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1. ABSTRAKT

Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické botaniky

Kandidat: Martin Cymbal, DiS.
Skolitel: PharmDr. Jana Karlickova, Ph.D.

Bakalarska prace 2016/2017: Prehled méné béznych isoflavonoida v rostlinach, s. 78.

Isoflavonoidy jsou skupinou fenolovych flavonoidnich latek drahy 3-fenylchroman-4-onu, z nichz
mnohé jsou biologicky aktivni. Isoflavonoidy a jejich derivaty jsou nékdy oznacovany jako
fytoestrogeny, protoze jejich struktura a acinek se podoba steroidnim hormontm a v téle se vazi
na estrogenni receptory. Isoflavonoidy hraji dilezitou roli v lidské potravé jako zdravi podporujic
rostlinné latky:.

Isoflavonoidy a jim ptibuzné slouceniny jsou pouzivany v mnoha doplncich stravy a pouze v
jednom u nas registrovaném fytofarmaku (Menofem). Nedavno byly nékteré prirodni
isoflavonoidy dokonce identifikovany jako toxiny, napf. biliatreson, ktery muze zptsobit bilidrni
atrezii, pokud jsou kojenci této latce vystaveni. Nicmén¢ letitymi studiemi, nachazenim novych
isoflavonoidt a to véetné objasnéni jejich struktury a mechanismu tcinku ziskaly na vyznamnosti
a v poslednich deseti letech jsou isoflavonoidy predmétem Sirokého vyzkumu a analyz, a to
predevsim pro své nepreberné mnozstvi ucinka, které byly studiemi potvrzeny. Je vsak tieba
provést mnoho dalsich experimentt i vitro 1 in vivo, aby mohly byt vyuzivany castéji a v novych

indikacich.

Klicova slova: Rostliny, isoflavonoidy, biologicka aktivita, studie, identifikace



Prehled méné béznych isoflavonoidu v rostlinach — Abstrakt

2. ABSTRACT

Charles University
Pharmaceutical Faculty in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Botany

Candidate: Martin Cymbal, DiS.
Supervisor: PharmDr. Jana Karlickova, Ph.D.

Bachelor thesis 2016/2017: Knowledge of less common isoflavonoids in plants, pp. 78.

Isoflavonoids are a group of 3-phenylchromen-4-one phenol flavonoids, many of which are
biologically active. Isoflavonoids and their derivatives are sometimes referred to as phytoestrogens,
because their structure and effect are similar to steroid hormones and are fed to estrogen
receptors in the body. Isoflavonoids play an important role in human food as a health promoting

plant substance.

Isoflavonoids and their related compounds are used in many dietary supplements and only in one
registered phytopharmac (Menofem). Recently, some natural isoflavones have been identified as
toxins, eg. biliatrasone, which can cause biliary atresia if infants are exposed to this substance.
However, with years of research and finding of new isoflavonoids together with understanding of
their mechanism of action and their structure they have gained importance. Over the last ten
years isoflavonoids have been subject to extensive research and analysis mainly because of their
countless effects that were confirmed by studies. Many other i vitro and in vivo experiments need

to be carried out so then isoflavonoids can be used more frequently and in new indications.

Keywords: Plants, isoflavonoids, biological activity, studies, identification
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3. CILPRACE

Cilem mé bakalarské prace bylo nalézt a zpracovat clanky a studie, které obsahuji méné bézné
isoflavonoidy v rostlinach publikované v odborné literature v poslednim desetileti a sestavit
prehled rostlin, ve kterych byly tyto isoflavonoidy nalezeny. Zaméfeni této prace bylo zejména na
obsahové latky a jejich identifikaci v rostlinném materialu a také na biologickou aktivitu téchto

latek.
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4. POUZITE ZKRATKY

AGE - pokrocily kone¢ny glykacni produkt

ALP - alkalick4 fosfatasa

AMPK - 5 'adenosinmonofosfat-aktivovana proteinkinasa
ATP - adenosintrifosfat

COX - cyklooxigenasa

DPPH - 1,1-difenyl-2-pikrylhydrazyl

EGF - epidermalni rastovy faktor

ER - estrogenovy receptor

HPLC - vysokotcinna kapalinova chromatografie

HRMS - systém fizeni lidskych zdroju

HRT - hormonalni substitucni terapie

HSQC - heteronuklearni jednobunécna koherentni spektroskopie
ICsp - inhibi¢ni koncentrace, pri které je dosazeno 50% maximalniho bunééného poskozeni
IL-2 - interleukin 2

Karp - draslikové ATP dependentni kanaly

LAK - lymfokinem aktivovana smrtici bunka

LDsp - letalni davka, ktera vyvola v 50% smrt

LPS - liposacharid

MCF-7 - lidska bunécna linie karcinomu prsu

MMT-9 - matrix metalopeptidasy 9

MRSA - methicillin rezistentni Staphyloccocus aureus

MTT - 3-(4,5-dimethylthiazolyl)-2,5-difenyl-tetrazolin bromid
NCI-H187 - bunécna linie rakoviny plic

NOESY - nuklearni Overhausova spektroskopie

PAMPA - paralelni propustnost membranové propustnosti
PGEs; - prostaglandin E2

PTBIB - proteintyrosinfosfatasa-1B

RCDS - doplnky stravy na bazi cerveného jetele

ROS - reaktivni formy kysliku

TGY-f2 - transformace rastového faktoru beta 2

TLC - tenkovrstva chromatografie

TNF - tumor nekrotizujici faktor

VRSA - vankomycin rezistentni Staphylococcus aureus

VEGF - vaskularni endotelovy rastovy faktor
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5. UVOD

Isoflavonoidy jsou polyfenolové sekundarni metabolity, které jsou bézné pritomné v nasi strave.
Jsou to molekuly odvozené od 3-fenylchromanu a jsou hlavnim zastupcem v celedi Fabaceae, ale
byli také nalezeny ve vysoké koncentraci 1 v jinych celedich a bylo popsano pres vice nez 800
ruznych molekul. Jednotliva klasifikace probiha podle stupné oxidace a pritomnosti dalsich
heterocykld na zakladnim skeletu. Hlavnimi slozkami jsou isoflavony, které maji nejvétsi
zastoupeni (volné nebo O-glykosidy a C-glykosidy), isoflavanony a isoflavany. Mezi vyznamné
1soflavonoidy patri genistein, daidzein, formononetin, glycitein, biochanin A (obr. 1.) a dale mezi
vyznamné isoflavonoidni isoprenylované derivaty patii pterokarpany, kumestany a rotenoidy. Tyto
molekuly obsahuji celou $kdlu farmakologicky aktivnich slozek, vcetné antikancerogenniho a
antioxidacniho Gcinku. Pozitivnim zjisténim je snizené riziko vzniku rakoviny v populaci, kde je
dostatek isoflavonoidit ve stravé. Kromé toho maji také antimikrobidlni, protizanétlivé a
estrogenni Gcinky. Proto jsou isoflavonoidy podrobovany hlubsimu zkoumani a hledani jejich

ucinkd pro lécbu [1].

R R,
o \ genistein OH OH
Rz daidzein - OH
HO formononetin - OCHj3
O biochanin A OH OCH;

R1
Obr:. 1: Struktura zdkladniho skeletu isoflavonoidu a jeho derivdtii, nakresleno ChemPencil [1]

Studie struktury isoflavonoid-methyltransferasy a glykosyltransferasy odhalila, jak se isoflavonoidy
dale obohacuji methylovou skupinou a cukrem v ridznych methylacich a glykosylacich, které
urcuji jejich bioaktivitu a funkci. V kombinacich s mutagenezi a biochemickymi studiemi,
prokazaly studie detailni informace o strukture téchto enzymu poskytujici zaklad pro pochopeni
komplexni biosyntézy procesu, mechanismu katalytickjch enzymut a substratové specificity.
Struktura na bazi homologie modelovani usnadnuje funkéni charakterizaci téchto velkych skupin
biosyntetickych enzymu a jejich homologt. Studie struktury se v inzenyrstvi stava novou strategii

pro syntézu bioaktivnich isoflavonoida [1].

V posledni dobé¢ se vyznamné zkoumaji Gcinky isoflavonoidi v 1é¢be Trichomonas vaginalis, oz vede
k vyvoji novych 1ékt. Patii sem zastupci z rodu Asteraceae, Amaryllidaceae, Euphorbiaceae,
Fagaceae, Fabaceae, Magnoliaceae, Rubiaceae, Apiaceae, Zingiberaceae, Scrophulariaceae,
Lamiaceae, Myrtaceae, Lauraceae a dalsi. Persea americana, Ocimum basilicum a Verbascum thapsus byly

nejucingjsi proti Irichomonas vaginalis [2].
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6. ISOFLAVONOIDY
6.1. Pterokarpany

