislosti s jejich antineoplastickou aktivitou
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Tab. 9: Antineoplasticka aktivita ICso (M) zkoumanych AmA [134]

CEM G-361 Hela K562 MCF7 BJ
Buphanidrin >50 >50 >50 >50 >50 26,2+3,3
Distichamin 45+1,6 14,7 £ 0,1 2,2+0,1 41+0,9 23+0,8 10,5+1,9
Haemanthamin 21+04 3,7+04 7,0£22 34+16 8,1+3,3 2,7+0,2
Homolykorin 15,0 £5,3 32,9+6,0 >50 19,4+£0,8 >50 20,8+23
Lykoramin >50 >50 >50 >50 >50 >50
Lykorin 1,6 £0,0 50+0,3 10,6 £0,9 36+1,2 13,0+£2,9 1,9+0,1
Narciprimin 13,3+£25 >50 >50 >50 >50 7,9+0,2
Narwedin 31,6+8,3 >50 >50 >50 >50 >50
Galanthamin >50 >50 >50 >50 >50 >50
Staurosporin 0,023 + 0,002 Netestovano 0,175 + 0,007 Netestovano 0,064 + 0,002 0,002 + 0,000
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O rok pozdéji byla publikovana studie, jez také zkoumala antineoplastickou aktivitu
sedmi alkaloidu (ambellinu, buphanidrinu, buphanisinu, distichaminu, distichaminolu, krininu,
lykorinu a undulatinu) izolovanych B. haemanthoides F.M.Leight. vi¢i kancerogennim bunéc¢-
nym liniim CEM, HeLa a MCF7 a normalni bunééné linii BJ pomoci metody Calcein AM s vy-
uzitim galathaminu jako negativni a staurosporinu jako pozitivni kontroly. Vyznamnou aktivitu
vuci témto liniim vSak opét prokazal pouze lykorin (ICso.cem = 1,8 £ 0,1 uM, ICso. HeLa =
8,9+2,6 uM, ICso;mcr7 = 9,22 2,1 uM, ICsp;8s = 2,0 £ 0,4 uM) a distichamin (ICso;cem =
5,1 10,6 uM, 1Cs0;HeLa = 4,0 £ 0,4 uM, ICsp.mcr7 = 2,3 £ 0,8 uM, 1Cs0,80 = 12,4 £ 2,2 uM).
VSechny ostatni slou€eniny vykazovaly jen velmi nizkou aktivitu vici véem testovanym bunéc-
nym liniim (ICso = >50 pM) [136].

6.1.6 Rod Brunsvigia Heist.

Studie publikovana v roce 1998 se zkoumala protinadorova aktivita dvou synteticky pfi-
pravenych derivatt (11-O-acetylambellinu a 3-O-acetylkrininu) ¢tyf alkaloidl izolovanych z ci-
buli B. litoralis R.A.Dyer (ambellinu, krininu, 1,2-O-diacetyllykorinu a lykorinu) vi¢&i bunééné
linii BL6. Vyrazngjsi aktivita byla v8ak zaznamenana pouze u lykorinu (ICso, s = 1,8 pg/ml)
a 1,2-O-diacetyllykorinu (ICso, sLs = 8,9 pg/ml). Ostatni alkaloidy ani pfipravené syntetické de-
rivaty neprojevily prakticky Zzadnou antiproliferativni aktivitu (ICso, sLs = >100 pg/ml) [106]. O dva
roky pozdéji byla antiproliferativni aktivita va¢i buné&né linii BL6 zkoumana také u sedmi alka-
loidll izolovanych z cibuli B. radulosa W.T.Aiton (anhydrolykorin-6-on, 1-epi-deacetylbowden-
sin, krinamin, hamayn, lykorin, 1-O-acetylnorpluviin a sternbergin; apohaemantamin je v sou-
Casnosti pokladan za artefakt) [8, 105]. NejsilnéjSi antiproliferativni aktivitu vykazoval krinamin,
lykorin a 1-O-acetylnorpluviin, zatimco u alkaloidt anhydrolykorin-6-onu, hamaynu a sternber-
ginu se jiz provila aktivita niz8i a 1-epi-deacetylbowdensin byl neaktivni (Tab. 10). Ani jedna
z téchto latek vSak nevykazovala silngjsi antiproliferativni aktivitu nez pouzity standard dau-

nomycin [105].
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Tab. 10: Souhrn namérenych hodnot antiproliferativni aktivity ICso
(ng/ml) zkoumanych alkaloidti B. radulosa W.T.Aiton [105]

BL6

Anhydrolykorin-6-on 3,3

1-epi-Deacetylbowdensin >100

Krinamin 1,8

Hamayn 9,4

Lykorin 1,8

1-O-Acetylnorpluviin 1,6

Sternbergin 3,5

Chlorochinst 20,9

Daunomycinst 0,43

6.2 Antiprotozoalni aktivita

6.2.1 Protozoalni onemocnéni

Protozoalni onemocnéni jsou zplsobovana nékterymi parazitickymi jednobuné&cnymi
mikroorganismy podfiSe Protozoa (prvoci) [137, 138]. V pribé&hu evoluce si protozoicti parazité
vyvinuli fadu adapta¢nich mechanismu nejen k rozpoznani a vyhledani vhodného (mezi)hos-
titele, ale také k umoznéni adheze a penetrace hostitelskych bunék, vyuziti latek ziskavanych
z hostitelského organismu a uniku pfed obrannou odpovédi hostitelského organismu. K Uspés-
nému pirenosu na dal§iho hostitele jsou oviem zapotfebi také vhodné reprodukéni strategie,
proto si paraziticka protozoa béhem své existence vytvofila rafinované zivotni cykly. Pro-
tozoalni parazitézy Ize z hlediska rozsifeni délit na geopolitni (vyskytuji se ve vSech klimaktic-
kych pasmech) a tropické (omezeny na subtropy a tropy) [138]. Mohou byt Sifeny cestou pfi-
mou (kontaktem sliznic, intrauterinné), anebo cestou nepfimou (vlivem nedostatecné hygieny,
kontaktem s kontaminovanymi potravinami ¢i vodnimi zdroji &i prostfednictvim ektoparazitic-
kého vektora-pfenasece) [127, 138]. PifenadeCem nejcastéji byva krev sajici ¢lenovec [138].
Mezi celosvétové nejrozSifenéjSi protozoalni onemocnéni s vyznamnym socialnim a ekono-
mickym dopadem jsou stale fazeny zejména malarie, leishmaniozy a trypanosomézy. Sou-
Casné léCebné rezimy nejsou vuci témto nemocem v mnoha pfipadech dostate¢né ucinné
a potykaji se s problémem toxicity pfi dlouhodobém podavani. Vyvoj nového Iéku s antipara-
zitickou aktivitou je v dnesni dobé zvlasté vyzadovan kvali vznikajici celosvétové lékoveé rezi-
stenci [19]. Vzhledem k tomu, ze alkaloidy izolované z rostlin endemickych rodd zpracovanych
v této praci vykazovaly zejména antimalarickou aktivitu, je nasledujici ¢ast prace vénovana

popisu tohoto onemocnéni.

73



6.2.2 Malarie

Tato tropicka protozodza je zplsobovana parazitskymi druhy rodu Plasmodium (u ¢lo-
véka zejména druhy Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale,
Plasmodium vivax, a v ojedinélych pfipadech i Plasmodium knowlesi, jehoz pfirozenymi hos-
titeli jsou makaci v Jihovychodni Asii) [127, 138, 139]. Malarii ovSem vyvolavaji i dalsi druhy
plasmodii u nékterych teplokrevnych i studenokrevnych obratlovcu (primatu, ptaka, hlodavcu
a plaza) [139]. Malaricka plasmodia jsou bez ohledu na typ hostitele pfenasena pouze krev
sajicimi samiCkami komara rodu Anopheles, a to nejCastéji za soumraku a v noci [127, 138-
141]. Samecci tohoto rodu malarii nepfenaseji, jelikoz se Zivi jen nektarem a rostlinnymi sta-
vami [138]. Dle odhadl WHO byla v roce 2022 malarie endemicka v 85 zemich a oblastech
svéta a globalné bylo za tento rok odhaleno cca 249 milionu pfipadd malarie, z nichz pfiblizné
608 000 skoncilo umrtim pacienta [142]. Kazdoro&né byva nejvétsi poCet novych pfipadl i po-
Cet umrti zaznamenan v tropické Africe [139, 142]. V roce 2022 byla téméf polovina vSech
novych pfipadu odhalena v pouhych ¢tyfech africkych zemich, a to v Nigerii (26,8 %), Demo-
kratické republice Kongo (12,3 %), Ugandé (5,1 %) a Mosambiku (4,2 %). Ve stejném roce
byla vice nez polovina vdech umrti na malarii zaznamenana také pouze ve &tyfech zemich
Afriky: Nigérii (31,1 %), Demokratické republice Kongo (11,6 %), Nigeru (5,6 %) a Tanzanské
republice (4,4 %) [142]. Kromé v tropickych a subtropickych oblastech Afriky se malarie vysky-
tuje zejména v jihovychodni Asii a Indii, v amazonské oblasti Jizni Ameriky a na nékterych os-
trovech v zapadnim Tichomofi [139, 141]. Nejvétsi procento vSech infekci celosvétové roéné
vyvola P. vivax (cca 80 %), dale P. falciparum (cca 15 %) a zbylych 5 % P. malariae a P. ovale
[139]. Zivotni cyklus v8ech plasmodii se sklada ze dvou fazi: exogenni sexudlni faze probiha-
jici v téle vektora a endogenni asexualni faze, ktera se uskutecnuje v téle hostitele [139]. Exo-
genni faze je zahajena nasatim krve vektorem z infikovaného hostitele, jehoz ¢ervené krvinky
obsahuji nezrala sexualni stadia plasmodii (samc¢i a samic¢i gametocyty) [127, 140]. Gameto-
cyty se uvolfiuji ve stfevech komara, kde se z nich po dozrani a kopulaci vyviji pohyblivé ooki-
nety a nasledné vétsi kulaté oocysty [139]. V oocystach se vytvari velké mnozstvi infekénich
stadii plasmodii (sporozoitt), ktera se po dozrani z oocyst uvolni a pfemisti se do slinnych zlaz
vektora, kde dokazi prezivat i delSi dobu [139, 140]. Pfenosem sporozoitl ze slinnych Zlaz
vektora do krve dalSiho hostitele zaCina endogenni faze zivotniho cyklu plasmodii [139]. En-
dogenni faze se déli nafazi jaterni (extraerytrocytarni), ktera dle druhu plasmodia trva
1-2 tydny, a fazi krevni (erytrocytarni) [127, 140]. Jaterni faze je zapo€ata zanesenim spo-
rozoitd krevnim obéhem do jater, kde dochazi k infekci hepatocytl, ve kterych se poté nepo-
hlavné mnozi (rostou a jejich jadro se opakované déli za vzniku schizont(). Po 6-10 dnech
vyvoje se mnohojaderni schizonti rozpadaji a vznikaji tak asexualni stadia plasmodii
(merozoity) [127, 139, 140]. Sporozoiti P. ovale a P. vivax nemusi v hepatocytu ihned zahdjit

déleni. Mohou se také pfeménit v tzv. spici stadia (hypnozoity). Hypnozoiti jsou schopni

74



se znovu aktivovat a zacit se délit i po uplynuti nékolika mésict nebo let. Proto na rozdil
od P. falciparum, P. malariae a P. knowlesi zpusobuiji tzv. relapsy &i oddaleny klinicky nastup
malarie [139, 140]. Nasledné uvolnénim merozoitd z hepatocytd do krve, kde okamzité
(cca do 30 sekund) napadaji erytrocyty, nastupuje krevni faze. V erytrocytech se merozoity
opakované nepohlavné mnozi a opét vznikaji mnohojaderni schizonti podobné jako pfedtim
v jatrech [127, 139, 140]. Nakazené Cervené krvinky napInéné parazity nakonec praskaji.
Kromé& novych merozoitli napadajicich dalSi erytrocyty se z rozpadnutych erytrocytd do krve
uvolfuji také metabolické produkty plasmodii (zejména malaricky toxin a hemozoin, znamy
také jako malaricky pigment, ktery vznika oxidaci hemu po degradaci hemoglobinu) a pyro-
geny zpuUsobujici malaricky zachvat [127, 139, 141]. Projevy malarického zachvatu jsou vza-
péti vystupriovany také reakci imunitniho systému [139, 141]. Na rozdil od jaterni faze, kde
jsou sporozoity chranény tzv. cirkumsporozoitovym proteinem (CPS), odpovida imunitni sys-
tém napadeného organimu béhem erytrocytarni faze prfedevsim mechanismy nespecifické
imunity. Parazitarni antigeny a metabolity jsou rozeznavany monocyty a posléze jsou za ucasti
neutrofilll a makrofagll fagocytovany. Neutrofily navic vytvareji antimikrobialni peptidy a tzv.
neutrofilovou extracelularni past produkujici reaktivni formy kysliku [139]. Makrofagy mimoto
zase odpovidaji na pfitomnost metabolickych produkt plasmodii nadmérnou produkci proza-
nétlivych cytokinl [139, 141]. Slozky specifické imunity nejsou ze zatim nejasného divodu
proti plasmodiim efektivni [139]. Malarické zachvaty se po urcité dobé pravidelné opakuji podle
periodicity mnozeni jednotlivych druht plasmodii: P. malariae po 72 h (tzv. kvartana/Ctyfdenni
malarie), P. ovale a P. vivax po 48 h (tzv. terciana/tfidenni malarie) P. falciparum po 24-48 h
(tzv. tropika) a P knowlesi po 24 h (tzv. kvotidiana/dvoudenni malarie) [127, 139-141].
Merozoity P. ovale a P. vivax vyvolavaji mirn&jsi formy malarie, jelikoz napadaji pouze mlada
stadia ervenych krvinek (tzv. retikulocyty), ktera tvofi pouze 1-2 % vSech erytrocytli v krevnim
obéhu. Mirnou formu malarie zapficifiuje i nakaza P. malariae, jejiz merozoity napadaji naopak
pouze staré Cervené krvinky. Merozoity P. falciparum a P. knowlesi ovSem infikuji Cervené kr-
vinky rlizného stafi, a zplsobuji tak zavazné formy malarie, které bez v€asné |éCby byvaji
fatalni [139-141]. Nékteré merozoity se v erytrocytech pfeménuji na gametocyty a zivotni cyk-

lus parazita zacina po opétovném nasati vektorem nanovo [127, 139, 140].

6.2.2.1 Klinicky obraz

Inkubacni doba se li§i dle druhu plasmodia, které onemocnéni vyvolava (tropika pouze
cca 6-10 dni, terciana v priméru 10-17 dni, kvartana 18-40 dni a kvotidiana okolo 12 dni) [139,
140]. Prvni pfiznaky pfipominaji spiSe bézné chfipkové onemocnéni, projevujici se narlstem
teploty, Unavou, bolesti svall a kloub(, bolesti hlavy a u zvlasté u déti také prijmem [139].
HoreCky jsou v prvnich dnech nepravidelné, pozdgji se vSak synchronizuji v ramci opakova-

nych malarickych zachvata [139, 141]. Typicky malaricky zachvat je slozen ze tfi fazi. Prvni je
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faze zimnice projevuijici se pocitem silného chladu az mrazeni a tfesavkou. Pacient je malatny,
jeho klze je bleda a objevuje se cyandza prstl a rtd. DalSimi astymi projevy jsou také bolesti
hlavy, bolesti koncetin a zad, huc¢eni v usich a mirny prijem. Za 15 minut az dvé hodiny zacina
druha faze horecky, kdy se teplota nemocného zvySuje az na 39-41,5 C a je doprovazena
hypotenzi, tachykardii a tachypnoi. Pacient byva neklidny, dezorientovany azZ delirantni. Doba
trvani této faze zavisi na druhu plasmodia (2-6 h nebo i vice). V posledni fazi teplota klesa.
Nemocny se silné poti, pocituje ulevu a usina vyCerpanim. Pokud je jedinec vystavovan Cas-
tym reinfekcim, miva poté spiSe jen mirny prubéh onemocnéni [138]. Jak se malarie dal rozviji,
objevuje se u vétSiny pacientl také hepatosplenomegalie a Casto také subikterus sklér a kuze
[139, 141]. U kvartany a terciany je typickym ¢asnym symptomem trombocytopenie [140].
béhem pouhych nékolika dnl zavazné az smrtelné komplikace zpusobené jednak vysokou
produkci parazitarnich antigenu, jednak akumulaci infikovanych i neinfikovanych ¢ervenych
krvinek ve vnitfnich organech, coz se muze projevit poruchami mikrocikulace az zavaznou
tkafiovou hypoxii a Sokovym stavem s multiorganovym selhavanim a naslednou smrti [139,
140]. Tento tézky prubéh tropiky je oznaCovan také jako maligni &i cerebralni malarie, pfi niz
se objevuje i vyrazna anémie, Zloutenka, oligo- €i az anurie, Uporné zvraceni, krvacivé projevy
nebo také edém plic az respiratorni selhani, a pokud dochazi i k postizeni mozku, jeho posko-
zeni se manifestuje poruchami védomi, kfe¢emi a v nejhorSim pfipadé rozvojem komatu [139-
141]. Onemocni-li malarii t€hotna Zena-cetovatelka, miva zpravidla tézsi priabéh onemocnéni
a v dusledku shlukovani plasmodii i v interviléznich prostorech placenty dochazi k potratu, od-
umreni plodu &i k pfedéasnému porodu a nizké porodni vaze novorozence. Zeny Zijici v ende-
mickych oblastech si nasledkem opakovanych nakaz postupné vybuduji protektivni imunitu.

Kongenitalni malarii tedy také Castéji trpi novorozenci neimunnich matek [138].

6.2.2.2 Terapie, prevence a rezistence

Terapie vhodnym antimalarikem by méla byt nasazena ihned po pozitivhim diagnostic-
kém prakazu [139]. Kromé toho je tfeba také zohlednit soucasny klinicky stav pacienta, vysi
hladiny parazitémie (u terciany a kvartany hladiny parazitémie zpravidla nepfesahuji 1 %, za-
timco u tropiky naopak byvaji >2 %), zda dany pacient pobyval v oblasti s vysokou rezistenci,
zda uz byl navrhovanym lé€ivem v minulosti Ié€en &i uZival-li ho profylakticky [139-141]. Paci-
enti s hladinou parazitémie =5 % nebo s pfiznaky &i s laboratorné prokazanou nakazou tro-
pické malarie by se méli vzdy hospitalizovat [140]. Pokud ovSem diagnosticky priikaz neni pfi
aktualnim podezfeni na malarii z divodu nedostupnosti Iékafské péce mozny, voli se 1éCba
empiricky [139]. Antimalaricka 1é€iva Ize délit do tfi skupin podle toho, na které vyvojové sta-
dium plasmodii pUsobi (krevni schizonti, jaterni hypnozoiti ¢i gametocyty; Tab. 11), a do CtyfF

skupin podle jejich mozné indikace (akutni malaricky zachvat, radikalni terapie vUCi
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hypnozoitim v hepatocytech, prevence pfenosu malarie a chemoprofylaxe; Tab. 12) [127].
Chemoprofylaxi se rozumi uzivani zvolenych antimalarik pfed, b&éhem i po pobytu ve vysoce
rizikové endemické oblasti [127, 140]. Vhodna chemoprofylaxe se vybira v zavislosti na zdra-
votnim stavu a véku cestovatele, na délce a charakteristice pobytu a na pravdépodobnosti
vyskytu P. falciparum a rezistence v dané destinaci [140]. V pfipadé setrvavani v oblastech
s nizkym rizikem malarie nebo pfi dlouhodobém pobyvani v odlehlych oblastech bez dostupné
lékafské péce je mozné namisto preventivniho uzivani antimalarik u sebe nosit tzv. pohoto-
vostni samolécCbu (stand-by therapy), kterou cestovatel ihned nasazuje pfi podezieni na one-
mocnéni malarii (nejdéle tfeti den po objeveni prvnich symptomu) [127, 140]. Pfed vekto-
rem-komarem je mozné se chranit pomoci moskytiér, siti v oknech a dvefich, repelentu (pf.
DEET), insekticidu, noSeni svétlého volného obleceni s dlouhymi nohavicemi a rukavy a re-
dukci poctu lihnist (expozi¢ni profylaxe) [127, 139, 140].

Tab. 11: Déleni antimalarik dle jejich tu€innosti vi€i vyvojovym stadiim plasmodii
— priklady [127]

Vyvojové stadium Latka s antimalarickou aktivitou

Schizonti Artemisinin, Atovachon, Dapson, Doxycyklin, Halofantrin, Hydroxy-

chlorochin, Chinin, Chlorochin, Klindamycin, Meflochin, Proguanil,

Pyrimetamin
Gametocyty Primachin, Proguanil, Pyrimetamin
Hypnozoiti Primachin

Tab. 12: Déleni antimalarik dle jejich indikace — priklady [127]

Indikace Latka s antimalarickou aktivitou

Akutni zachvat Artemisinin, Dapson, Doxycyklin, Halofantrin, Hydroxychlorochin,

Chinin, Chlorochin, Meflochin, Pyrimetamin

Prevence pfenosu | Primachin, Proguanil, Pyrimetamin

Radikalni terapie Primachin

Chemoprofylaxe Chlorochin, Meflochin, Dapson, Doxycyklin, Proguanil + Chlorochin

nebo Proguanil + Atovachon, Pyrimetamin

Roku 1820 se prvni izolovanou antimalaricky plsobici latkou z kary jihoamerické rost-
liny Cinchona officinalis L. stal chinin, ktery se ovSem mimo kombinacni 1é¢bu ve vyspélych
zemich pro své nezadouci arytmogenni u€inky a pro nebezpeci vzniku cinchonismu jiz bézné
neuziva [139, 140, 143]. DalSim dulezitym bodem historie 1éEby malarie byl objev chlorochinu,
ktery se od roku 1955 uziva k 1&é¢bé i prevenci infekci P. malariae, P. ovale a P. vivax [139,

140]. Chlorochin Ize s vyhodou vyuzit k terapii pacientl vSech vékovych kategorii a dobfe jej
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snasi také téhotné a kojici Zeny. Pouziti v IéEbé infekci zpUsobenych P. falciparum je omezené,
vzhledem k Siroce rozSifené rezistenci mnoha kmenu tohoto druhu [139]. Roku 1972 se poda-
filo izolovat dal$i vyznamnou slou€eninu s antimalarickou aktivitou — artemisinin z rostliny Ar-
temisia annua L., u néjz se pozdéji ukazalo, ze ma i antivirové a antiproliferativni ucinky [139,
144]. Jeho prednosti je vyS8Si u€innost a nizsi toxicita v porovnani s chlorochinem a v dnesni
dobé jsou artemisinové derivaty (napf. artemer a artesunat) prakticky celosvétové I&Civy prvni
volby u nekomplikované tropické malarie (p.o.) i u téZké maligni malarie (i.v.). Dle doporuceni
WHO jsou pouzivana také dalSi antimalarika a jejich vzajemné kombinace nebo kombinace
s nékterymi antibiotiky (napf. i.v. aplikace kombinace chininu s doxycyklinem nebo klindamy-
cinem) [139, 140]. Pfi nesnaSenlivosti chlorochinu Ize aplikovat také meflochin, kombinaci ato-
vachonu a proguanilu ¢i od roku 1999 také kombinaci artemeru a lumefantrinu. K radikalni
terapii (eliminaci hypnozoiti P. ovale a P. vivax) je dodnes mozné pouzit pouze primachin,
ktery se pro svou schopnost inhibice vyvoje gametocytu ve vektorech vyuzival také k prevenci

pfenosu malarie [139].