Pterokarpany jsou biologicky aktivni isoflavonoidy nejcastéji nalezené v celedi Fabaceae, kde
pusobi jako fytoalexiny. Fytoalexiny pusobi jako silné inhibitory patogentd a jsou syntetizovany
vlivem stresovych faktort (patogeny, UV zareni a soli s vysokym obsahem kovil). Fytoalexiny
chrani rostliny pred hubovymi a jinymi mikrobialnimi patogeny. Velky pocet pterokarpant byl
izolovan z prirodnich zdroju a prokazalo se, ze maji vyznamné biologické tcinky. Maji vyznamny
potencial pro vyzkum a vyvoj novych léc¢iv. Vykazuji Gc¢inky antimikrobialni, antikacerogenni,
antiflogistické a antimalarické. V posledni dobé si pterokarpany ziskaly velkou pozornost kvuli své
siroké $kale Gc¢inkd zejména antikacerogennich, které byly studovany u rakoviny prsu, leukémie,
délozniho cipku, vajecnikt, plic, tlustého stfeva a melanomu. Je zajimavé, Ze pterokarpany
vykazuji inhibi¢ni G¢innost proti mnoha enzymum, jako je PTPIB, ne uraminidasa a a-
glykosidasa. Navic se prokdzalo, Ze maji antiestrogenni a antidiabetické acinky. Na zakladé
struktury jsou pterokarpany klasifikovany jako O-glykosylované pterokarpany,
dimethylpyranopterkarpany, furanopterokarpany a 6a-hydroxypterokarpany. Ve studii Militao a
kol. byla zkoumdana cytotoxickd Gcinnost pterokarpant izolovanych z rostliny Plalymiscium
Sfloritbundum a jeji vliv na promyelocytarni leukémii. Militao a kol. zkoumali 2,3,9-
trimethoxypterokarpany pro svou cytotoxickou aktivitu ve ¢tyfech bunéénych liniich leukemie.
Fragmentace Harpalyce brasiliana poskytla leiokarpin s vysokym antimykotickym tGcinkem.
Antiproliferativni Gc¢innost byla studovana u pterokarpant izolovanych z Erythrina sigmoidea,
Petalostemon purpureus, Leishmania amazonensis, P pervilleana, Spirotropis longifolia (spirotropin), Millettia
brandisiana, Erythrinium abyssinica, Neorautanemia mitis (rautandioly A a B) a Sophora tonkinensis
(onkinenziny A a B). Weng a kol. zkoumal extrakt z kary Crotalaria pallidum. Krotafurany A a B
inhibovaly produkci NO a degranulaci neutrofili v makrofazich. Krotafuran B vykazoval aktivitu
proti mikrogliovym bunkam. Astragalus membranaceus v makrofagové linii vykazoval maximalni
ucinnost proti produkci NO. Astragalus membranaceus se testoval na liposacharid-indukovanou
expresi prozanétlivych cytokint IL-6, I1.-12 a TNF-a v dendritickych bunkach pochazejicich z
kostni drené. Trifolirhizin izolovany z Sophora flavescens vyznamné inhiboval mRNA expresi TNF-
alfa a IL-6. Trifolirhizin byl také testovan na inhibici exprese proteinu CGOX-2 v makrofagu
stimulovan¢ho liposacharidem. COX-1 a COX-2 jsou enzymy podilejici se na zanétlivych
procesech inhibovanych indigokarpanem, izolovany z Indigofera aspalathiodes. Oxytropis falcata
prokazala cytotoxicky ucinek proti promyelocytarnim leukemickym bunéénym liniim.
Pterokarpan vykazoval lepsi antioxidac¢ni aktivitu proti DPPH radikalim nez vitamin E. Nejvyssi
hladiny DPPH byly zaznamenany v kombinaci Astragalus membranaceus a Paeonia Lactiflora.

Pterokarpany z Harpalyce brasiliana mély vysokou inhibi¢ni Gc¢innost proti Trypanosoma cruzi.
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Pterokarpany izolované z Erythrina stricta a Erythrina subumbrans vykazovaly antiplasmodialni,
antimykobaterialni a cytotoxické acinky. Erystagallin A vykazoval zvysenou antimykobakterialni
ucinnost. Erybradin A mél maximalni cytotoxickou Gcinnost. Erpthrina fusca se testovala na
antibakterialni Gcinnost proti S. awreus a na methicilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA).
Kalopokarpin izolovany z Erythrina burttii vykazoval antiplasmodialni aktivitu vaci kmenam
Plasmodium falciparum citlivym na chlorochin a chlorochinin. Antimalarickd a antioxida¢ni aktivita
byla potvrzena pro fazolidin a sandwicensin izolovany z Erythrina crista. Tanaka a kol. studovaly
antibakterialni ucinky erycristagallinu, orientanolu B a eryzerinu E z kofent Erythrina variegate a
Erythrina  zeyher: proti MRSA. Pterokarpany izolované z Erpthrina subumbrans vykazovaly
antibakterialni ucinky proti kmenim MRSA a VRSA. Pterokarpany izolované z Tephrosia aequilata
a Onomnis spinosa byly testovany na Gram-pozitivnim a Gram-negativnim bakterie. Belofsky a kol.
studovaly fungicidni Gc¢inky sandwicensinu proti patogentm odolnym vaci lékam C. albicans, C.
glabrata a nékolika kmentm S. cerevisiae. Ryu a kol. zkoumaly inhibici aktivity neuraminidasy proti
Clostridium perfringens z extraktu Sophora flavescens. Vysledky studie ukazaly, Zze maackiain a trifolizin
mély pro inhibici neuraminidasy maximalni potencial ve srovnani s izolovanymi flavanony
(bikolosin A, bikolosin B, bikolosin C, methoxyerytrabyssin, kumestrol, faseol, lespecyrtin a
lespeflorin). Pterokarpany izolované z Lespedeza biocolor vykazovaly vyznamnou inhibici na
neuraminidazu proti Glostridium perfringens. Extrakty z rostlin Lespedeza cyrtobotrta a Sophora flacescens
vykazovaly silnou inhibi¢ni aktivitu v syntéze melaninu. Lespedeza floribunda a Lespedeza cyrtobotrya
inhibuji produkci a akumulaci melaninu v normalnich epidermalnich bunkach melanocytt.
Medicarpin izolovany z cizrny a z extrakt Bulea monosperma, Butea superba a P floribundum, se
analyzou zjistilo, ze zlepsuji kostni resorpci, osteoklastickou a antikacerogenni aktivitu v
bunéc¢nych liniich leukémie. Faseollin izolovany z cervenych bobd Boue, byl studovan pro svij

estrogenni a antiestrogenni cinek na proliferaci bunék [3].

Nové izolovany 3-piperidylethoxypterokarpan izolovany z Butea monosperma je potencialni kostni
anabolikum, které zlepsuje kvalitu kosti a obnovuje trabekularni mikroarchitekturu u
ovariektomizovanych osteopenickych potkant. 3-piperidylethoxy-pterokarpan podporuje
diferenciaci osteoblastti a mineralizaci kostni hmoty. V 1écbé osteoporézy u Zen po nemopauze se

vyuzivaji i jiné velmi dulezité isoflavonoidy jako je genistein, daidzein a ipriflavon [4].

Jedina registrovana uc¢inna latka je synteticky isoflavonoid Ipriflavon (7-isopropoxyisoflavon) pod
obchodnim nazvem napt. Calflavone, Ipriosten, Vosteon a Osteofix, ktery inhibuje kostni resorbci
a je dostupna v nékterych zemich pro lécbu osteopordzy. Podava se peroralné v davce 200 mg

trikrat denné [5].
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6.2. Irilon

Mezi velmi dalsi dalezité isoflavonoidy patii irilon, ktery je vyuzivany pro svou estrogenni
potenciaci doplikt stravy, obsahujicich jetel cerveny. Nedavna intervencni studie prokazala
vyskyt irilonu jako druhého nejhojnéjsiho isoflavonu vedle daidzeinu v lidské plazmé po
konzumaci doplikt stravy na bazi ¢erveného jetele (RCDS), obsahujici prevazné formononetin,
biochanin A a irilon. Pro objasnéni vyznamu tohoto zjisténi byla v predlozené studii zkoumana
reprezentativnost isoflavonové kompozice RCDS a estrogenni aktivita irilonu. Tudiz hlavni
isoflavony byly kvantifikovany v osmi komer¢né dostupnych RCDS. Navic estrogenni aktivity
irllonu a dalsich isoflavond byly stanoveny expresi markerového genu v rakovinnové linii
adenokarcinomu endometria a proliferaci bunék v bunkach MCF-7. Irilon ¢inil 1,8 az 10,9 mg/g
obsahu tobolek a 5-18 % ze tii hlavnich isoflavont, coz dokazuje obecny vyskyt irilonu v RCDS.
Kromeé toho irilon vyznamné indukoval aktivitu alkalické fosfatasy (ALP), stejné jako pro
progesteronové receptory a androgenni receptory mRINA rakovinovych bunék. Navic irilon
vyznamné indukoval proliferaci bunék MCF-7. Ani 17-estradiol-indukovana aktivita ALP, tak
ani E2-indukovana proliferace bunék MCF-7 nebyla ovlivnéna irilonem. ICI 182,780
antagonizoval IRI-indukovany ucinek jak na aktivitu ALP, tak na proliferaci buné¢k, coz naznacuje
agonisticky tcinek estrogenového receptoru. Vzhledem k estrogenni aktivité isoflavonti cerveného
jetele (formononetin, biochanin A, prunetin a glycitein) a jejich biotransformacnich produktd
(daidzein, genistein a ethylfenol) a publikovanych plazmatickych hladin isoflavond po konzumaci
RCDS, by mohl irilon pfispét priblizné 50 % ekvivalentim 17f-estradiolu odhadnutych pro
daidzein [6].

6.3. Genistein

Genistein je prirozeny xenoestrogen (isoflavonoid), ktery muze interferovat s vyvojem nervovych
zakonceni citlivych na estrogen. Vzhledem k velkému a rostoucimu vyuzivani s6jovych receptur
pro kojence (charakterizovanych vysokym obsahem genisteinu) existuji urcité obavy, ze by vysoka
konzumace genisteinu mohla mit za nasledek naruseni nékterych nervovych zakonéeni a chovani
organu citlivych na estrogen. Predchozi studie prokazala, Ze oralni podavani genisteinu potkanim
samickam béhem pozdniho téhotenstvi a ¢asné laktace vyznamné indukovalo snizeni poc¢tu bunck
pozitivnich na syntézu oxidu dusnatého. V této studii se pouzil jiny experimentalni protokol, ktery
na potkanech napodobuje primou predc¢asnou expozici genu genisteinu. Potkani mladata obou
pohlavi byla krmena budto olejem, estradiolem nebo genem genisteinu od narozeni do osmého
dne. Oxid dusnaty a vazopresin byly analyzovany u dospélych potkant. Je zajimavé, ze efekt
genisteinu byl casové specificky (ve srovnani s predchozi studii). Specificky pro pohlavi, a ne vzdy

srovnatelny s ucinky estradiolu. Toto posledni pozorovani naznacuje, ze genistein muze pusobit
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riznymi intracelularnimi cestami. Soucasné vysledky naznacuji, Ze Wuc¢inek prirodnich
xenoesteregend na vyvoj mozku muze byt velmi variabilni. Muze byt ovlivnéno mnozstvi
nervovych zakonceni v zavislosti na pohlavi, dob¢ expozice, intracelularni draze a cilovych
bunkéch. To vyvolava obavy z moznych dlouhodobych ucinki pii pouzivani sdjovych vyzivovych

pripravkd pro déti, které mohou byt v soucasné dobé podcenovany [7].

V jiné studii Yazdaniho a spol. genistein zvysil inhibici rastu a apoptézu bunécnych linii v
malignim nadoru plic, kdyz byl kombinovan s inhibitory EGFR-tyrozinkinasy. U bun¢k rakoviny
prostaty lécenych genisteinem vykazovala exprese angiogeneze a geny pribuzné nadorové invazi
jako neuropilin, MMP-9, VEGI a TGF-32 nejvétsi regulaci kontroverzné smérem dolt. Motivace
této studie spocivala v hodnoceni vlivu genisteinu na pfezivani bunék pochazejicich z mozku.
Tato studie dale naznacuje cil angiogeneze genisteinu se zamérenim na exprest MMP-2 a VEGF

u gliomu s nizkym stupném a vysokym stupném karcinogeneze [8].