6.2.3 Rod Amaryllis L.

Nedavna studie (2017) antiprotozoalni aktivity A. belladonna L. in vitro poukazala
zejména na biologickou aktivitu jednoho ze zkoumanych alkaloidu pfitomnych v surovém me-
thanolovém extraktu susenych cibuli této rostliny. 3-O-Acetylhamayn v porovnani s ostatnimi
testovanymi alkaloidy (1-O-acetylkaranin, buphanamin) i surovym methanolovym extraktem
vykazal v testech na antiprotozoalni aktivitu nejvyssi uc€innost proti vSem referenénim kmendm
Trypanosoma brucei rhodesiense STIB 900, Trypanosoma cruzi Tulahuen C4 LacZ, Leishma-
nia donovani MHOM-ET-67/L82 a P. falciparum NF54 (Tab. 13). Tyto naméfené hodnoty |1Cso
pro 3-O-acetylhamayn vSak stale byly vyrazné vyssi nez pro odpovidajici standardy: melarso-
prol (T. b. rhodesiense); benznidazol (T. cruzi); miltefosin (L. donovani); chlorochin (P. falcipa-
rum). Navic vzhledem k dfive zminéné souCasné antineoplastické aktivité 3-O-acetylhamaynu

neni mozné tento alkaloid povazovat za Cisté antiprotozoalné pusobici latku [19].
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Tab. 13: Antiprotozoalni aktivita ICso (ug/ml) surového methanolového extraktu
a z néj izolovanych alkaloida z A. belladonna [19]
T. b. T. cruzi L. donovani P. falciparum
rhodesiense | Tulahuen C4 MHOM-ET-67/L82 | NF54
STIB 900 LacZz
Surovy methanolovy | 4,67 34,9 >100 1,17
extrakt
Buphanamin 28,2 62,9 >100 25,9
1-O-acetylkaranin 1,97 35,9 >100 3,21
3-0O-acetylhamayn 1,51 8,3 17,9 1,14
Melarsoprol® 0,0035 ?;
0,0010°
Benznidazol* 0,660 #;1,080 °
Miltefosinst 0,085 2; 0,091 °
Chlorochin®t 0,002 2 b
Legenda k tabulce: @ = referen¢ni hodnoty pro 1-O-acetylcaranin; ® = referenéni hodnoty pro
ostatni izolované alkaloidy a surovy methanolovy extrakt

V ramci dalsi studie z roku 2018 byla stanovena antiplasmodialni aktivita Sesti alkaloidu
izolovanych z methanolového extraktu cibule A. belladonna L. vuci chlorochin-rezistentnimu
kmeni P. falciparum Dd2. NejvysSi inhibi¢ni aktivitu vykazoval 1-O-acetylkaranin s hodnotou
ICs0 = 3,5 £ 0,3 uM. Druha slouc€enina lykorinového typu — pratorin (hippadin), nevykazovala
zadnou antiplasmodialni aktivitu i pfes svou strukturni podobnost s 1-O-acetylkaraninem.
Za neaktivitu je nejspiSe zodpovédna rozdilna konjugace a poloha substituentt v tetrahydro-
fenantridinové Casti molekuly. Ostatni Ctyfi zkoumané alkaloidy krininového typu vykazovaly
slabsi ICs0=7,3 0,3 uM;
ICs0 = 35 1 uM; ICs0 = 37 £ 3 uM;

ICs0 = >50,0 uM. Distichamin navzdory své blizké strukturni podobnosti s ambellinem

inhibiéni aktivitu v pofadi: ambellin, 11-O-acetylambellin,

1,4-dihydroxy-3-methoxy-powellan, a distichamin,
a 11-O-acetylambellinem vykazoval pouze slabou inhibi¢ni aktivitu. Inhibi¢ni aktivita alkaloidt
krininového typu tedy maze byt zplisobena pfitomnosti dvojné vazby mezi uhlikovymi atomy
C1 a C2 (Obr. 106). Rozdilna antiplasmodialni aktivita mezi slou¢eninami 11-O-acetylambelli-
nem a ambellinem se vysvétluje moznou oxy-substituci na uhlikovém atomu C11, ktera ziejmé
dobré antiplasmodialni aktivité a zarovefn nedostatecné antiproliferativni aktivité vaci bun-
kam A2780 (viz antiproliferativni aktivita A. belladonna L.) byly alkaloidy ambellin a 1-O-ace-

tylkaranin oznaCeny za vhodné latky k dalSimu zkoumani pro vyvoj novych antimalarik [94].
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Distichamin

Obr. 106: Strukturni rozdily alkaloid 11-O-acetylambellinu, ambellinu a distichaminu

v souvislosti s antiplasmodialni aktivitou

Po uvedeni ambellinu jakozto potencionalné vhodné latky k dalSimu zkoumani antima-
larické aktivity v pfedchozi studii, byla roku 2023 publikovana studie, ktera se zabyvala zkou-
manim antimalarické aktivity 28 AmA v€etné ambellinu a haemanthaminu, 20 semisyntetickych
derivatl ambellinu a 11 semisyntetickych derivatd hemanthaminu vici jaterni fazi infekce zpa-
sobené protozoickym parazitem Plasmodium berghei in vitro. Zadny z 28 zkoumanych alka-
loidl v8ak nevykazoval vyznamnou antiplasmodialni aktivitu vici jaternim formam P. berghei
a aktivita haemanthaminovych derivatd byla v porovnani s aktivitami nékterych derivatd am-
bellinu nizsi. U vybranych derivatd ambellinu s nejvyznamnéjsi aktivitou (do 5 uM) byly posléze
stanoveny i hodnoty ICso s vyuzitim primachinu jako standardu (Tab. 14). V ramci porovnavani
ziskanych hodnot ICso téchto derivatl se ukazalo, ze alifatické estery ambellinu nevykazuiji
zZadnou vyznamnou aktivitu, zatimco vdechny aromatické estery ambellinu byly aktivnéjsi nez
pouzity standard. Nejvy$$i hodnoty byly naméfeny u synteticky pfipravenych derivatu
11-0-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)ambellinu  a 11-O-(3,5-dimethoxybenzoyl)ambellinu. U chlo-
rem substituovanych slou€enin 11-O-(2-chlor-4-nitrobenzoyl)ambellinu a 11-O-(4-chlor-3-nit-
robenzoyl)ambellinu nebylo mozné stanovit hodnotu I1Cso kvali skuteénosti, Ze jejich antimala-

ricka aktivita naméfena v pocateénim screeningu nebyla zavisla na davce [145].
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Tab. 14: Inhibi¢ni aktivita ICso (WM) ambellinovych derivata vigéi jaternim formam
P. berghei a jejich hepatotoxicky potencial [145]

ICs0 (UM) % Zivotnosti bunék HepG2
ve srovnani s neléenou
kontrolou (100 %);
c=10 yM

Ambellin >10 50 +1
11-O-Acetylambellin >10 1073
11-O-Propionylambellin >10 58 +4
11-O-lsobutanoylambellin >10 95+6
11-O-Pentanoylambellin 4,08 +1,78 7127
11-O-Benzoylambellin 0,726 £ 0,126 | 95+7
11-O-(3-Methylbenzoyl)ambellin 0,317+0,118 | 751
11-0O-(4-Methylbenzoyl)ambellin 0,402+0,081 |50x6
11-0-(3,5-Dimethylbenzoyl)ambellin 0,100 £0,018 |74 +13
11-0O-(2-Methoxybenzoyl)ambellin 2,40 £ 0,77 86+2
11-O-(3-Methoxybenzoyl)ambellin 0,261 +0,090 |81+10
11-0O-(4-Methoxybenzoyl)ambellin 0,451 +£0,007 |88x2
11-0O-(3,4-Dimethoxybenzoyl)ambellin 0,147 £0,018 | 999
11-0-(3,5-Dimethoxybenzoyl)ambellin 0,048 +£0,014 |87x6
11-0-(3,4,5-Trimethoxybenzoyl)ambellin | 0,047 + 0,000 |52 +2
11-0-(3,5-Diethoxybenzoyl)ambellin 0,316 £0,013 | 568
11-O-(3-Nitrobenzoyl)ambellin 1,53 +0,22 75+6
11-O-(4-Nitrobenzoyl)ambellin 1,20+ 0,18 53+6
11-O-(4-Methyl-3-nitrobenzoyl)ambellin 0,410+0,054 | 658
11-O-(2-Chloro-4-nitrobenzoyl)ambellin Netestovano 54+6
11-O-(4-Chloro-3-nitrobenzoyl)ambellin Netestovano 15+2
Primachinst 5,74 + 0,86

Doxorubicin®t 66 + 8

Ambellin (alkaloid krininového typu; B-krinan) a haemanthamin (alkaloid haemanthami-
nového typu; a-krinan) maji velmi podobné struktury, v€etné S-konfigurace na uhlikovém
atomu C11. VySSi antiplasmodialni aktivita nékterych esterll ambellinu narozdil od stejnych
nového mustku spolu s 11-O substituci. Substituce, které vedly k nejvyraznéjSimu zvySeni inhi-

bicni aktivity, byly 3,5-disubstituce benzoylového zbytku elektrondonorovymi skupinami
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— methyl skupina u 11-O-(3,5-dimethylbenzoyl)ambellinu a methoxy skupina u 11-O-(3,5-di-
methoxybenzoyl)ambellinu. Nizsi aktivita 3,5-diethoxybenzoylového derivatu byla nejspise za-
tuovany benzoylovy derivat 11-O-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)ambellin také vykazoval vyraznou
inhibi¢ni aktivitu srovnatelnou s nejaktivngjSim 3,5-disubstituovanym derivatem 11-0O-(3,5-di-
methoxybenzoyl)ambellinem. Monosubstituce elektrondonorovymi skupinami &i substituce
elektronakceptorovymi skupinami (pf. chlor nebo nitroskupina) vedla nizsi aktivité pfislusnych

benzoylovych derivata [145].