6.4. Prunetin

U prunetinu byl nedavno zjistén Gcinek pro zlepSeni funkce stfevni epitelidlni bariéry m vitro
pokusech a pro zlepSeni celkového zdravotniho stavu u sameckt druhu Drosophila melanogaster.
Ovsem priznivé Gc¢inky na zdravi Drosophila melanogaster byly zprosttedkovany za standardnich
zivotnich podminek. Vzhledem k tomu, ze ztrata intestinalni integrity tzce souvisi se snizenim
zivotnosti Drosophila melanogaster, se bariérova dysfunkce zvysuje s vékem a je stale tfeba objasnit
ucinky na stfevni modulaci v dusledku puasobeni oxidativniho nebo patogenniho stresu. V této
studii byla dospélému samci D. melanogaster podavana bud prunetinova nebo kontrolni strava. Byla
vyhodnocena exprese funk¢niho proteinu a exprese antimikrobidlnich peptidd indukovanych
patogenem, 1 proliferace kmenovych bunck ve stfevé. Dale bylo hodnoceno preziti samci po
expozici peroxidu vodiku. Prijem prunetinu nevyvolal bakterialni infekci a neochranil musky pred
oxida¢nim stresem. Uroven exprese mRNA, stejné jako proliferace kmenovych bunék, nebyla
ovlivnéna prijmem prunetinu. Prunetin nezlepSuje odolnost musek proti tézkym poranénim,
exogennimu stresu, a proto se zda, ze funguje, spiSe nez preventivné, ale terapeuticky, nebot
prinosy podporujici zdravi se zdaji byt vylucné omezeny na normalni zivotni podminky D.

melanogaster [9].

Prunetin je jednim z predstaviteli isoflavonové skupiny, ktera je syntetizovana cestou biosyntézy
isoflavonoidu z jejiho prekurzoru naringeninu. Prunetin vykazuje silnou bioaktivitu a modifikuje
zanétlivé procesy, reakci na stres a funkci strevni epitelialni bariéry. Funkce stievni bariéry, zanét a
odezva na stres jsou rozhodujicimi faktory dlouhovékosti. Prunetin vyznamné zvysuje celkové
preziti u samciho rodu w!'''® Drosophila melanogaster a soucasné zlepSuje lezeckou aktivitu, coz
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naznacuje lepsi zdravotni stav. Prunetin-dependentni narist aktivace AMPK a regulovana
exprese genu dlouhovéekosti Sirtuinu 1 a zdaji se byt zodpovédnymi za prunetin zavislé prinosy
pro zdravi. Navic je celkové zdravé strevo zlepseno konzumaci prunetinu, jelikoz exprese Relish
(Rel) specificka pro stievo, se zvysila o 49 % oproti kontrole. To naznacuje obecnou vyhodu
integrity stfeva a obranyschopnosti, coz je pozitivné spojeno s dlouhovékosti. Drosophila je
vhodnym modelem pro zkoumani ucinkt sekundarnich sloucenin rostlin na integritu stfev
souvisejicich se zanétem a starnutim. Fyziologie a anatomie strevnich tkani savcd a D. melanogaster
vykazuji podobné vlastnosti, z nichz kazda je slozena z enterocytové monovrstvy a
enteroendokrinnich bunék. Kromé toho je Drosophila melanogaster vhodnym modelem pro
zkoumani vlastni imunity, protoze imunitni funkce hmyzu sdili mnoho podobnosti s vrozenou
imunitni odpovedi savct. Epitelové povrchy organt, vcetné strev, slouzi jako obranyschopnost
prvni linie proti mikroorganismim produkci antimikrobialnich peptidd (AMP). Dulezité je, ze
ztrata intestinalni integrity Uzce souvisi se snizenim jak stfedni a maximalni délky zivota D.
melanogaster. Dysfunkce stfevni bariéry se zvySuje s vékem a predpovida umrtnost na pocatku
onemocnéni. Dale byla predc¢asna mortalita spojena se zvysenou expresi AMP, kterd souvisi se
zménami intestinalni imunitni odpovédi, pfipadné zménami exprese Rel. Vzhledem k tomu, ze
prunetin vyznamné zlepsuje funkce strevni epitelialni bariéry v bunikach in vitro pokusech a expresi
Rel v in vivo pokusech, kterd prodluzuje zivotnost samci D. melanogaster, se poprvé zkoumala, zda
prunetin ovliviiuje zdravi stiev samca Drosophila melanogaster za oxidacnich a infek¢nich stresovych

podminek a tim mohou pripadné prispét ke zvyseni oc¢ekavané délky zivota [9].
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7. ZARAZENI ROSTLIN DO SYSTEMU

Tab. 1: Zarazeni rostlin do systému [10]

Magnoliopsida
Rosidae

Fabales, FABACEAE

Crotalaria bracteata, Neorautanenia mitis, Ononis spinosa, Erythrina excelsa, Erythrina
senegalensis, Cicer arietinum, Indigofera heterantha, Caragana changduensis, Andira humailis,
Astragalus membranaceus, Derris ferruginea, Tephrosia pumila, Campylotropis hirtella,

Amphimas pterocarpoides, Millettia oblata, Spirotropis longifolia, Oxytropis falcata

Myrtales, MYRTACEAE
Acca sellowiana, Psidium lttorale, Psidium guajava
Polygalales, POLYGALACEAE
Polygala molluginifolia
Dilleniidae
Urticales, MORACEACE
Cudrania tricuspidata, Maclura pomifera
Euphorbiales, EUPHORBIACEAE
Antidesma laciniatum
Caryophyllidae
Caryophyllales, AMARANTHACEAE
Achyranthes bidentata
Lamiidae
Solanales, SOLANACEAE
Nicotiana tabacum
Cornidae
Araliales, APIACEAE
Azorella madreporica
Liliopsida
Liliidae
Iridales, IRIDACEACE
Iris kashmariana, Iris germanica, Gynandniris sisyrinchium
Asparagales, CONVALLARIACEAE

Ophwopogon japonicus
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8. PREHLED ROSTLIN - konkrétni latky a jejich
biologicka aktivita
8.1. MAGNOLIOPSIDA - DVOUDELOZNE ROSTLINY

8.1.1. Crotalaria bracteata Roxb. ex DC.

Celed: Fabaceae

Isoflavonoid: Crotakanda

Byl objeven novy typ flavonoidu s nazvem crotakanda, ktery byl nalezen s dalsimi slozkami
flavonoidd. étyfi isoflavonoidy, pterokarpany a aldehydy kyseliny skoficové byly nalezeny a
izolovany ze stonkt a korena této rostliny, coz vedlo k objasnéni nalezené struktury a cytotoxické
aktivity. Objasnéni struktury bylo dosazeno pomoci kombinaci spektrofotometrickych metod.

Latka vykazala cytotoxickou aktivitu proti MCF-7 bunécné linii a NCI-H187 bunéc¢né linii [11].

8.1.2. Neorautanenia mitis (A. Rich) Verdc.

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: Neoraudiol, rautandiol A, neodulin, neotenon, pachyrrhizin a

12a-hydroxylrotenon

Extrakci nanohexanu a chloroformu z hliz doslo k izolaci nového isoflavonoidu, nazvaného
neoraudiol, a dalsich péti znamych sloucenin: rautandiolu A, neodulinu, neotenonu,
pachyrrhizinu a 12a-hydroxylrotenonu. Struktury novych sloucenin byly stanoveny na zaklad¢
spektroskopickych studii a porovnanim se znamymi slouceninami. Izolované slouceniny
vykazovaly Sirokospektralni antimikrobialni Gc¢innost v rozmezi od 15 do 80 mg/ml,

nejvyznamnéjsi aktivitu (MIC15.10 £ 0.5 mg/ml) vykazoval neoraudiol [12].

Neorautanenia matis je poloker, ktery se vyskytuje na skalnaté pade. N mitis pochazi ze stredni, jizni a
zapadni Afriky a je jedenim z deseti druht rodu Neorautanenia. Odvar z kofene N. mutis je uvadeén v
tradi¢ni mediciné jako rybi jed a vyuziva se pro zabijeni sladkovodnich hlemyzda. Praskovana
droga z korene slouzi pro svij insekticidni ucinek jako repelent, dale se pouziva k 1éché syfilis,
fragilit¢ kapilar a na kozni infekci jako jsou svrab a vyrazka. Petrolejové extrakty z kotend N. mutis
maji vyznamnou akaricidni aktivitu proti samc¢im klistatim a komartm a vykazuji Gcinek proti
larvam komara Anopheles gambiae a Culex quinquefaciatus. Byla popsana cytotoxicka ucinnost

ethanolového extraktu z N mitis na bunkach prsu a pfi rakoviné plic. Zda se, ze vodny extrakt N
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mitis ma davkové zavislou antiioeptickou aktivitu pri 12,5 a 50,0 mg/ml p.o. u potkand a mirné
zanétlivou aktivitu pii 25 a 50 mg/ml p.o. Neotenon, pachyrrhizin, neorautanon, neodulin,
nepseudin, 12a-hydroxyl rotenon a rautandiol A a B jsou zamérem zkoumani pro tyto Gcinky.
Struktura neoraudiolu byla stanovena 1D a 2D-NMR, EIMS, UV a IR spektroskopickou
analyzou a porovnanim téchto dat s publikovanymi hodnotami. Slouceniny neoraudiolu,
rautandiolu A, neodulinu, neotenonu, pachyrrhizinu a 12a-hydroxylrotenonu, byly hodnoceny
vitro pokusech pro inhibici jejich ristu na Gram-negativnich bakteriich Escherichia coli, Pseudomonas
aueriginosa, Salmonella typhii a dvou Gram-pozitivnich bakteriich Bacillus substilis, Staphylococcus aureus

a hub, Candida albicans a Aspergillus niger [12].