Nékolik vybranych nejaktivnéjSich derivatd ambellinu bylo nasledné testovano i na an-
timalarickou aktivitu vici krevnim stadiim P. falciparum s vyuzitim chlorochinu jakozto stan-
dardu, avSak zadny z nich v testovanych koncentracich nevykazoval dostateCnou aktivitu. Tato
skute¢nost byla jesté doplnéna pribéznym screeningem vSech testovanych derivati ambellinu
na hepatotoxitu pomoci testu alarmBlue, a nasledné také pomoci MTT testu s vyuzitim doxo-
rubicinu jako referenéni latky a bunécné linie HepG2, jez je vhodna pro hodnoceni hepatoto-
xicity xenobiotik a potencialnich novych légiv. Zadna z testovanych slougenin, kromé 11-O-(4-
chloro-3-nitrobenzoyl)ambellinu, pfi koncentraci 10 uM, nevykazovala vyznamnou hepatoto-
xickou aktivitu (Zivotaschopnost bunék nebyla nesnizena pod 50 %). 11-O-(4-Chloro-3-nitro-
benzoyl)ambellin byl v8ak, jak bylo zminéno vySe, pro svou aktivitu nezavislou na davce
ze studie vyfazen. VSechny tyto vysledky naznaduji, ze by se vybrané syntetické derivaty am-
bellinu diky své specifické aktivité vuci jaternim formam plasmodii a nevyznamné hepatotoxi-
cité mohly stat vhodnymi slou¢eninami pro dalsi antiplasmodialni studie s cilem rozsifeni sku-

piny léCiv uréenych k eliminaci spicich stadii plasmodii [145].

6.2.4 Rod Brunsvigia Heist.

V roce 1998 byla publikovana studie zaméfujici se na zkoumani antimalarické aktivity
vuci chlorochinsenzitivnimu (D10) a chlorochinrezistentnimu (FAC8) kmeni P. falciparum u ¢tyf
alkaloidt izolovanych z cibuli B litoralis R.A.Dyer (ambellinu, krininu, 1,2-O-diacetyllykorinu
a lykorinu) s vyuzitim chlorochinu (ICso, p10 = 0,01 pg/ml; 1Cso, racs = 0,09 pg/ml) a artemisininu
(ICs0, p10 = 0,004 ug/ml; 1Cs0, Facs = 0,02 pg/ml) jakozto standardd. Ambellin a krinin nevykazo-
valy prakticky Zadnou aktivitu (ICso; p10, Facs = >20 pg/ml), zatimco 1,2-O-diacetyllykorin (I1Cso,
p1o = 1,0 yg/ml; ICso, racs = 1,0 pg/ml) a lykorin (ICso, p10 = 0,62 pg/ml; ICso, Facs = 0,7 pg/ml)
vykazovaly pouze mirnou aktivitu. Dale byly jeSté pfipraveny dva syntetické acetylderivaty
(11-O-Acetylambellin a 3-O-Acetylkrinin) za ucelem obmény struktur prakticky neaktivnich al-
kaloidi ambellinu a krininu, avSak ani tyto nové pfipravené molekuly nevykazovaly Zadnou
vyznamnou antimalarickou aktivitu (ICso; p10, racs = >20 pg/ml) [106]. Aktivita vici stejnym kme-
nam P. falciparum byla zkoumana i v roce 2000 u sedmi alkaloidu izolovanych z cibuli B. ra-

dulosa W.T.Aiton (Tab. 15). NejvySSi aktivity, i kdyz stéle nizSi nez zvoleny standard

82



(chlorochin), dosahoval u obou kmenu opét alkaloid lykorin. Ostatni zkoumané alkaloidy vyka-
zovaly u obou kmenl pouze mirnou antiplasmodialni aktivitu a 1-epi-deacetylbowdensin byl

pro svou neuspokojivé nizkou aktivitu prohlaSen za neaktivni [105].

Tab. 15: Souhrn namérenych hodnot antiplasmodialni aktivity ICso
(ng/ml) zkoumanych alkaloidti B. radulosa W.T.Aiton [105]
D10 FACS8
Anhydrolykorin-6-on 6,1 6,4
1-epi-Deacetylbowdensin >50 >50
Krinamin 2,8 3,4
Hamayn 15,6 18,2
Lykorin 0,6 0,7
1-O-Acetylnorpluviin 28,3 34,2
Sternbergin 3,9 4.8
Chlorochin®t 0,002 0,01

6.2.5 Rod Cyrtanthus Aiton

Studie publikovana roku 2001 se zabyvala zkoumanim antiprotozoalni aktivity u péti
alkaloidd (galanthaminu, haemanthaminu, haemanthidinu, 1,2-O-diacetylzephyranthinu
a zephyranthinu) izolovanych z C. elatus vic&i nékterym protozoickym parazitdm. Antipro-
tozoalni aktivita se ovdem projevila pouze u haemanthaminu a haemanthidinu. Haemanthamin
vykazoval aktivitu va€i kmenu HK9 parazita Entamoeba histolytica ve stadiu trophozoitu
(ICso = 0,75 pg/ml) s pouzitim ornidazolu jako standardu (ICso = 0,28 ug/ml) a slabou aktivitu
vuci kmenu NF54 parazita P. falciparum (ICso = 0,67 pyg/ml) ve srovnani se standardy artemi-
sininem (ICso = 0,002 pg/ml) a chlorochinem (ICso = 0,004 pg/ml). Haemanthidin vykazoval po-
dobnou aktivitu jako haemanthamin vuci P. falciparum (ICso = 0,70 pg/ml), av8ak kromé toho
u ngj byla zaznamenana i aktivita vuc¢i kmenu Tulahuen C4 parazita T cruzi v trypomastigot-
nim stadiu (ICso = 1,38 pg/ml) s vyuzitim benznidazolu jako standardu (ICso = 0,56 pug/ml)
a aktivita va¢i kmenu STIB900 parazita T. b. rhodesiense v trypomastigotnim stadiu

(ICso = 1,1 pg/ml) v porovnani se standardem melarsoprolem (ICso = 0,002 ug/ml) [118].
6.3 Inhibicni aktivita va€i acetylcholinesterase a butyrylcholineste-
rase

6.3.1 Alzheimerova choroba

AD je zavazné neurodegenerativni onemocnéni, jez zplUsobuje progresivni a ireverzi-
bilni odumirani nervovych buné&k v mozku. [146, 147]. V souCasnosti se jedna o nejCastgjsi

pfi¢inu demence, a sedmou nej¢astéjsi priCinu smrti na svété [148, 149]. Incidence, stejné tak
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jako prevalence demence obecné vzrusta s vékem [146, 150, 151]. Ve svétovém meéfitku
ovSem incidence v Evropé a Severni Americe klesla v prabéhu poslednich 20 let o pfiblizné
25 %, zatimco napf. v Japonsku nebo Ciné incidence i prevalence v prab&hu poslednich let
vyrazné stoupa. WHO varuje, ze s rostoucim poctem starsi populace se celosvétové oCekava
i narust poctu lidi s demenci, ato az na 139 miliont v roce 2050 v porovnani s 55 miliony
v roce 2019. Zaroven se tim oCekava i narGst naklad na péci o pacienty s demenci z 1,3 bili-
onu USD ro¢né v roce 2019 az na 2,8 bilionu USD do roku 2030 [148]. PrGmérna délka zivota
po diagn6ze AD u pacientl starSich 65 let se pohybuje mezi ¢tyfmi a osmi lety. Existuji
vSak i pfipady, kdy pacienti s diagnostikovanou AD ziji az 20 let [149]. Prabéh tohoto dodnes
nevylécitelného onemocnéni lze pfi v€asné diagndéze dosavadni 1éEbou znaéné zpomalit
zvlasté v rannych stadiich AD [146, 150, 151].

6.3.1.1 Klinicky obraz

Nastup AD byva zpravidla nenapadny, plizivy, bez vyraznéjsich vykyvu [146, 150]. V di-
sledku progresivniho odumirani nervovych bunék se vSak plynule naruSuje chod kli€ovych
mozkovych funkci az postupné& nakonec dochazi k téZké degradaci osobnosti [147, 150].
Ke klicovym mozkovym funkcim se fadi pfistup ke kratkodobé i dlouhodobé paméti, schop-
nost verbalni a neverbalni komunikace, schopnost fedit komplexni ulohy a integrovat infor-
mace, schopnost usudku, logického uvazovani a pfedstavivosti, schopnost motivace a schop-
nost vyuzivat smysly [147, 150]. Nejdfive byva postiZzen anticholinergni neurotransmiterovy
systém, ato naruSsenim produkce acetylcholinu (Ach) v presynaptické c&asti neuronu.
To se projevuje zejména poruchami paméti a kognitivnich funkci, které jiz maji znatelny vliv
na konani béznych dennich aktivit postizeného [146]. Nemocni si v tomto leh&im stadiu AD
uvédomuiji, coz u nich navic €asto vyvolava depresivni stavy i jiné poruchy emocni sebekon-
troly (zmény nalad, podrazdénost az afekty vzteku &i litosti). Ve stfedné tézkém a tézkém sta-
diu AD jsou zasazeny i dalSi neurotransmiterové systémy jako napf. glutamatergni, noradre-
nolinovy, serotoninovy ¢i GABA-ergni, a nemocni v téchto stadiich ztraceji dfive jesté zacho-
valy nahled chorobnosti. Postupné se zhorsuje jejich dovednost obsluhovat jednoduché do-
maci spotfebie, hospodafit se svymi financnimi prostfedky a objevuji se i behavioralni a psy-
chologické pfiznaky (poruchy vnimani jako napf. halucinace, iluze, bludy, a z toho plynouci
uzkostné stavy Ci paranoia), které pak nejvice zatézuji zejména okoli postizenych osob [146,
150]. Dale mohou byt pfitomny i rizné poruchy spanku (no¢ni nespavost, nékdy doprovazena
neklidem, az uplna spankova inverze) [150]. V poslednim stadiu AD nemocni trpi Casoprosto-
rovou desorientaci, nepoznavaji své okoli ani nejblizsi rodinné pfislusniky a pfichazi o schop-

nost samostatné existence [146, 150].

84



6.3.1.2 Etiopatogeneze

Makroskopicky Ize v mozcich postizenych AD pozorovat rozSifené mozkové ryhy a ko-
mory a vyrazné ztenceni mozkové klry [146, 151]. Patologické zmény zahrnujici defekty neu-
rogeneze, aktivaci mikroglii, poSkozeni synapsi a ztratu pyramidalnich neuronl postihuji
v8echny €asti mozku, obzvlasté vsak oblast medialniho temporalniho laloku. Etiopatogeneze
AD dosud neni zcela znama, avSak nové dostupna data naznaduiji, Ze se nejedna pouze o neu-
rodegerativni poruchu mozku, ale o systémové onemocnéni, jehoZ pfiznaky se objevuji také
v krvi a perifernich tkanich. Tyto pfiznaky mohou byt vyvolany zanétlivymi, metabolickymi, oxi-
dacnimi €i dalSimi biochemickymi mechanismy [152]. Hypotéz vzniku AD bylo navrZzeno rov-
nou nékolik. Radi se mezi né napf. hypotéza amyloidni (zvy$ena kumulace B-amyloidu; AB),
hypotéza tau (zvySena agregace T1-proteinu), hypotéza cholinergni (snizena tvorba Ach), hy-
potéza neuroenergicka souvisejici s mitochondrialni dysfunci, hypotézy zalozené na deficitu
nervového rustového faktoru ¢i mozkové-derivovaného neurotrofického faktoru, anebo dfive
zavrhovana a nyni znovu aktualni hypotéza infek&ni (potencionalni infekEéni agens perzistujici
v mozku v latentni formé se vlivem starnuti, stresu ¢i snizené imunity aktivuje a vyvola proza-
nétlivou imunitni odpovéd) [146, 152]. Urcity podil na vzniku AD maji i genetické faktory [146,
152, 153]. Na rozdil od sporadickych forem AD (nejasna etiologie; naprosta vétsina pfipadu
AD) byl u familiarnich (dédi€nych) forem AD (FAD) zjiStén jasny pfenos napfi¢ nékolika gene-

racemi autozomalné& dominantnim zpusobem (1-5 % pfipadl) [146, 152].

V lidském organismu se fyziologicky vytvafri tzv. B-peptidy St€penim amyloidového pre-
kurzorového proteinu (APP) enzymem a-sekretasou na pIiné rozpustné fragmenty o 39-40
AMK, které za normalnich podminek maiji neuroprotektivni funkci. Patologicky je ovéem APP
$tépen na odliSnych lokusech enzymy B- a nasledné y-sekretasou na fragmenty nerozpustné,
slozené ze 42 Ci vice AMK. Tyto delSi fragmenty poté vzajemnym slu€ovanim tvofi oligomery
az fibrily, které poté extracelularné koaguluji a polymeruji v A [146]. Z polymerovanych mole-
kul AB nasledné vnikaji tzv. amyloidni plaky, kolem nichz se spousti sterilni zanétliva reakce
s nadmérnym plsobenim cytokinl souvisejicim se zvySenym prostupem vapenatych iontd

do nervovych bunék, coz zapfi€ifiuje jejich odumirani [146, 150].

VySe popsana neurotoxicita AR pfi AD muze mit spojitost i se vznikem tzv. intraneural-
nich neurofibrilarnich klubek [146]. Tato klubka obsahuji znacné mnozstvi tzv. parovych heli-
kalnich filament obsahujicich hyperfosforylovanou nerozpustnou bilkovinu t-protein [146, 151]
Ve zdravém lidském organismu se rozpustny t-protein vyskytuje pfedevsim v ¢aste¢né fosfo-
rylovaném i zcela defosforylovaném stavu, kdy je prakticky vSechen navazan na mikrotubuly,
které stabilizuje a podili se na zprostfedkovani jejich vzajemnych interakci s dalSimi bunéé-
nymi organelami. Za patologickych okolnosti t-protein ztraci svou schopnost vazby na mikro-

tubuly, uvolfiuje se do cytosolu nervové bunky, kde nasledné agreguje s dalSimi volnymi
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molekulami 1-proteinu za vzniku parovych helikalnich filament, jejichZ tvorba zahrnuje nékolik
reakénich krokl v&etné hyperfosforylace, konformacni zmény proteinu a jeho nasledné poly-
merace. Hromadénim téchto polymerovanych utvar( v neurofibrilarnich klubkach narusuje cy-

toarchitekturu nervovych bunék, coz nakonec vede k jejich apoptoze [146].

K neovlivnitelnym rizikovym faktordm vzniku AD patfi kromé véku a Zenského pohlavi
predevSim genetické faktory. Jednim z téchto faktort je nosiCstvi specifické alely e-4 genu
pro apolipoprotein E4 (ApoE4) s lokusem na 19. chromozomu [146, 150, 151, 153]. Apolipo-
protein E, jakozto bilkovinna soucast krevnich lipoproteinu, se fyziologicky v organismu podili
napf. na transportu cholesterolu do krve. Vyskytuje se ovéem ve tfech izoformach (E2, E3
a E4), z nichz pravé pfitomnost izoformy E4 je spojovana s FAD s pozdnim zaCatkem [146,
153]. ApoE4 prispiva k tvorbé AB a usazuje se jak v amyloidnich placich, tak v neurofibrilarnich
klubkach. Dle poctu alel pro ApoE4 vzrista vySe rizika projevu AD béhem zZivota jednotlivce
nasledovné: populace bez alel (pfiblizné 9 %), heterozygoti (cca 29 %) a homozygoti (az 83 %)
[153]. Dalsim faktorem na bazi genetiky je vyskyt Downova syndromu (trizomie 21. chromo-
zomu) v roding. Na 21. chromozomu se nachazi lokus pro APP, ktery pfi svém patologicky
zvySeném Stépenim na nerozpustné AB peptidy muze vést k Casnému vzplanuti AD a jeji rych-
lejSi progresi [146, 150, 151]. Mezi dalSi geny, které kvali mutaci zapficinuji FAD s asnym
zaCatkem, Ize pfifadit i gen pro presenilin 1 (lokus na 14. chromozomu), presenilin 2 (lokus
na 1. chromozomu) a gen pro T1-protein (lokus na 17. chromozomu) [146, 152]. Preseniliny
predstavuji transmembranové proteiny, které jsou souéasti y-sekretazy. V ramci patologickych
procesu preseniliny interaguji s APP a podili se na tvorbé AB [153]. Genetické abnormality
v genu pro presenilin 1 jsou nejCastéjsi (zapficinuji pfiblizné 50 % vSech FAD), zatimco mu-

tace na genu pro presenilin 2 jsou vzacné [152].

K ovlivnitelnym rizikovym faktordm AD lze pfifadit koufeni, alkoholismus, vznik metabo-
lického syndromu, fyzicka inaktivita, socialni izolace, deprese, problémy se sluchem, znedis-
téni ovzdusi, dosazeni nizké urovné vzdélani v mladi a opakované urazy hlavy v anamnéze
[146, 148, 151]. Dle odhadl WHO by se dalo 3-20 procentim predpokladanych novych pfi-
padu demence v nasledujicich 20 letech pfedchazet, kdyby se podafrilo implementovat opat-
feni zaméfena pravé na eliminaci téchto ovlivnitelnych rizikovych faktord spojenych s nepie-
nosnymi chorobami [148]. Mezi neurodegenerativnhi mechanismy, které ovSem nejsou speci-
fické pouze pro AD, Ize zafadit snizeny metabolismus glukézy v nervovych burikach, nadmér-
nou tvorbu kyslikovych radikalu & poSkozeni mitochondrialniho metabolismu a oxidativni stres
[146, 150]. Vzajemné ovliviiovani vSech vySe uvedenych neurodegenerativnich mechanismu

je stale pfedmétem vyzkumu [150].
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6.3.1.3 Terapie

K [é€bé AD jsou v dnedni dobé vyuzivany dvé hlavni skupiny IéCivych latek [146]. Prvni
skupinu tvofi inhibitory AChE a BuChE, které blokuji funkci téchto enzym( odboubouravat neu-
romediator Ach, a tim zvySuji jeho mnozstvi v synaptické Stérbiné a prodluzuji tak jeho schop-
nost vazat se na postsynaptické receptory a pfenaset nervovy vzruch [146, 151]. Zamezeni
odbouravani Ach plasobenim AChE je dullezité z nékolika divodu. PFi AD se jednak snizuje
syntéza enzymu acetylcholintransferasy zodpovédné za syntézu Ach, jednak se sniZzuje sa-
motné vyplavovani Ach z presynaptického zakon&eni a nasledné i vysoce afinitni reuptake
Ach ze synaptické stérbiny [146]. Jak AChE, tak BuChE se v organismu vyskytuje ve tfech
izoformach (G1, G2 a G4), pficemz izoforma G2 je lokalizovana zejména v perifernich tkanich
a izoformy G1 a G4 prevazné v mozku. Zatimco izoforma G4 je nespecificky rozSifena po ce-
lém mozku, izoforma G1 se nachazi zvlasté v oblastech, které byvaji u AD postizeny nejvice
(amygdala, hipokampus a mozkova kura). Izoforma G1 AChE je u pacientd s AD soucasti
amyloidni kaskady a spole¢né s izoformou G1 BuChE se objevuje i v amyloidnich placich
[127]. Jak AD progreduje, méni se i hladiny jednotlivych izoforem AChE i BuChE. Hladiny pre-
synapticky lokalizované membranové vazané G4 AChE mohou byt v nékterych oblastech
mozku selektivné snizeny az o 90 %, zato hladiny postsynaptické G1 AChE bud zUstavaji ne-
zménény, anebo nebo se dokonce zvysuji [127, 154]. Hladiny G4 BuChE se neméni nebo
postupné klesaji, zatimco exprese G1 BuChE se v pribéhu AD zvySuje az o 30-60 %. V du-
sledku odliSné selektivitity inhibitort cholinesteras vici jednotlivym isoformam AChE ¢€i BuChE,
pusobi tyto latky v rlznych ¢astech mozku s vyrazné rozdilnou uc€innosti [154]. U pacientd
s AD je tedy vyhodnéjSi pouzit 1éCiva, ktera selektivné inhibuji izoformu G1 (napf. rivastigmin)
[127, 154]. Jelikoz je spravna funkce acetylcholinergniho systému zasazena jiz v ¢asnych fa-
zich AD, vyuziva se léCby inhibitory AChE i BUChE zvlasté v lehkych az stfedné tézkych sta-
diich AD [127, 146]. Prvni IéCiva latka této skupiny (galanthamin) inhibuje AChE a navic mo-
duluje i nékteré formy nikotinovych receptorti [146, 154]. Druhym pouzivanym léCivem je do-
nepezil, jez inhibuje pouze AChE a posledni pouzivanou latkou inhibujici AChE i BUChE je
rivastigmin [127, 146].

Druhou pouzivanou skupinou léCiv jsou antagonisté NMDA (N-methyl-D-aspartatovych)
glutamatergnich ionotropnich receptort. Postizenim glutamatergniho systému hlavné v téz-
Sich stadiich AD dochazi k nadmérnému vyplavovani tzv. neuromediatorovych excitacnich
AMK (zvlasté aspartatu a glutamatu) a zaroven k jejich snizenému vychytavani zejména ob-
lastech mozku nepostradatelnych pro spravnou funkci paméti. Nadmeérné pusobeni excitac-
nich AMK na NMDA receptory, které jsou propojeny s kalciovymi kanaly, vede k pfiliSnému
vstupu kalciovych iontd do neuronu, destabilizaci jejich vnitfniho prostfedi a naslednému za-

niku téchto bunék apoptézou [146, 151]. Antagonisté NMDA receptoru v terapeutickych
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davkach tedy do jisté miry zamezuji pokraCovani této kaskadovité reakce [127, 151]. V dnesni
dobé je z této skupiny vyuzivan pouze derivat amantadinu memantin, jez jakozto modulator
glutamatového pfenosu v CNS a stimulancium pfispiva ke zlepSeni kratkodobé paméti i u po-
krocCilejSich stadi. Pouziti memantinu v ¢asnych fazich nemoci neni vhodné kvuli nedostatec¢né

odpovédi na Ié€bu, vyhodné je ovSem jeho pouziti v kombinacéni 1é¢bé s inhibitory AChE [128].

6.3.2 Studie zkoumajici inhibi¢ni aktivitu va¢i uhofi acetylcholinesterase u al-
kaloidtli z vice endemickych rodu Jizni Afriky najednou

Studie zroku 2011 zkoumala inhibi¢ni aktivitu alkaloidu narcipriminu izolovaného
z C. contractus N.E.Br. v¢&i uhofi AChE v porovnani s nékterymi dal$imi vybranymi AmA (as-
soaninem, krininem, 1-O-acetyllykorinem a lykorinem) s vyuzitim galanthaminu jakozto stan-
dardu. Inhibiéni aktivita narcipriminu v¢&i uhofi AChE byla ve srovnani s galantaminem a dal-
8imi zkoumanymi alkaloidy pouze mirna (narciprimin byl pfiblizné 40x méné ucinny nez ga-
lanthamin; Tab.16) [121].