8.1.3. Omnonzis spinosa L.

éesk;’r nazev: Jehlice trnita
Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: Formononetin, kalykosin, pseudobaptigenin, maackiain,

medikarpin, onogenin, sativanon, genistein a spinonin

Kofen této rostliny se pouziva v tradiéni medicing po tisice let. Utinné latky zodpovédné za
diureticky tcinek jsou vSak dosud neznamé. Predchozi studie prokazaly, ze extrakt z kofene
obsahuje isoflavonoidy, avsak pouze nc¢kolik derivati isoflavonoida bylo identifikovano, vétsinou
se spoléhalo na retencni ¢asy nebo UV data. Cilem této studie Gampeho a kol. bylo provést
detailni strukturni charakterizaci kompletniho isoflavonoidniho profilu ve vodném methanolovém
extraktu z kofene Ononis spinosa pomoci vysoce Gc¢inné kapalinové chromatografie, spojené s
ionizaci elektrosprejem a tandemovou hmotnostni spektrometrii (HPLC-ESI-QTOF-MS a
HPLC-ESI-MS/MS) a nuklearni magnetickou rezonanc¢ni spektroskopii (NMR). Na zakladé¢
presnych hmotnosti a fragmentacnich vzorc byly identifikovany isoflavony (formononetin,
kalykosin a pseudobaptigenin) a pterokarpany (maackiain a medikarpin). Byly izolovany dva dalsi
aglykony dihydroisoflavonu, jmenovité¢ onogenin a sativanon, jejichz struktury byly objasnény
NMR analyzou. Nejprve byly detekovany kalykosin, onogenin a sativanon. Na rozdil od
drivejsich praci nebyla pritomnost biochaninu A potvrzena, ale jeho regioizomer kalykosinu a
jeho derivaty byly identifikovany. Podobné nebyly detekovany ani derivaty tektorigeninu, avsak
byla objasnéna izobarova sloucenina sativanon a jeho rtzné glukosidy. Pritomnost genisteinu a
daidzeinu nebyla v extraktu potvrzena. Fragmentacni cesty pro onogenin a sativanon byly

uvedeny. Ve vodném methanolovém extraktu bylo nalezeno devét glukosidd, Sest malych a osm
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hlavnich glykosidovych malonatt, ¢tyfi glukosidacetaty a sedm aglykond. Celkem bylo tspésné

identifikovano 34 sloucenin [13].

Ononis spinosa je Siroce rozsifena rostlina v Evropé a ve Stfedomori. Kofeny této rostliny mayji
diureticky Gcinek. V soucasné dobé se na trhu nachazi rada korenovych produktt, jsou k dispozici
ve formé jednotlivych rostlinnych pripravkd, v bylinnych cajich nebo v tekutych extraktech v
kombinaci s jinymi diuretickymi bylinami. Pripravky z kofene se bézné pouzivaji jako infize pro
stimulaci diurézy, pro léceni zanétlivych stava dolnich mocovych cest a jako 1€k pri poruse ledvin.
Tyto indikace byly potvrzeny studiemi na zviratech, ale zatim nebyly provedeny zadné klinické
studie. Prestoze bylina byla pouzivana jiz od starovéku, neexistuje zadny diukaz o tom, ze aktivni
slozka korene zodpovida za diureticky tc¢inek. Nedavné pokusy in viwo potvrdily, Ze korenovy
extrakt nejen zvySuje vyluCovany objem moci, ale ma také antioxidacni, analgetické,
antimikrobidlni a antikacerogenni t¢inky. Tyto Gcinky by mohly slouzit jako vysvétleni, proc jsou
druhy Ononis pouzivané pro lécbu dny, revmatickych potizi a externé v lidové mediciné na kozni

onemocnéni a hojeni ran [13].

Fytosteroly, fenolové kyseliny, silice a specificky triterpen, a-onocerin, vedle isoflavonoidu a jejich
glukosidd, jsou hlavnimi slozkami v koteni (obr. 2). Isoflavonoidy jsou fytoestrogeny, kvili jejich
strukturni podobnosti s estradiolem, a maji antioxidac¢ni Gc¢innost. Isoflavonoidy navic mohou
hrat dualezitou roli pfi prevenci a léchbé hormonalné zavislych nadort, osteoporodzy,
kardiovaskularnich onemocnéni a civilizacnich onemocnéni, jako je metabolicky syndrom nebo
syndrom polycystickych vajecnikd. V dasledku toho jsou rostliny s vysokym obsahem
isoflavonoidt (jako jsou s6ja nebo Cerveny jetel) hlavnim zajmem vyzkumu. Zajimavé je, ze pii
tradicnim pouzivani O. spinosa nebyl pozorovan zadny z vyse uvedenych Gcinkd, a proto se tato

studie zam¢fila na analyzu isoflavonoida v koreni [13].

0O zakladni skelet
e
S :
° @

0]
0 medikarpin

O o 0
maackiain e O \

spinonin

Obr: 2: Struktura zndmych isoflavonoidi, nakresleno ChemPencil [13]
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Tab. & 2: Substituenty zdkladniho skeletu [13]

R, Ry R; R4
formononetin H H OCH;3 H
pseudobaptigenin H H -OCHO- -OCHO-
genistein H OH OH H
biochanin A H OH OCH;3 H
tectorigenin OCHs OH OH H

Doposud byly popsany nasledujici isoflavonoidy v kofeni: formononetin, ononin (formononetin
7-0O-glukosid), pseudobaptigenin glukosid, genistein, 7-0-glukosid-6”-O-malonat biochinanu A,
formononetin 7-0-glucosid-6”-0-malonat, 2,3-dihydroononin, tektoridin (7-0-glukosid

tektorigeninu), trifolirhizin (7-0-glukosid maackiain) a 7-O-glukosid medikarpinu [13].

7, analytického hlediska je hmotnostni spektrometrie jednim z nejvykonéjsich nastroja, nebot
poskytuje vysokou citlivost, moznosti spojeni s kapalinovou chromatografii a tandemovou
hmotnostni spektrometrii. Jednostupniova MS spojend s UV detektorem je zridka pouzivana pro
uplnou strukturni charakterizaci, ale pokud jsou k dispozici standardy nebo referencni data, je
efektivni pro potvrzeni nebo identifikaci cilovych isoflavonoidd. Tandemova hmotnostni
spektrometrie poskytuje ruzné zpusoby vyuziti, které mohou byt mimoradné uzitecné pri
zkoumani derivatd flavonoidd. Nejvyssi citlivost muze byt dosazena negativnim ioniza¢nim
rezimem, na druhé stran¢ kladny ionizacni rezim poskytuje uplnéjsi fragmentacni profil
strukturné podobnych aglykont. Pomoci aplikace hybridnich pristroja Q-TOF lze provést presné
stanoveni hmotnosti. Vysledkem této studie je, Ze lze vypocitat molekularni vzorec zkoumané

latky a diferencovat molekuly izobaru a fragmenty molekul [13].

P11 strukturalni eluci neznamych molekul je nevyhnutelné pouziti raznych NMR technik. Tato
technika je nezbytnd pro rozliseni pozicnich izomerd flavonoiddt a isoflavonoiddi s Gplnym
prirazenim aglykonového skeletu. Na druhé strané NMR vyzaduje znacné velké mnozstvi latek,

proto je nutno provést izolaci preparativniho vzorku [13].

Predchozi studie o isoflavonoidech v koreni potvrdily pritomnost hlavnich latek, nicméné jejich
strukturni identifikace se silné spoléhala na UV data. Navic byla pii extrakci aplikovana vysoka
teplota, kterd vylucuje analyzu glukosidt a glukosidovych malonati. Az dosud nebylo vyvinuto
zadné Usili o systematickou identifikaci isoflavonoidniho profilu O. spinssa. Cilem této studie bylo
tedy poskytnout podrobné strukturdlni informace o isoflavonoidnim profilu vodného
methanolového extraktu korene O. spinosa pomoci HPLC-ESI-MS/MS, HPLC-ESI-QTOF-MS v

pozitivnim ionizacnim moédu a NMR. Vysokoucinna kapalinova chromatografie je zakladni
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technikou pro separaci flavonoidt a isoflavonoidd. Vzhledem k tomu, Ze izokratické eluovani je
obvykle nedostate¢né k oddéleni sloucenin s jemnymi rozdily, je vyhodné pro separaci

optimalizovana gradientova eluce [13].

8.1.4. Erythrina excelsa Baker a Erythrina

senegalensis DC.

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: Neobavaisoflavon, sigmoidin H a izoneorautenol

Odolnost rakovinovych bunék proti chemoterapii se stala celosvétovym problémem. Prirozen¢ se
vyskytujici isoflavonoidy maji rizné biologické tcinky vcetné antikacerogennich ucinku. Tato
studie Kueteho a kol. byla zameérena na vySetfeni cytotoxicity a zpusobt pusobenti ti1 piirozené se
vyskytujicich isoflavonoidi: neobavaisoflavonu (1), sigmoidinu H (2) a pterokarpanu, ktery je
zvlastnim typem isoflavonoidu, isoneorautenolu (3) proti fadé deviti bunéénym rakovinovym linii,

veetné ruzne citlivych a lékové rezistentnich fenotypt [14].

Cytotoxicita obsahovych latek byla stanovena za pouziti redukéniho testu resazurinu, zatimco
homogenni luminiscencni testy byly pouzity k detekei aktivace kaspasy 3/7, kaspasy 8 a kaspasy 9
v bunkach osetfenych isoneorautenolem. Pratokova cytometrie byla pouzita pro analyzu

bunééného cyklu, analyzu a detekel apoptotickych bunck, analyzu potencialu mitochondrialni

membrany (MMP) a méfeni reaktivnich druhu kysliku (ROS) [14].

Isoneorautenol vykazoval signifikantni cytotoxicitu viaci citivym a 1é¢ivim rezistentnim
bunécnym liniim. Slouceniny neobavaisoflavonu a sigmoidinu H byly selektivné aktivni a byly
ziskiny na 6/9 a 4/9 bunéénych liniich. Utinek proti CCRF-CEM a HCT116 buiikim
vykazovala sloucenina neobavaisoflavonu. Proti U87MG bunkdm a proti bunkam HCT116
vykazoval A¢inek sigmoidin H. Proti buntkam MDA-MB 237BCRP a U87MG vykazoval Gcinek
izoneorautenol. Proti CCRF-CEM a CEM/ADRS5000 bunkam putsobil doxorubicin jako
kontrolni lé¢ivo. Bunky MDA-MB-231 transfekované BCRP, bunky HC'T116 a US7MG.AEGFR,
byly precitlivélé na slouceninu izoneorautenolu ve srovnani s jinymi buné¢nymi liniemi. Apoptéza
indukovand isoneorautenolem v bunkach CCRF-CEM prostrednictvim aktivace kaspas 3/7, 8 a

9, je stejyna jako ztrata MMP a zvys$ena produkce ROS [14].

Cytotoxicita studovanych isoflavonoidd, zejména pterokarpanu isoneorautenolu, si zaslouzi
podrobnéjsi zkoumani v budoucnu s cilem vyvinout nové antikacerogenni léky proti citlivym
fenotyptim, odolnym vici 1éktm [14].
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Obir: 3: Chemické struktury neobavaisoflavonu (1), sigmoidinu H (2) a isoneorautenolu (3), nakresleno ChemPencil [14]

8.1.5. Cicer arietinum L.

éesk}'r nazev: Cizrna berani
Celed: Fabaceae
Isoflavonoidy: Biochanin A, formononetin, genistein a kempferol

Isoflavony v koncentratech cizrny byly analyzovany a porovnany s klasickou moukou. Proteinové
koncentraty byly pfipraveny alkalickou extrakci a precipitaci proteinu pii izoelektrickém pH.
HPLC analyza odhalila, ze koncentraty byly obohaceny isoflavony. Koncentrace celkovych
isoflavont ¢inila 45 a 10 pg/g v koncentratech a mouce. Isoflavony v mouce byly béhem alkalické
extrakce hydrolyzovany na odpovidajici aglykony. Zatimco hydrolyzovatelné derivaty biochaninu
A predstavuji 90 % celkového mnozstvi isoflavonti v mouce, aglykon biochaninu A byl hlavnim
isoflavonem v koncentratech. V mensich koncentracich byly nalezeny slouc¢eniny formononetinu,
genisteinu a flavonol kempferolu. Koncentrace bilkovin v cizrné predstavuje tedy jesté lepsi zdroj

isoflavonti podporujicich zdravi v porovnani s klasickou moukou [15].

Isoflavony jsou tridou flavonoida charakteristickych pro celed Fabaceae, ktera zahrnuje soju,
hrasek, fazole, cizrnu, ¢ocku a dalsi. Isoflavony v s6ji, jmenovité genistein, daidzein a glycitein
(obr. 4), jsou odpovédné za vlastnosti podporujici zdravi. Mezi ucinky patii snizeny vyskyt
kardiovaskularnich onemocnéni, rakoviny a zlepSeni symptomd menopauzy. Zdravotni prinos
téchto isoflavona byl zna¢né studovan, protoze sbjové potraviny jsou nezbytné ve stravovani
vétsiny asijskych zemi a stavaji se stale popularnéjsimi v zapadnich zemich. Kromé toho se s6jova

mouka a bilkovinné koncentraty pouzivaji v mnoha potravinarskych vyrobcich jako zdroj vysoce
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kvalitnich bilkovin s dobrymi funkénimi vlastnostmi a bez nasycenych tuk@t nebo cholesterolu

[15].

genistein biochamin A

formononetin

daidzein

glycitein kaempferol

Obr:. 4: Hlavni isoflavonoidy sdji a cizrny, nakresleno ChemPencil [15]

Cizrna je v mnoha zemich nejen zakladnim jidlem, ale je také levnym zdrojem bilkovin s velmi
dobrymi funk¢nimi vlastnostmi. Koncentraty a izolaty z cizrny, maji potencionalni vlastnosti
podporujici zdravi, 1 kdyz koncentrace isoflavoni v soji je vyssi. Celkovy obsah polyfenolu v
cizrné a soji je velmi podobny, proto byly u rtznych odrdd cizrny a séji hlaseny celkové
koncentrace polyfenolu 0,5 az 6,8 mg/g a 1,5 az 5,6 mg/g. Raznobarevné desi odrudy cizrny,
typické pro Indii, maji vyssi obsah polyfenold a flavonoidt nez odridy bézové a smetanové barvy,
které jsou typické pro odrudy kabuli, které jsou popularnéjsi v jinych castech svéta, kam patii
Blanco lechoso, castellano, pedrosillano a venoso andaluz jsou ¢tyfmi hlavnimi kultivary, které se

tradiéné péstuji ve Spanélsku [15].

Pro cizrnu je charakteristicky vysoky obsah biochaninu A a niz$i obsah biochaninu B, vice
znamého jako formononetin. Biochaniny A a B byly pojmenovany podle hindského slova pro
cizrnu. Maji stejnou chemickou strukturu jako genistein a daidzein, s vyjimkou toho, ze maji
methylovanou 4'hydroxylovou skupinu (obr. 4). Tyto isoflavony byly také sttedem pozornosti pro
vlastnosti podporujici zdravi. Nejvice zajimavé je, ze biochanin A a formononetin mohou byt

demethylovany na genistein a daidzein, respektive sttevni mikroflérou a jatry [15].

Polyfenoly byly extrahovany z bilkovinnych koncentratt klasické mouky. Metoda, ktera byla

pouzita pro extrakci, umoznuje obnovit flavonoidni aglykony a glykosidy. Alikvotni podily
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extraktt byly podrobeny hydrolyze v HCI pred analyzou za tcelem uvolnéni aglykond z
glykosidti. Na kvantifikaci jednotlivych flavonoidd, jak je popsano v materidlech a metodach, byla
pouzita reverzni faze HPLC s UV detekei [15].

Vsechny flavonoidy, identifikované v kukuricné mouce, byly isoflavony, s vyjimkou flavonolu
kempferolu. V extraktech odpovidajicich bilkovinnym koncentratim nebyly nalezeny zadné dalsi
isoflavony. Vzorky extrakti z mouky byly také podrobeny HPLC/MS/MS analyze, ktera poskytla
identifikaci pikd, které neodpovidaji zadnym z dostupnych standardd. Jednalo se o hexosid
biochaninu A a dva nedeterminované derivaty biochaninu A a byly kvantifikovany odezvy
odpovidajici aglykonu biochaninu A. Hydrolyza také uvolnila malé mnozstvi formononetinu a

dokonce 1 mensi mnozstvi genisteinu a kempferolu [15].

Relativni isoflavonova kompozice v hydrolyzovanych 1 nehydrolyzovanych bilkovinnych
koncentratech byla velmi podobna slozeni hydrolyzovanych extraktd z mouky. Obsah biochaninu
A nebyl vyznamné odlisny v extraktech nehydrolyzovanych a hydrolyzovanych koncentrata.
Nicméné¢ se zda, ze nckteré glykosidy genisteinu, formononetinu a kempferolu zistavaji v

koncentratech a uvolnuji se hydrolyzou [13].

Cilem této prace bylo analyzovat isoflavony v bilkovinnych koncentratech cizrny ve srovnani s
klasickou moukou. Byly popsany a nedavno prezkoumany zmény isoflavonové kompozice soji
béhem zpracovani pro pripravu proteinovych izolatd a jinych antikacerogennich produkti, ale
tato informace nemuze byt primo extrapolovana na cizrnu, protoze celkové chemické slozeni

cizrny je jiné nez u s6jovych bobu [15].

8.1.6. Indigofera heterantha Wall.

éesk)'l nazev: Modril ruznokvéty
Celed: Fabaceae
Isoflavonoidy: 7-hydroxy-3 “methoxyisoflavon

Novy isoflavon 7-hydroxy 3 “methoxyisoflavon byl izolovan ze semen Indigofera heterantha. Struktura
této nové slouceniny byla stanovena pomoci spektroskopickych technik 1D, 2D-NMR a

hmotnostni spektrometrii [16].

Indigofera heterantha, obecné znamy jako Indigo Himalayan, je listnaty ket rozlozeny po celé tropické
oblasti zem¢koule. V Pakistanu tvoii dvacet ¢tyfi druht. Prirodni produkty, jako jsou triterpeny;

steroidy, alkaloidy, flavonoidy, lignin a acylfloroglucinoly, jsou hlavnimi slouceninami. Byly také
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izolovany dal$i slouceniny, jako jsou saponiny, tanin, chinin, kyselina kavova, kyselina galovd,
rutin, myricetin, kvercitrin, myricetin a galangin. Nékteré druhy tohoto rodu obsahuji toxické
slouceniny, jako je 3-nitropropionat, ktery pusobi jako inhibitor inaktivatoru
sukcinatdehydrogenasy. Listy této rostliny jsou t¢inné proti abscestim, zatimco koreny se pouzivaji
k lécbé bolesti zubti a viedd v tustech. Koreny jsou zvykany pii tézké bolesti zubd a apatii.
Rostlinny extrakt se pouziva pro pripravu silic, pouzivané na lupy, syfilis, psoridzu, ekzém,
popaleniny, viedy, rany a dal$i. Rostlinny extrakt se také pouziva jako protilatka proti hadimu
ustknuti. Cilem tohoto vyzkumu bylo provést podrobnou fytochemickou analyzu této rostliny. Zde

popsany isoflavon neni dfive zndm ze zadného zdroje. Predstavuje se zde kombinovana

experimentalni a teoreticka studie Rahmana kol. o izolovaném isoflavonu [16].

H X

Obr: 5: Zdkladni struktura. Nakresleno pomoct aplikace ChemPencil [16]

8.1.7. Caragana changduensis Lion f.

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: 7,4'dihydroxy-3‘methoxyisoflavon, 7-hydroxy-4-methoxyisoflavon,
7,34 “trihydroxyisoflavon, kalykosin, 6,7,3-trihydroxy-4"-methoxy-isoflavon,
kajanin, maackiain, (6aR,11aR)-4-hydroxy-3,9-dimethoxypterokarpan, (6aR,
11aR)-3,4-dihydroxy-9-methoxypterokarpan, (6aR,11aR)-3,4-dihydroxy-8,9-
methylenedioxypterokarpan, isolikviritigenin, (3R)-vestitol, 2,3-bis[(4-
hydroxy-3,5-dimethoxyfenyl)-methyl]-1,4-butanediol, 5-methoxy-(+)-

isolariciresinol a (+)-isolariciresinol

Fytochemickou analyzou srstnatych kment Caragana changduensis doslo k izolaci a charakterizaci
Sesti isoflavond, ¢tyt pterokarpand, tif lignant, jednoho chalkonu a jednoho isoflavanu. Mezi nimi
byly slouceniny 3, 5, 9, 10 a 12-14, které byly ziskany nejprve z rodu Caragana. Byl mimo jiné také

shrnut chemotaxonomicky vyznam téchto sloucenin [17].

Caragana je rod zahrnujici asi sto druh rostlin $iroce rozsifenych v Evropé a Asii. V Cin¢ bylo
doposud identifikovano 64 druha rostlin. Vice nez deset druhti tohoto rodu ma dlouhou historii v
lidové mediciné vychodni Asie, prevazné v tradicni ¢inské mediciné a tibetské mediciné pro lécbu
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riznych onemocnéni, véetné kontusi, neuralgie, aterosklerdzy, artritidy, zanétu a revmatismu.
Caragana changduensis je trvaly ket, mistné znamy jako "Zuomuxing", se pouziva jako tibetsky lék k
lécbe polycytemie, hypertenze a menstruacnich poruch. Rostliny byly shromazdovany v Changdu

v Cin¢ a byly ovéreny doktorem Wanyu Huangem, tibetskou tradi¢ni lékaiskou vysokou skolou

[17].