Tab. 16: Inhibi¢ni aktivita ICso (MM) zkoumanych AmA proti biotransformaci acetylthi-
ocholinu pomoci uhofi AChE [121]

Narciprimin 78,9+ 1,96

Lykorin 213 + 1

Krinin 461 £ 14

1-O-Acetyllykorin 0,96 + 0,04

Assoanine 3,87 £0,24

Galanthamin®t 1,9+0,16

Nasledné byly zjisténé poznatky o struktufe narcipriminu a o inhibi¢ni aktivité zkouma-
nych alkaloid( v této studii porovnavany také s dalSimi poznatky ze studii provedenych dfive.
Narciprimin byl prvni slou€eninou s 6-fenanthridonovym zakladem, ktery projevil inhibi¢ni ak-
tivitu vaci AChE. Jeho aktivita se oduvodnuje pfitomnosti aromatického kruhu C, kterym je
dana jeho planarita [121]. Strukturné podobné alkaloidy narciklasinového typu (narciklasin
s pouze Castecné nasycenym kruhem C a pankratistatin obsahuji zcela nasyceny kruh C) totiz
nejsou vuci AChE aktivni [135]. Nesubstituované slou€eniny krininu a lykorinu vykazovaly re-
lativné nizkou inhibiéni aktivitu, zatimco monosubstituce na uhlikovém atomu C1 u 1-O-ace-
tyllykorinu vedla k vyraznému narustu aktivity (1-O-acetyllykorin byl téméF dvakrat aktivné;si
néz galanthamin) [121]. Tato skute¢nost byla potvrzena semisyntetickou pfipravou C1 a C2
analogu lykorinu pomoci chemo-regioselektivni silylacni strategie. Vyrazny narust aktivity vici
uhofi AChE byl pozorovan zejména u derivatd s objemnym lipofilnim substituentem navaza-
nym na uhlikovém atomu C2 a tento ucinek byl dale podpofen pfitomnosti acetatu nebo ben-

zoatu na uhliku C1. NejvySSi 0Cinnost byla zaznamenana u disubstituovaného
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1-O-acetyl-2-O-TBS-lycorinu (Tab 17). Pfedpoklada se, ze pfitomnost objemného lipofilniho
substituentu na C2 je dulezita pro vazbu v aktivnim misté uhofi AChE, stejné tak jako pfitom-
nost polarni skupiny schopné pfijimat vodikové vazby na uhliku C1 [135]. BEhem zkoumani
struktur 1-O-acetyllykorinu a galanthaminu v programu Spartan Pro 1.0 se navic ukazalo,
Ze hydroxy-skupina a dusikovy atom galanthaminu se prekryva s 1-O-acetylovou skupinou
a dusikovym atomem 1-O-acetyllykorinu. Patrny byl také ¢astecny prekryv methylendioxy-sku-
piny zkoumanych alkaloidd lykorinového typu s methoxy-skupinou galanthaminu, avSak zadna
Cast slou€enin lykorinového typu se neprekryvala s dvojnou vazbou cyklohexenového kruhu
galanthaminu. Tyto ziskané poznatky naznaluji, Ze mechanismus vazby galanthaminu
na uhofi AChE se muze liSit od mechanismu vazby 1-O-acetyllykorinu [155]. Dale byla také
porovnavana rozdilna inhibi¢ni aktivita u strukturné podobnych alkaloidu lykorinu, assoaninu
a oxoassoaninu. Vyrazna inhibi¢ni aktivita assoaninu se na rozdil od velmi nizké aktivity lyko-
rinu opét vysvétluje pfitomnosti planarniho aromatického kruhu C (Obr. 107). Mirné sniZzena

6-oxo-substituci (Obr. 107) [156].

Tab. 17: Inhibiéni aktivita Ki (uM) synteticky pripravenych derivata lykorinu proti bio-
transformaci acetylthiocholinu pomoci thofi AChE [135]
1-Acetoxylykorin 0,43 £ 0,02
2-TBS-lykorin 0,86 + 0,03
1-Acetoxy-2-TBS-lykorin 0,34 + 0,08
1-Benzoyllykorin 0,54 + 0,03
1-Benzoyl-2-acetyllykorin 0,97 £ 0,10
1-Benzoyl-2-TBS-lycorin 0,39 +£0,03
Galanthaminst 0,30 + 0,06
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Lykorin Assoanin

Obr. 107: Strukturni znaky alkaloidu lykorinu a assoaninu, jez ovliviiuji miru jejich inhibiéni
aktivity vaci uhofi AChE [121, 135]

Ve studii z roku 2020 se stanovovala procentualni inhibice AChE z elektrického uhore
surovymi methanolovymi extrakty 28 druhl celedi Amaryllidaceae J.St.-Hil. z JA, vcCetné
A. belladonna L., B. disticha Herb., B. haemanthoides F.M.Leight., B. grandiflora Lindl, B. her-
rei F.M.Leight. ex W.F.Barker, B. marginata (Jacq.) W.T.Aiton a B. orientalis Ait. ex Eckl., a to
pomoci HPTLC bio-autografie s vyuzitim 1-naftylacetatu jako barviciho média a galanthaminu
(1,0 mg/ml) jako standardu, a pomoci kolorimetrického mikrodestickového testu zaloZzeného
na Ellmanové metodé. Extrakt z A. belladonna L. se jevil v inhibici AChE jako nejaktivnéjsi
(85,5 %) [95]. Dalsi vyznamné inhibi¢ni hodnoty se objevily i u extraktu B. marginata
(Jacq.) W.T.Aiton (70,2 %), a pak zejména u extraktl dalSich rostlin rodu Nerine Herb.
— pt. Nerine laticoma subsp. huttoniae (Schénland) Traub (81,2 %), Nerine undulata Herb.
(70,1 %), Haemanthus L. — pf. Haemanthus albiflos Jacqg. (70,1 %), Haemanthus montanus
Baker. (70,2 %), Scadoxus Raf. - pf. Scadoxus puniceus (L.) Friis & Nordal (61,6 %)
Ci Crossyne Salisb. — pf. Crossyne guttata (L.) D.Mull. -Doblies & U.Mill. -Doblies (64,5 %)
[95, 157-161]. Sest nejaktivnéjsich z vy$e uvedenych extrakttl bylo nasledné porovnano s inhi-
biéni aktivitou galanthaminu (ICso = 1,78 + 0,75 pg/ml). NejucinngjSich, a¢ vici galathaminu
stale méné vyraznych, hodnot dosahl extrakt A. belladonna L. (ICso = 14,3 + 2,6 pg/ml). U ex-
traktd N. laticoma subsp. huttoniae (Schonland) Traub a N. undulata Herb. byla odhalena
mirna aktivita s podobnymi hodnotami (ICso = 45,3 £ 0,4 a 52,8 + 0,5 yg/ml). Extrakty B. mar-
ginata (Jacq.) W.T.Aiton, H. albiflos Jacq. a H. montanus Baker vykazaly vzdy pouze nizkou
az zanedbatelnou aktivitu (ICso = >100 pg/ml). Z nejucinnéjsSiho extraktu A. belladonna L. byly
posléze izolovany Ctyfi alkaloidy (belladin, buphanidrin, 1-O-acetylkaranin a undulatin), jez se
nasledné zvlast testovaly na inhibi¢ni aktivitu va¢i AChE elektrického uhofe vzhledem ke ga-
lanthaminu (Tab. 18). Nejméné aktivni z téchto Ctyf sloucenin byl alkaloid belladin, zato
1-O-acetylkaranin byl nejen nejaktivnéjsi slouceninou, ale také navic prokazal nejvyssi pfizni-
vou vazebnou afinitu k AChE elektrického uhofe v jejim aktivnim misté [95]. Tato studie své
ziskané vysledky dale pro srovnani porovnavala i s vysledky jinych studii. Pfikladem byla stu-

die z roku 2015, v niz byla také zkoumana aktivita vii&i AChE z elektrického Uhote u alkaloidu
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undulatinu pomoci Ellmanovy spektrofotometrické metody, jejiz hodnota byla ovSem vyrazné
niz8i (ICso = 7,4 £ 0,03 uM), nez ta ziskana v této studii (ICso = 33,9 + 0,4 uM) [95, 162]. Akti-
vita standardu galanthaminu naméfena v této studii (ICso = 6,19 £ 2,63 uM) byla také odlisna
od té namérené ve studii z roku 2015 (ICso = 4,0 + 0,13 uM), kde byl ovSem jako standard po-
uzit galanthamin hydrochlorid, nebo napf. od té naméfené ve studii z roku 2011 zkoumajici
aktivitu u rostlin kmene Haemanthae (ICso = 2,9 + 0,29 uM), kde vSak byl jako standardni slou-

Cenina pouzit galanthamin hydrobromid [95, 162, 163].

Tab. 18: Namérena hodnoty inhibi¢ni aktivity vici ahofi AChE a vypoctené vazebné
afinity ¢tyr alkaloidul izolovanych z A. belladonna L. [95]
[Cs0 (UM) Vypodtena vazebna afinita (kcal/mol)

Belladin 135,0+4 -8,10

Buphanidrin 52,8+04 -10,20

1-O-Acetylkaranin 11,7 +0,7 -10,40

Unulatin 33904 -9,60

Galanthaminst 6,19 + 2,60 -10,60

6.3.3 Rod Amaryllis L. a rod Crinum L.

V roce 2021 byla testovana inhibi¢ni aktivita vi¢i AChE a BuChE u extraktl z list a ci-
buli péti druht Celedi Amaryllidaceae J.St.-Hil. v€etné A. belladonna L. a C. moorei Hook.f.
za vyuziti galanthaminu jakozto standardu [91]. Vyznamné hodnoty byly nhaméfeny zejména
u extraktd  ziskanych zlistd asijského druhu Crinum x amabile Donn ex Ker Gawl.
(AChE ICs0 = 0,88 pug/ml, BuChE ICso = 4,46 ug/ml) a jihoamerického druhu Crinum eru-
bescens L.f. (AChE ICso = 1,75 ug/ml, BUChE ICs = 8,72 ug/ml) [73, 91]. Extrakty z listu a ci-
buli A. belladonna L., C. moorei Hook.f. a druhu pochazejiciho ze Stfedni Ameriky (Zephy-
rathes carinata Herb.) dosahovaly méné vyznamnych hodnot, jak pro AChE i pro BuChE [91,
164]. Dale probéhla izolace alkaloid z extrakt( vSech péti zkoumanych rostlin, pfiéemz z ex-
trakt( A. belladonna i C. moorei byl mimo jiné izolovan také lykorin a z extrakt A. belladonna
navic i buphanisin. Nasledné byly ze tfi nejhojnéji zastoupenych strukturnich typd AmA z ex-
traktu listd C. x amabile Donn ex Ker Gaw vybrany tfi alkaloidy (buphanisin za krininovy typ,
lykorin za lykorinovy typ a sanguinin za galanthaminovy typ), které byly dale podrobeny mole-
kularnimu dokovani in silico s lidskou AChE (hAChE) a lidskou BuChE (hBuChE). Ukazalo se,
Ze nejvysSi vazebnou energii v aktivnim misté hBuChE (struktura 1P0I) vykazoval buphanisin
v porovnani s galanthaminem jakozto standardem (Tab. 19). V aktivnich mistech hAChE
(struktury 4EY7 a 5HF5) nadale vykazoval nejvy$Si vazebnou energii galanthamin (Tab. 19).
[91].
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Tab. 19: Vysledné hodnoty vazebnych energii zkoumanych AmA v aktivnich mistech
hAChE a hBuChE ziskané v ramci molekularniho dokovani [91]
4EY7 5HF5 1POI
Buphanisin -9,50 -8,38 -8,11
Lykorin -8,89 -8,38 =7,74
Sanguinin -9,00 -8,03 -7,10
Galanthamin®t -9,92 -8,97 -7,40

6.3.4 Rod Ammocharis Herb.

V roce 2013 byla publikovana studie, jez zkoumala inhibi¢ni aktivitu surového ethanolo-
vého extraktu z cibuli A. coranica Herb. a jeho butanolové a ethylacetatové frakce vici AChE
v porovnani s fysostigminem jakozto referen¢ni slouceninou. Z vysledkl uvedenych
v (Tab. 20) je patrné, Ze butanolova frakce se ukazala byt vysoce uc¢inna vici AChE, a to do-
konce vice nez pouzity standard. Naopak frakce ethylacetatova vysla pfiblizné tfikrat méné
aktivni v porovnani s ethanolovym surovym extraktem A. coranica Herb. Navzdory témto vy-
raznym odliSnostem v AChE inhibici, byly nasledné obé zminované frakce vyuZity k izolaci sa-
mostatnych slou¢enin s AChE inhibi¢ni aktivitou. AvSak jako jedinou izolovanou aktivni slou-

¢eninou z butanolové frakce byl alkaloid lykorin [165].

Tab. 20: AChE inhibiéni aktivita surového extraktu, butanolové a ethylacetatové
frakce, a lykorinu izolovanych z cibuli A.coranica Herb. [165]
ICs0 (ug/ml)
Ethanolovy surovy extrakt 14,3 £ 0,50
Butanolova frakce 0,05+0,02
Ethylacetatova frakce 43,1 +£1,22
Lykorin 29,4 + 3,15
Fyzostigminst 1,51

6.4 Dalsi biologicka aktivita alkaloidi vybranych endemickych
rodu Jizni Afriky

6.4.1 Antibakterialni a antifungalni aktivita

6.4.1.1 Rod Amaryllis L.

Studie z roku 2004 byla zaméfena na zkoumani antibakterialni aktivity vi¢i bakteriim Staphy-
lococcus aureus (G+), Escherichia coli (G-) a Pseudomonas aeruginosa (G-), a antifungalni
aktivity vuci kvasince Candida albicans u Sesti alkaloid(l izolovanych z cibule A. belladonna L.

za pouziti diskového difusniho testu. Pro testovani byly odvazeny 3 mg kazdého alkaloidu
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a rozpustény v 1 ml DMF. Jako antifungalni kontrola byl pouzit klotrimazol (10 mg/ml) a jako
antibakterialni kontrola ampicilin (10 pg/disk). V8echny zkoumané alkaloidy (amarbellisin, hip-
peastrin, lykorin, pankracin, vittatin a 11-hydroxyvittatin) vykazovaly antifungalni aktivitu vaci
C. albicans, z ¢ehoz nejvyssi hodnoty inhibi¢nich zén byly zaznamenany u lykorinu, hippeast-
rinu a amarbelisinu (Tab. 21). Dale byla u nékterych zkoumanych alkaloid potvrzena i anti-
bakterialni aktivita vici E. coli (amarbellisin, vittatin), P. aeruginosea (pankracin) a S. aureus
(amarbellisin, pankracin, vittatin, 11-hydroxyvittatin). Zadna antibakteriaini aktivita nebyla shle-

dana u hippeastrinu a lykorinu. [92].

Tab. 21: Antibakterialni a antifungalni aktivita Sesti zkoumanych alkaloidt izo-
lovanych z A. belladonna L. [92]
Inhibiéni zéna (mm)
E. coli P. aeruginosa | S. aureus C. albicans
Amarbellisin 22 22 24
Hippeastrin 25
Lykorin 40
Pankracin 16 22 15
11-Hydroxyvittatin 17 20
Vittatin 22 19 17

6.4.1.2 Rod Boophone Herb.

Roku 2012 byla zkoumana antibakterialni aktivita vici bakteriim Bacillus subtilis (G+),
E. coli (G-), Klebsiella pneumoniae (G-) a S. aureus (G+) také u dvou alkaloidu izolovanych
ze surového ethanolického extraktu z cibuli B. disticha Herb. (buphanidrin a distichamin). Po-
moci diluéni metody byly stanoveny jednotlivé MIC (ug/ml) danych latek s vyuzitim neomycinu
jako standardu (Tab. 22) [166].

Tab. 22: Antibakterialni aktivita uvedena jako MIC (ug/ml) dvou zkoumanych alka-
loida izolovanych z B. disticha Herb. [166]
B. subtilis E. coli K. pneumoniae | S. aureus
Surovy EtOH extrakt 250 130 130 130
Buphanidrin 130 63 63 63
Distichamin 130 63 63 63
Neomycin® 0,0016 0,0008 0,0016 0,0008

Surovy ethanolicky extrakt vykazoval aktivitu vici vSem &tyfem bakteriim, avSak nej-
vice proti E. coli, K. pneumoniae a S. aureus. Samotné Cisté alkaloidy buphanidrin a disticha-

min pfitom vzdy byly jesté pfiblizné dvakrat aktivnéjSi nez tento surovy extrakt. Vzhledem

93



k tomu, Ze se vysledné hodnoty MIC pro B. subtilis pokazdé liSily cca dvakrat oproti vyslednym
hodnotam ziskanym u ostatnich bakterii naznacuje, zZe jak samotné alkaloidy, tak surovy etha-
nolicky extrakt byly selektivni ve své interakci s bakterialnimi kmeny. Obdobna antibakterialni
dobnosti, jelikoz jedinym zfejmym rozdilem je oxidace na uhlikovém atomu C1 u distichaminu
a odlisna poloha dvojné vazby (mezi C1 a C2 u buphanidrinu a C2 a C3 u distichaminu;
Obr. 108) [166].

Buphanidrin Distichamin

Obr. 108: Drobné strukturni odliSnosti alkaloidu buphanidrinu a distichaminu, které zfejmé

nemaji vyznamny vliv na jejich antibakterialni aktivitu

6.4.2 Axiolyticka a antidepresivni aktivita
6.4.2.1 Rod Boophone Herb.

Studie z roku 2004 se zabyvala zkoumanim afinity vodnich a 70 % ethanolovych ex-
trakt( 34 jihoafrickych rostlin tradiéné pouzivanych pfi uzkosti a depresi k transportnimu pro-
teinu pro zpétné vychytavani serotoninu (SERT) v mozku potkana. Mezi témito rostlinami byly
zahrnuty i B. grandiflora Lindl (vodni extrakt z listd, vodni a ethanolové roztoky z cibule)
a B. disticha Herb. (vodni a ethanolické roztoky z listd, cibuli i kofenu). V kompetitivnim vazeb-
ném testu s *H-znacenym citalopramem byly za extrakty s vysokou afinitou k SERT povazo-
vany ty, které vykazovaly koncentracné zavislou inhibici s méné nez 50 % vazbou *H-znace-
ného citalopramu pfi tfech nejvy$Sich koncentracich (5, 1 a 0,1 mg/ml). Tyto podminky splfo-
valy pravé vodni roztok z cibule a vodni i ethanolicky roztok z lista B. disticha Herb. [167].
O rok pozdéji na tuto studii navazala dalSi studie, ktera se snazila prokazat afinitu k SERT
a také k 5HT1a receptoru u dvou alkaloid (buphanaminu a buphanidrinu) izolovanych z listd
B. disticha Herb. Tato studie vychazela z pfedpokladu, Ze terapeuticky ucinek antidepresivnich
latkek inhibujicich jak u¢inek 5HT1a autoreceptoru, tak zpétné vychytavani serotoninu, by mohl
nastoupit dfive nez za 2-4 tydny (jako je tomu napf. u SSRI). Buphanamin (ICso = 2975 uM)
i buphanidrin (ICso = 1203 uM) v8ak vykazovaly pouze slabou afinitu k 5HT1a, €&imz se u nich
tento dualni Uucinek neprokazal. Afinita k SERT buphanaminu (ICso = 1799 uM) i buphanidrinu
(ICs0 = 274 uM) se prokazala, ale oproti citalopramu (ICso = 1,3 nM) byla také nizsi [101].
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Jelikoz se afinita k SERT u buphanaminu a buphanidrinu vysvétluje strukturné spole¢nym mo-
tivem benzo-1,3-dioxolu, ktery Ize nalézt i ve struktufe klinicky pouzivaného paroxetinu (SSRI),
byla v roce 2009 publikovana dalSi studie, zkoumajici aktivitu k vazbé SERT i u dalSich alka-
loid(i izolovanych z cibule B. disticha Herb. (kromé opét izolovaného buphanaminu a buphani-
drinu, také buphanisin, distichamin a krinin) [101, 102]. Zatimco krinin vykazoval jen velmi
slabou aktivitu, u ostatnich alkaloid( byla naméfena aktivita vy$Si: nejaktivnéjs$i buphanamin
(ICs0 = 55 = 4 uM), dale buphanidrin (ICso = 63 £ 9 uM), distichamin (ICso = 65 £ 7 uM) a na-
konec buphanisin (ICso = 199 + 25 pyM) [102].

o)
J@ )
NH o) O

Buphanidrin Paroxetin

Obr. 109: Priklad strukturniho znaku benzo-1,3-dioxolu u alkaloidu buphanidrinu a SSRI
paroxetinu pravdépodobné vysvétlujici afinitu k SERT

6.5 Vyuziti vybranych endemickych rostlin ¢eledi Amaryllidaceae
J.St.-Hil. v tradiéni mediciné

V nasledujicich odstavcich je struéné popsano vyuZziti nékterych vybranych endemic-

kych rostlin JA v tradi¢ni mediciné.

A. belladonna L. byla po staleti tradi¢né vyuzivana narody Sotho, Xhosa a Zulu JAR

(Obr. 110) k Ié¢bé otokd, jez Ize zfejmé povazovat za synonymum pro rakovinu [19].

Obr. 110: Mapa souc¢asnych provincii JAR a orientaéné vyznacenych puvodnich
teritorii ze 17. stoleti [168]
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Vytazky z A. coranica Herb. pouzivaji lidé naroda Zulu k 1éEbé& abscesu, viedl &i i du-

Sevnich chorob v ramci Carodéjnictvi [44, 165].

Nazev Boophone je odvozen z feckého bous = vil a phone = smrt, coz poukazuje
na vysokou jedovatost cibuli B. disticha Herb. pro ovce a skot [53]. Toho v Africe vyuzivaji né-
které domorodé kmeny (San a Khoi-San) k pfipravé jedovatych Sipt [53, 54, 169]. Dal§i znamy
nazev teto rostliny, sore-eye flower, zase odkazuje na skute€nost, Ze vystavenim se kontaktu
s kvetoucimi rostlinami v uzavifeném prostoru mize vést k bolestem oci, ¢i bolestem hlavy
[53]. Odvary z B. disticha Herb. jsou dodnes pouzivany tradi¢nimi I&Citeli k IéCbé bolesti sval,
k procisténi gastrointestinalniho a urinalniho traktu a k 1é¢bé tuberkulézy. Extrakty z B. disticha
Herb. jsou tradicné vyuzivany k 1éEbé malarie, rakoviny a stafim navozené demence [169].
Zejména cibule jsou dale ¢asto pouZzivany k lIé€bé astmatu, k navozeni halucinaci, sedace
a lze také je vyuzit k urychleni hojeni a ke zmirnéni bolesti ran (vnéjsi obal cibule na viedy
a abscesy a Cerstvé listy k zastaveni krvaceni z ran) [53, 169]. Narozdil od rozlicnych moznosti
vyuziti B. disticha Herb. se B. haemanthoides F.M.Leight. tradi¢né vyuziva pouze k IéCeni re-

spiraCnich onemocnéni [169].