Obr: 6 a tab. 3: Chemickd struktura a substituenty sloucenin 1-6, nakresleno GhemPencil [17]

Rz R3 R4 RS RG

H OH H OCHs; OH
H OH H H OCH;3
H OH H OH OH
H OH H oOH OCH;3

OH OH H OH OCHs

OH H OCH; OH H OH

HO >

Obr. 7: Chemickd struktura sloucenin 7 (R=H) a 10 (R=0H), nakresleno ChemPencil [17]

HO @ H

H110 OCH;

Obr. 8: Chemickd struktura sloucenin 8 (R=0CH3) a 9 (R=0H), nakresleno ChemPencil [17]

OH

0

Obr: 9: Chemickd struktura isoliquiritigeninu, nakresleno ChemPencil [17]
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HO,

.
O DGHj

Obr. 10: Chemickd struktura (3R)-vestitolu, nakresleno ChemPencil [17]

__.C“_'DH

OH

H;CO OH

Obr. 11: Chemickd struktura 2,3-bis[(4-hydroxy-3, 5-dimethoxyphenyl)-methyl]-1,4-butanediol, nakresleno ChemPencil [17]

OH

Obir: 12: Chemickd struktura sloucenin 14 (R=0CH3) a 15 (R=H), nakresleno GhemPencil [17]

Chemické struktury sloucenin byly identifikovany spektroskopickymi metodami a porovnanim
jejich tdaji s udaji uvedenymi v literature. Byly objasnény struktury: 7,4‘dihydroxy-3*-
methoxyisoflavon (1), 7-hydroxy-4 “methoxyisoflavon (2), 7,3"4 “trihydroxyisoflavon (3), kalykosin
(4), 6,7,3 “trihydroxy-4 “methoxy-isoflavon (5), kajanin (6), maackiain (7), (6aR,l1laR)-4-
hydroxy-3,9-dimethoxypterokarpan (8), (6aR,1laR)-3,4-dihydroxy-9-methoxypterokarpan (9),
(6aR,11aR)-3,4-dihydroxy-8,9-methylenedioxypterokarpan (10), isolikviritigenin (11), (3R)-vestitol
(12), 2,3-bis[(4-hydroxy-3,5-dimethoxyfenyl)-methyl]-1,4-butanediol (13), 5-methoxy-(+)-

1solariciresinol (14) a (+)-isolariciresinol (15) [17].
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Chemické slozeni rodu Caragana ukazalo, ze nejvice charakteristické slouc¢eniny jsou avonoidy.
Tyto vysledky podporuji stavajici tdaje o chemotaxonomickém vyzkumu rodu Caragana na
zakladé¢ toho, ze sloucenina 7-hydroxy-4 “methoxyisoflavonu se vyskytuje znac¢né v rodu Caragana
intermedia, Caragana microphylla, Caragana sinica, C. microphylla, Caragana conferta, Caragana jubata,
Caragana tangutica a Caragana arborescens. SlouCenina kajanin byla nalezena v Caragana ambigua.
Predchozi literatura odhalila, ze C. jubata a C. tangutica jsou bohaté na isoflavony a pterokarpany.
Slouceniny 7,4 “dihydroxy-3 “methoxyisoflavonu, kajaninu a maackiainu byly predtim izolovany z
C. jubata a slouceniny kajaninu, maackiainu, (6aR,11aR)-4-hydroxy-3,9-dimethoxypterokarpanu a
isolikviritigeninu, byly ziskany z C. tangutica. Vyskyt sloucenin 7,4"-dihydroxy-3*
methoxyisoflavonu, kajaninu, maackiainu, (6aR,11aR)-4-hydroxy-3,9-dimethoxypterokarpanu a
isolikviritigeninu v C. changduensis potvrzuje blizké chemotaxonomické vztahy mezi tremi druhy
Caragana. Je pozoruhodné, ze tyto ti1 druhy maji podobné rozdéleni predevsim v Qinghai-

Tibetské plosiné a prilehlych oblastech C]iny [17].

Sloucenina 6,7,3 “trihydroxy-4 “methoxy-isoflavonu, ziskana z nepalského propolisu, muze slouzit
jako snadno detekovatelny chemotaxonomicky marker, usnadnujici identifikaci C. changduensis,
protoze nebyla doposud znamd zadna sloucenina jako rostlinny metabolit. Slouceniny 7,374*
trihydroxyisoflavonu a (3R)-vestitolu by mohly byt povazovany za chemotaxonomicky vyznamné
pro diferenciaci C. changduensis od jinych druha Caragana, protoze dosud nebyly izolovany od

jinych druha tohoto rodu [17].

Sloucenina (6aR,11aR)-3,4-dihydroxy-9-methoxypterokarpanu byla ziskana z Taverniera abyssinica a
Dalbergia sissoo a sloucenina (6aR,11aR)-3,4-dihydroxy-8,9-methylenedioxypterokarpanu byla
ziskana z Dalbergia spruceana a  Psorothamnus arborescens. Vyskyt sloucenin (6aR,11aR)-3,4-
dihydroxy-9-methoxypterokarpanu a (6aR,11aR)-3,4-dihydroxy-8,9-methylenedioxypterokarpanu

v rodech, které patri do celedi Fabaceae, poukazuje na schopnost biosyntézovat pterokarpany

[17].

Ze tii lignant izolovanych v této studii byly slouceniny 2,3-bis[(4-hydroxy-3,5-dimethoxyfenyl)-
methyl]-1,4-butanediolu a 5-methoxy-(+)-isolariciresinolu izolovany z rodu Caragana poprvé.
Slouceniny 5-methoxy-(+)-1solariciresinolu a (+)-isolariciresinolu se obvykle vyskytuji ve stejné
rostlin¢ a (+)-isolariciresinol byl také izolovan z Caragana rosea. Sloucenina 2,3-bus[(4-hydroxy-3,5-
dimethoxyfenyl)-methyl]-1,4-butanediolu byla nalezena v Annona senegalensis, Phacellaria compressa a

Acanthopanax senticosus [17].

Vysledky studie Suny a kol. naznacuji blizké fylogenetické a chemotaxonomické vztahy mezi C.

changduensis a jingymi druhy v této celedi [17].
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8.1.8. Andira humilis Mart. ex Benth

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: Biochanin A 7-O-f3-D-apiofuranosyl-(1—5)-f3-D-apiofuranosyl-(1—6)-
B-D-glukopyranosid, biochanin A 7-O-f-D-xylopyranosyl-(1—6)-f-D-
glukopyranosid, biochanin A 7-O-f-D-apiofuranosyl-(1—6)-f3-D-glukokyranosid,
kempferol 3-O-a-L-rhamnopyranosyl-(1—6)-[f3-D-xylopyranosyl-(1—2)]-8-D-
galaktopyranosid, biochanin A 7-O-B-D-glukopyranosid, genistein, pratensein,

dihydrogenistein a kempferol

Rod Andira, ktery se sklada z asi tficeti druhd, je distribuovan v tropickych oblastech amerického
a afrického kontinentu. Je znamo, ze v Brazilii se vyskytuje dvacet sedm druht tohoto rodu,

vétsinou v oblasti Amazonie, kde jsou popularné znamé jako “angelim" [18].

Pro Andira humilis nebyly drive hlaseny zadné fytochemické nebo biologické studie. Nicméné
predchozi prace na tomto rodu odhalily vyskyt isoflavonoidt v A. nermus, A. anthelmia, A.
Jraxinifolia, A. surinamensis a A. parviflora, pricemz nejznaméjsimi slozkami jsou isoflavony a jejich
glykosidy. Nékteré z téchto sloucenin vykazuji antiplasmodialni a antihelmintické tc¢inky. Nekteré
triterpenoidy, flavonoly a flavanonolové glykosidy a 2-aryl-3-hydroxymethylbenzofurany a tii

derivaty arylbenzofuran-3-karbaldehydu vykazovaly antiplasmodiélni Gc¢inky [18].

Vysusené koreny na vzduchu a praskovana droga byly extrahovany pfi pokojové teploté v
ethanolu. Po zahusténi ve vakuu byl zbytek rozdélen mezi smés hexan/CH3;CN/CHCIs3/HoO.
Faze hexan/CHCI3 byla chromatografovana na sloupci silikagelu, ¢imz bylo ziskano osm frakei.
Biochanin A (1) se ziska z frakce II. Irakce III se dale rozdéli za vzniku genisteinu (6), pratenseinu
(7) a dihydrogenisteinu (10). HPLC analyza poskytla tyto isoflavonoidy: Biochanin A 7-0-f3-D-
glukopyranosid (2), kempferol (8), biochanin A 7-0-B-D-apiofuranosyl-(1—6)-f3-D-glukopyranosid
(4), biochanin A 7-0-f3-D-apiofuranosyl-(1—35)--D-apiofuranosyl-(1—6)-3-D-glukopyranosid (5),
biochanin A 7-0-B-D-xylopyranosyl-(1—=6)-3-D-glukopyranosid (3) a kempferol 3-0-a-L-
rhamnopyranosyl-(1—=6)-[3-D-xylopyranosyl-(1—2)]--D-galaktopyranosid (9). Struktury
izolovanych sloucenin byly stanoveny na zakladé 1D a 2D-NMR spektra a porovnany s

prislusnymi tdaji uvedenymi v literatute [18].

Po izolaci isoflavonu biochaninu A a jeho glykosidi se popsaly jejich fungicidni ucinky proti
kmentm Candida a Cryptococcus negformans a také pro jejich toxicita proti Artemia salina. SlouCeniny
2-5 vykazovaly slabé fungicidni G¢inky proti péti kmentim, zatimco biochanin A se prokazal byt
neucinny. Na druhou stranu sloucenina biochaninu A byla toxicka pro larvy slané krevetky s

hodnotami LDso = 26,5 pg/ml, zatimco slouceniny 2-5 nemély v tomto testu zadnou toxicitu.
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Tyto vysledky naznacuji, ze sacharidové skupiny vazané na isoflavon-aglykon jsou odpovédné za

jejich fungicidni G¢inky a soucasné ¢ini tyto slouceniny netoxické pro A. salina [18].