Odvary a nalevy z cibuli rostlin rodu Brunsvigia Heist. v JA jsou tradi¢né vyuzivany k 1é-
¢ebnym ucelim a mistnimi véstci ke zvySeni pfesnosti v hodu kostek. Cibule bohaté na alka-

loidy v8ak mohou byt extrémné toxické [65].

Rostliny rodu Crinum L. byly pouzivany k tradi¢ni Ié¢bé riznych nemoci po celém svété
[12]. C. moorei Hook.f. je tradi¢nimi IéCiteli pouzivan pfi problémech s paméti, pfi infekcich

mocovych cest, |éCbé viedU, akné, a k IéEbé onemocnéni skotu [79].

Nékteré druhy rodu Cyrtanthus Aiton jsou v JA vyuzivany k Ié¢ebnym ucelim a nékte-
rym z nich jsou pfisuzovany i magické schopnosti. Z cibuli druhu C. obliquus (L.f.) L.f. se pfi-
pravuji odvary k lé¢bé chronického kasle. Suché slupky tohoto druhu se melou na prasek,
ktery se v pfipadé potreby Sfiupe, aby pomohl pfi bolestech hlavy. Ten samy prasek se také
pouziva k podpofe hojeni feznych ran. Druh C. sanguinea Walp se pouziva jako emetikum,
anebo jako pfisada do koupeli (zejména listy). Cibule druhu C. breviflorus Harv. se pouzivaji
jako antiparazitikum proti hlisticim a tasemnicim, a zaroven v magii i jako kouzlo lasky [83,
119]. Cibule druhu C. stenanthus Baker (Obr. 85) jsou udajné jedlé a vyuziva se jejich pfi¢itané

magické schopnosti ochrany pfed bleskem [83].
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7 ZAVER
Endemické rody rostlin JA Celedi Amaryllidaceae J.St.-Hil. jsou bohaté na obsah AmA,

které jsou vyznamné z hlediska vyzkumu a potencionalniho vyuziti ve farmacii.

Prvnim z cilu této diplomové prace bylo zpracovat endemické rody Amaryllis L., Ammo-
charis Herb., Boophone Herb., Brunsvingia Heist., Crinum L. a Cyrtanthus Aiton. Kromé rodu
Crinum L., jehoz druhovi zastupci se pfirozené nachazeji i v Americe, jizni Asii a Australii,

se vSechny ostatni zmifiované rody vyskytuji pouze na africkém kontinentu.

DalSim cilem této prace bylo vytvofit pfehled alkaloidl izolovanych z téchto endemickych
rodd. U vSech doposud fytochemicky prozkoumanych druh( téchto rodu byly hojné zastoupeny
alkaloidy haemanthaminového a lykorinového strukturniho typu. S vyjimkou rodu Cyr-
tanthus Aiton byly dale vSechny ostatni vybrané endemické rody bohaté i na obsah alkaloidt
krininového strukturniho typu. Minoritné byly zastoupeny alkaloidy norbeladinového, homoly-
korinového, galantindolového, narciklasinového, pretazetinového, montaninového, ismino-

vého a galathaminového strukturniho typu a alkaloidy ze skupiny ostatnich strukturnich typu.

Poslednim dil¢im cilem této prace bylo shrnout soucasné poznatky o biologické aktivité
alkaloid(i izolovanych z uvedenych endemickych rodd. Rada téchto alkaloidt byla izolovana
i z dalSich druhu ¢eledi Amaryllidaceae J.St.-Hil. Jejich biologicka aktivita byla proto zkoumana
také v ramci studii odliSnych rostlin. Alkaloidy izolované z endemickych rodu JA uvedenych
v této praci vykazovaly zejména vyrazné antiproliferativni a antiprotozoalni ucinky a vyznam-
nou inhibi¢ni aktivitu vi¢i AChE a BUChE. U nékterych alkaloidu byla zaznamenana i antibak-

terialni, antifungalni, anxiolyticka ¢i antidepresivni aktivita.

Nejvyraznéjsi antineoplastické ucinky byly objeveny u alkaloidt lykorinového (zvlasté u ly-
korinu a 1-O-acetylnorpluviinu) a haemanthaminového strukturniho typu (napf. u krinaminu
a haemanthaminu). Vyznamna antineoplasticka aktivita byla zaznamenana také u alkaloidu
krininového strukturniho typu distichaminu, ktery byl izolovan pouze zrostlin rodu
Boophone Herb. a druhu A. belladonna L. Mirnou antineoplastickou aktivitu vykazoval také
alkaloid narciklasinového typu narciprimin izolovany z C. contractus N.E.Br., jehoZ chemicka
struktura pfispéla k pochopeni vztah( mezi strukturou a U¢inkem u nékterych dal$ich antineo-

plasticky pasobicich alkaloidd €i u alkaloidu vykazujicich inhibi¢ni aktivitu va¢i AChE a BuChE.

Antiprotozoalni aktivitu vykazovaly zejména alkaloidy haemanthaminového a lykorino-
vého strukturniho typu. NejvyznamnéjSi antimalarické ucinky byly zaznamenany u alkaloidu
1-O-acetylkaraninu (lykorinovy typ) a ambellinu (haemanthaminovy typ). U nékterych synte-
ticky pfipravenych derivatd ambellinu bylo navic prokazano selektivni pasobeni vici spicim

jaternim formam plasmodii.
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lykorinového typu a jejich synteticky pfipravenych derivatt v porovnani s alkaloidem galantha-
minem, jenz je v dnesni dobé vyuzivan k terapii leh&ich az stfedné zavaznych stadii AD. Vy-
razné hodnoty vazebné afinity k AChE elektrického uhofe v jejim aktivnim misté byly kromé
galanthaminu naméfeny také u alkaloidu lykorinového typu 1-O-acetylkaraninu a alkaloidu kri-
ninového typu buphanidrinu. V pfipadé vaznéjSiho zajmu o vySe zminéné latky by ale bylo
vzhledem k rozdilnosti enzym( nutné stanovit jejich aktivitu i vai€i humannim cholinestrasam.
V ramci molekularniho dokovani in silico vykazoval nejvy$si vazebnou energii v aktivnich mis-
tech hAChE galanthamin, zatimco v aktivnim misté hBuChE projevil nejvy$Si vazebnou energii

alkaloid krininového typu buphanisin.

V ramci zpracovani poznatkl o biologické aktivité nékterych alkaloidd izolovanych z vySe
uvedenych endemickych rodd JA byly v této praci popsany a znazornény také predpokladané

vztahy mezi jejich strukturou a ucinkem.

Tato diplomova prace sumarizuje dosavadni poznatky o rostlinach z vybranych rodu ce-
ledi Amaryllidaceae J.St.-Hil., které jsou endemické v JA, a o jejich sekundarnich metabolitech
ze skupiny alkaloidd. Alkaloidy téchto rostlin jsou pro své dokazané biologické ucinky potenci-
onalné vyznamné z hlediska vyuZziti v oborech farmacie a mediciny. Budouci prace by se mély
vénovat dalSimu vyzkumu kvalitativniho i kvantitativniho zastoupeni alkaloid( v rostlinnych
druzich téchto endemickych rodl, hlubSimu zkoumani vlivu struktury izolovanych biologicky
aktivnich alkaloidu na jejich u€inek a pochopeni mechanismui ucinku vzhledem k vyznamnosti

téchto latek.

98



8 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
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Resitel: Hana Komrzyova

Skolitel: PharmDr. Katefina Hradiska Breiterova, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Alkaloidy ¢eledi Amaryllidaceae: rody endemické v Jizni Africe
2024, 109 s.

Cilem této diplomové prace je vytvorit piehled alkaloidd doposud studovanych v rodech
Celedi Amaryllidaceae J.St.-Hil., které jsou endemické v Jizni Africe. Jedna se o rody Amaryl-
lis L., Ammocharis Herb., Boophone Herb., Brunsvingia Heist., Crinum L. a Cyrtanthus Aiton.
Byla zpracovana charakteristika téchto rodli z pohledu anatomie, morfologie a vyskytu, zhoto-
ven souhrn 97 alkaloidu izolovanych z 22 studovanych druhd téchto rodd, a vytvoren prehled
o jejich biologické aktivité a pfipadném vlivu jejich struktury na danou biologickou aktivitu.
Rostliny téchto rodl jsou bohaté zejména na obsah alkaloidd haemanthaminového, krinino-
vého a lykorinového strukturniho typu. U izolovanych alkaloidi byla prokazana antineoplas-
ticka, antiprotozoalni aktivita, inhibi¢ni aktivita vici acetylcholinesterase a butyrylcholineste-
rase i dalSi biologické ucinky. Tato prace obsahuje také botanickou charakteristiku ¢eledi Ama-
ryllidaceae J.St.-Hil., zjednoduseny popis biosyntézy amarylkovitych alkaloidl a struény popis
geografickych oblasti a hortikulturnich zén Jihoafrické republiky, na jejimz uzemi se vyskytuje
vétSina druht uvedenych endemickych rodl. Dale je v praci uvedena také charakteristika tfi
skupin onemocnéni, vi¢i nimz byla biologicka aktivita izolovanych alkaloidt zminénych ende-
mickych rodu nejvice zkoumana a vyuziti vybranych endemickych rostlin ¢eledi Amaryllida-

ceae J.St.-Hil. v tradi¢ni mediciné.

Klicova slova: Amaryllidaceae, endemit, Jizni Afrika, alkaloidy, antiproliferativni aktivita, ly-

korin, distichamin, narciprimin, ambellin, galanthamin
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Title of thesis: Alkaloids of Amaryllidaceae family: endemic genera in South Africa
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The aim of this diploma thesis is to create a comprehensive overview of alkaloids studied
so far in genera of the Amaryllidaceae J.St.-Hil. family that are endemic to South Africa. These
genera include following taxa: Amaryllis L., Ammocharis Herb., Boophone Herb., Brunsvingia
Heist., Crinum L., and Cyrtanthus Aiton. A characterization of these genera from the per-
spective of anatomy, morphology, and occurrence was conducted, a summary of 97 alkaloids
isolated from 22 studied species of these genera was gathered, and an overview of their bio-
logical activity and the potential influence of their structure on this biological activity was cre-
ated. Plants of these genera are particularly rich in alkaloids of the haemanthamine, crinine,
and lycorine structural types. The isolated alkaloids demonstrated antineoplastic, antiprotozoal
activity, inhibitory activity against acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase, and other bi-
ological effects. This thesis also includes a botanical characterization of the Amaryllidaceae
J.St.-Hil. family, a simplified description of the biosynthesis of Amaryllidaceae alkaloids
and a brief description of the geographical regions and horticultural zones of the Republic
of South Africa, where most species of the mentioned endemic genera occur. Furthermore this
thesis includes an characterization of three major groups of diseases against which the biolo-
gical activity of the isolated alkaloids of the mentioned endemic genera was studied the most,
and the use of selected endemic plants of the Amaryllidaceae J.St.-Hil. family in traditional

medicine.

Keywords: Amaryllidaceae, endemit, South Africa, alkaloids, antiproliferative aktivity,

lycorine, distichamine, narciprimine, ambelline, galanthamine
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