Obr: 13 a tab. 4: Chemickd struktura a substituenty sloucenin, nakresleno ChemPencil [18]

R Ry Rs3

1 CHs H H
2 CHs H Glu
OR;
3 CHs H xyl(1—>6)glu
4 CH; H api(l—>6)glu
5 CHs H api(l—>5)api(1—>6)glu
6 H H H
7 CHs OH H

OH

: .‘

QH O

OR

Obr. 14 a 15: Chemickd struktura sloucenin 8 (R=H), 9 (R=rhal(1—>6)[xyl(I—>2)]gal a dilydrogenisteinu, nakresleno
ChemPencil [18]

8.1.9. Astragalus membranaceus (Fisch.) Bunge

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: Kalykosin-7-O-f-D-glukosid, ononin, (6aR,11aR)-9,10-
dimethoxypterokarpan-3-0O-f-D-glukosid, (3R)-2'-hydroxy-3'4'-

dimethoxyisoflavan-7-O-f-D-glukosid, kalykosin a formononetin

Koren Astragalus membranaceus, znamy jako “huang-qi”, je jednim z nejrozsirenéjsich cinskych
bylinnych 1é¢iv pro prevenci a lécbu ischemickych onemocnéni myokardu. Mechanismy

upravujici jeho terapeutické Gcinky jsou vsak do znacné miry neznamé [19].

Cilem této studie Ma a kol. bylo obeznamit kardioprotektivni t¢inky extraktu z kofene Astragalus
membranaceus na myokardialni ischemii a prozkoumat jeji zakladni mechanismy v signalni kaskad¢

zprostredkované ROS in vivo a in vitro pokusech [19].
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Nalezené struktury deseti hlavnich aktivnich slozek v extraktu Astragalus membranaceus: Ctyfi
saponiny: astragalosid IV, astragalosid I, astragalosid II a astragalosid III a Sest flavoni:
kalykosin-7-0-3-D-glukosid, ononin, (6aR,11aR)-9,10-dimethoxypterokarpan-3-0-3-D-glukosid,
(3R)-2'- hydroxy-3 %4 “dimethoxyisoflavan-7-O--D-glukosid, kalykosin a formononetin [19].

Saponiny z extraktu Astragalus membranaceus byly analyzovany pomoci HPLC. Testy
kardioprotektivnich G¢inkt a jejich mechanismut byly provadény i viwo a in vitro pokusech. In vivo
byl potkani model perzistujici ischémie myokardu produkovan okluzi levé predni sestupné
koronarni arterie. In vitro byl kardiomyocytovy model oxidativniho stresu napodoben primym

donorem volnych radikala HoOq [19].

Zvysené riziko infarktu myokardu a zvysené sérové hladiny laktatdehydrogenasy (LDH), izoformy
MB kreatinkinasy (CK-MB) a srde¢niho troponinu (cTnl), byly vyznamné sniZzeny preventivni
lécbou pomoci extraktu Astragalus membranaceus. Navic se radikalné zlepsila funkce srdce,
posuzovana pomoci vyvinutého tlaku v levém ventrikularnim a koncového diastolického tlaku
levé komory. Byla snizena hladina biomarkeru oxidativniho stresu, malondialdehydu (MDA) a byl
stimulovan antioxidac¢ni enzym, superoxid dismutasa (SOD). In vitro, HoOg-spusténa myokardialni
bunétna smrt a cytoplazmacytarni Ca?" kationty, byly blokovany lé¢bou pomoci extraktu z
Astragalus membranaceus. Dale blokator kanalu Karp (5-HD, glibenklamid) zablokoval
antiapoptoticky ochranny ucinek extraktu Astragalus membranaceus na kardiomyocytech

poskozenych H2Oq [19].

Ischémie myokardu je jednim z hlavnich patologickych jevt ischemického kardiovaskularniho
onemocnéni, coz je hlavni pricina smrti. Patogeneze poskozeni v ischemii myokardu ma mnoho
mechanismd. Anatomické zmény a rozdily biochemickych markert pro ischemické poskozeni
bunck myokardu a amrti, byly jiz dobfe charakterizovany. Kardialni dysfunkce je generovana v
myokardialni ischemii a ztrata energetickych substratd pri ischémii myokardu vede k tvorbé
reaktivnich druhd kysliku (ROS). Vysokd hladina ROS je skodlivd a muze indukovat radu

kardiomyocytarnich abnormalit [19].

Na zakladé ROS, kterd hraje roli v patogenezi ischémie myokardu, byl proveden vétsi pocet studii
pro studium souvisejicich mechanismu, pro prevenci a 1é¢bu ischémie myokardu. Mitochondrie
jsou pravdépodobnym zdrojem nadmérné generace ROS. ROS zvysuje lipidovou peroxidaci,
poskozeni DNA a dalsi prfimé bunécné poranéni, ktera vedou k apoptdéze bunék. Proto Gspésné
antioxidacni intervence zaméfené na snizeni hladin ROS nabizeji nahled na zpomaleni nebo
prevenci vzniku ischemické choroby srdec¢ni. Nedavné studie naznacuji, ze aktivace
mitochondridlnich kanalt drasliku citlivych na ATP (mito-Karp) a obnoveni homeostazy Ca’*

kationtt, maji kardioprotektivni G¢inek proti ischemickému poskozeni myokardu [19].
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Koten Astragalus membranaceus (Radix Astragali), byl zkouman pro své pozitivni Gcinky na
myokardialni ischemickd onemocnéni. Laboratorni studie ukazaly, ze Astragalus membranaceus a
jeho extrakty, jsou schopny chranit myokardidlni bunky pred poskozenim vyvolanym
isoproterenolem, viry, autoimunitni odpovédi a maji potencidlni ochranny ucinek proti
kardiotoxicit¢ daunorubicinu, u kterého bylo prokdzano, ze vyvola uvolnéni volnych radikalt a
apoptézu u kultivovanych neonatalnich kardiomyocytd. Astragalosid IV, saponinova kompozice
Astragalus membranaceus, ma silny ochranny acinek proti ischemickému reperfuznimu poskozeni.
Nicméné je k dispozici malo informaci o preventivnich Gcincich extraktu Astragalus membranaceus,
které zahrnuji dva typy hlavnich a aktivnich slozek v Astragalus membranaceus, tj. saponiny a flavony,
na akutni ischemii myokardu. Zikladni a podrobné mechanismy kardioprotektivnich ac¢inka

pripravka Astragalus membranaceus zistavaji do zna¢né miry neznamé [19].

Cilem této soucasné studie bylo zhodnotit, zda predbézna lécba extraktem Astragalus membranaceus
produkuje kardioprotektivni Gc¢inky v modelu akutni ischémie myokardu, s pouzitim
anatomickych indext a biochemickych markert; zhodnotit, zda se srdecni funkce 1é¢by pomoci
extraktu Astragalus membranaceus zlepseje pouzitim hemodynamickych parametrti; prozkoumat
ucinky extraktu Astragalus membranaceus na oxidacni stres a antioxida¢ni obranu v myokardu béhem
ischémie in viwvo nebo m vitro pokusech; a stanoveni, zda inhibice prilivu vapenatych kationtd a

aktivace mito-Karp se ¢astecné podileji na antioxida¢ni obrane [19].

8.1.10. Derris ferruginea (Roxb.) Benth.

Celed: Fabaceae

Isoflavonoid: Derrisisoflavon G, 5,3,4-trihydroxy-6-(y,y-dimethylallyl)-6",6"-
dimethylpyrano-(2",3":7,8)-flavanon, dorsmanin I, lonchokarpol A, 6,8-
diprenyleriodiktyol, genistein, pratensein, prunetin, 5-hydroxy-7,3'4"
trimethoxyisoflavon, koniferylaldehyd, kyselina 4’-methoxyskoficova,
lupiwighteon a 5,7-dihydroxy-3-(4-hydroxyfenyl)-8-(2-hydroxy-3-methylbut-3-

enyl)-4H-chroman-4-on

Novy isoflavonoid 5-hydroxy-3-(4-hydroxyfenyl)-8-isopropenyl-8,9-dihydro-4H-furo-[2,3-H]-
chroman-4-on, nazvany derrisisoflavon G, ¢tyfi znamé prenylované flavanony, ¢tyfi znamé
isoflavonoidy a dva fenolové derivaty, byly izolovany ze surového extraktu z kmene a listd Derris
JSerruginea. Slouceniny byly identifikovany za pouziti spektroskopickych metod, zatimco
jednoznacné strukturalni prirazeni derrisisoflavonu G bylo provedeno hemisyntézou. Neékteré

slouceniny vykazovaly silnou @ vitro antiparazitickou ucinnost proti Plasmodium falciparum a
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Leishmania major, ale s nizkou selektivitou, zatimco jiné slouceniny vyrazné inhibovaly tvorbu

pokrocilych konec¢nych glykacnich produktt (AGE) [20].

oH O OH

Obr: 16: Chemickd struktura derrisisoflavonu G, nakresleno pomoci ChemPencil [20]

Derris je rod s asi 250 druhy, které jsou Siroce rozsifeny v tropickych oblastech Afriky a Asie. Tyto
rostliny se tradicné pouzivaji jako pesticidy a rybi jedy. Flavonoidy, zejména prenylované
flavonoidy a isoflavonoidy, jako jsou rotenoidy, se Casto vyskytuji v tomto rodu. Tyto sekundarni
metabolity jsou spojeny se Sirokym spektrem biologickych tcinkd, véetné inhibice a-glukosidasy,
ale také ucinky insekticidni, cytotoxické a antioxidacni. Derry ferruginea, také nazvany Robinia
Jerruginea, je vytrvald rostlina nachazejici se v ricnich lesich a houstinach, rostoucich na horskych
svazich dolid a vyznacujici se husté zrzavymi pyritymi vétvemi. Izolace rotenonu z korenu D.
Serruginea byla popsana jiz davno a nedavno se popsala G¢inna metoda cisténi bioaktivniho
kajaflavanonu z kiry kment tohoto druhu. V prabéhu vyzkumua o této rostliné se zde uvadi
izolace, strukturdlni objasnéni a hemisyntéza nového prenylovaného isoflavonoidu z CHyCly
extraktu ze stonkt D. ferruginea spolu s identifikaci deseti znamych sloucenin. Jejich struktury byly
stanoveny pomoci 1D a 2D-NMR spektroskopii a HRMS analyzy. Dale slouceniny vykazovaly

vitro antiparazitickou aktivitu stejné jako schopnost inhibovat tvorbu AGE [20].

Purifikaci extraktu CH2Clo ze susené drogy kmenu D. ferruginea poskytla slouceninu
derrisisoflavonu G, zatimco deset z dosavadnich sloucenin bylo izolovano z extraktt cyklohexanu,
CH.Cly a EtOAc z kary kment a cyklohexanového extraktu ze suSenych listd. Byly zjistény
analyzou jejich spektroskopickych dat (UV, IR, NMR a MS), porovnanymi s vysledky popsanymi
v literature: Ctyfi flavanony: 5,34 “trihydroxy-6-(y,y-dimethylallyl)-6 "6 -dimethylpyrano-(2",3 "
7,8)-flavanon, dorsmanin I, lonchokarpol A, 6,8-diprenyleriodiktyol predtim izolovany z Derris
laxiflora; Ctyti 1soflavony, genistein ktery byl diive izolovan z Derris scandens, pratensein, prunetin,
které byly izolovany v Derrs elliptica a D. laxiflora, 5-hydroxy-7,3"4 “trimethoxyisoflavon a dva

fenolycké derivaty: koniferylaldehyd a kyselina 4°-methoxyskoficova [20].

Retrosyntetickd analyza zdaraznila, ze 5,7,4"-trihydroxy-8-(3-methylbut-2-en-1-yl)-3-
phenylchroman-4-on (lupiwighteon) byl klicovy prostrednik. Tento derivat byl pfipraven pomoci
ctyrstupniové C-8 prenylace genisteinu. Vychozi slouceniny lupiwighteonu se pak dosahlo pomoci
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dvoustupniové sekvence, fotooxidace prenylového postranniho fetézce s naslednou redukci
intermediarniho hydroperoxidu vedouciho ke sekundarnimu allylickému alkoholovému pridatku
5,7-dihydroxy-3-(4-hydroxyfenyl)-8-(2-hydroxy-3-methylbut-3-enyl)-4H-chroman-4-onu.
Poslednim krokem byla intramolekularni kondenzace sekundarniho alkoholu Mitsunobu s orfo-
fenolovou skupinou za vzniku substituovaného dihydrofuranového kruhu. Ruzné kroky tohoto
procesu hemisyntézy je treba jesté optimalizovat. Reakce vsak umoznily syntetizovat racemickou
smes 1zolovanou z D. ferruginea a tim potvrdit jeho strukturu 5-hydroxy-3-(4-hydroxyphenyl)-7,8-(2'

Lisoprenyldihydrofurano)-4/-chroman-4-onu, pojmenovany derrisisoflavone G [20].

8.1.11. Tephrosia pumila (Lam.) Pers.

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: Pumilanol, (rel)-3f3-(2-hydroxy-4/,5-methylenedioxyfenyl)-6-
methoxy-4a,7-dihydroxybenzo-3,4-dihydropyran, tefrinon, rotemon, lupeol a

stigmasterol

Byly izolovany dva nové isoflavonoidy isoflavan-4-ol (pumilanol) a (rel)-3[3-(2 “hydroxy-4.5"-
methylenedioxyfenyl)-6-methoxy-4a,7-dihydroxybenzo-3,4-dihydropyran a dva znamé flavonoidy,
5-hydroxy-7-methoxy-8-prenylovany flavanon (tefrinon) a rotenon spolu s lupeolem a
stigmasterolem, byly izolovany z kotent Zephrosia pumila ze sbirky péstované v Andhra Pradesh v
Indii. Struktury sloucenin byly stanoveny pomoci MS, 1D a 2D-NMR spektralni analyzy.
Pumilanol vykazoval vyznamnou antiprotozoalni aktivitu proti 7. b rhodensiense, 1. cruzi a L.
donovani s hodnotami 1Cso 3,7, 3,35 a 17,2 pg/ml, ale vykazovaly vysokou toxicitu vici potkanim
skeletovym myoblastim 1L-6 (ICs50 17,12 pg/ml) [21].

OH O

CH;0

Obr. 17: Chemickd struktura pumilanolu, nakresleno pomoci ChemPencil [21]

Isoflavan-4-oly jsou vzacnou podskupinou isoflavonoidd v hledani a identifikaci novych
antiprotozoalnich latek z rostlin Zephorisia pumila. Nalezené slouceniny by mohly byt uzitecné v
boji proti leishmanibéze, trypanosomioéze a malarii. Tephrosia jsou drevité byliny, maji tropicky a
subtropicky ptivod a odhaduje se, ze obsahuje 300 az 400 druht, z nichz tficetpét se vyskytuje v
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Indii. Zephrosia jsou znamé pro svij bohaty zdroj flavonoidd, rotenoidi a derivatd kumestanu, z
nichz nékteré maji insekticidni a pesticidni vlastnosti. Diivéjsi analyza semennych rostlin 7. pumila
z Etiopie vedlo k izolaci isoflavont A-D, kromé [-okysliceného chalkonu a prekansonu A.
Sekven¢ni chromatografii a preparativnim krokem TLC se ziskal novy isoflavanol, 7,2%
dihydroxy-6-methoxy-415 “methylenedioxyisoflavan-4-ol (pumilanol). Dale byly izolovany:
tefrinonin, rotenonin, lupeolin a stigmasterolin a charakterizovany MS, 1D a 2D-NMR analyzou
a porovnanim s vysledky uvedenymi v literature. Tyto ti1 flavonoidy (pumilanol, tefrinon a
stigmasterol) byly zkoumany kvuli jejich potencidlu inhibovat parazitni protozoa rodu

Trypanosoma, Leishmania a Plasmodium za pouziti in vitro antiprotozoalnich testa [21].

V ramci zkoumani struktury a uc¢inku byly nalezeny 1 jiné isoflavonoidy patrici do skupiny
isoflan-4-olu a to ambanol (2 ‘methoxy-6,7-furano-4 5 “methylenedioxyisoflavan-4-ol), lapathinol
(5-hydroxy-8-methoxy-6,7-methylenedioxyisoflavan-4-ol) nalezeny v Polygonum lapathifolium a 7,2~
dihydroxy-4~methoxyisoflavan-4-ol, 273’4 “trihydroxy-6,7—methylenedioxyisoflavan-4-ol

(bolusanthol A) nalezeny v Bolusanthus speciosus [21].

8.1.12. Campylotropis hirtella (Franchet) Schindler

Celed: Fabaceae
Isoflavonoid: Isoflavanovy dimer

Bylina Campylotropis hirtella je Siroce rozsifena v subtropickych zénach Ciny. Stonky a koreny
rostliny byly tradi¢né pouzivany v ¢inské lidové mediciné pro lécbu benigni hyperplazie prostaty.
Riznorodost flavonoida izolovanych z Campylotropis hirtella poukazuje, ze systém biosyntézy
flavonoidi v tomto druhu je velice dobfe vyvinuty. V této studii byl isoflavan-
kumarinochromanovy dimer izolovan jako hnéda pevna latka. HR-ESI-MS analyza isoflavan-
kumarinochromanového dimeru vykazuje vrchol piku [M-H]- pii 733,2287 nm, s molekularni
vzorcem Ciy2Hs3gO12. Byla zméfena spektra NMR. Analyza 'H-NMR spektra a HSQC
analyzovaly 29 uhlikli sp2, véetné jednoho karbonylu a jedenact uhliki nesoucich atom kysliku.
Bylo analyzovano tfinact sp3 uhlikti, coz odpovida dvéma aromatickym methoxylovym
skupindm, ¢tyfem geminovanym methylovym skupinam, tfem methylentim, jednomu methinu a

trem kvartérnim uhlikim [22].

7, pohledu biogeneze je zrejmé, ze isoflavan-kumarinochromanovy dimer byl derivovan z
hirtellanonu C, dimert chalkon-isoflavonoidi izolovanych z téze rostliny. Vzhledem k tomu, Ze
hirtellanon C ma konfiguraci 3'R, stereochemie isoflavan-kumarinochromanového dimeru by

méla mit také konfiguraci 3"R. Experiment NOESY vsak neposkytl dostatecné informace o
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stereochemii polohy 2 a 3, takze absolutni konfigurace isoflavan-kumarinochromanového dimeru

zustava neurcena [22].

Nalezend sloucenina je dosud popsanym prvnim isoflavan-kumarinochromanovym dimerem.
Tato sloucenina ma tfi prstence fizované na vazbé uhlik-uhlik, jedinecna 3D struktura.
Experiment M'T'T ukazal, Ze isoflavan-kumarinochromanovy dimer ma tc¢inek CCso pii 1,34 pM
proti potkanim lymfocytiim a je jednim z nejvice toxickych flavonoida izolovanych z této rostliny.
Udaje o toxicit¢ naznacuji, Ze tato neobvykla molekula mize byt zapojena do mechanismu

sebeobrany rostliny [22].

Druhé nalezena slouCenina ma podobné spektroskopické tdaje s hydroisoflavonem C. Avsak
experiment s rentgenovym difraktogramem s jednim krystalem ukdzal, ze dvé hydroxylové
skupiny na B-kruhu druhé slouceniny byly v transkonfiguraci a ze ob¢ hydroxylové skupiny byly v
axialni poloze, kterd byla odlisna od hydroisoflavonu C. Dvojita vertikalni konformace dvou
hydroxylovych skupin na cyklohexanové c¢asti druhé slouceniny naznacuji, ze snadno prochazi
eliminaci a dehydrogenaci za vzniku 5,7-dihydroxyisoflavonu za fyziologickych podminek nebo

béhem separacniho procesu. To nam muize vysvétlit, pro¢ tato sloucenina nebyla drive

identifikovana [22].

Z hlediska biosyntézy, neni pro druhou slouceninu pravdépodobné, ze by vznikla z normalni
drahy fenylpropanoidu. Pred vznikem aromatického kruhu fenylalaninu musi existovat neznama
biosynteticka cesta. Nejvetsi moznou vétvi by byla chorismova kyselina. Chorismova kyselina
muze byt podrobena 1,3-hydroxylovému posunu za vzniku t#rans-1,4-dihydroxy-3,5-
cyklohexadienkarboxylové kyseliny. Tento klicovy meziprodukt bud podléhd dehydrogenaci za
vzniku kyseliny 4-hydroxybenzoové a pak se znovu pripojuje k fenylalaninové draze, nebo se
podrobi redukci za vzniku #ans-1,4dihydroxycyklohexankarboxylové kyseliny. Meziprodukt
trans-1,4-dihydroxycyklohexankarboxylové kyseliny by mohl byt katalyzovan stejnymi enzymy,
které se shlukuji na fenylalaninové draze za vzniku meziproduktu hydroisoflavonu C a druhé
slouceniny. I kdyz je biosyntéza flavonoidi jednou z nejlépe charakterizovanych ze vsech
sekundarnich metabolickych cest, izolace druhé slouceniny naznacuje novou cestu biosyntézy
flavonoidu. Je také zajimavé, ze druha sloucenina byla izolovana z rostlin a hydroisoflavon C byl

ziskan z houby [22].

Zaveérem je, ze byly z Campylotropis hirtella izolovany dva neobvyklé isoflavonoidy. Prvni
slouceninou je prvné objeveny isoflavan-kumarinochromanovy dimer a obsahuje jedinecnou 3D
strukturu. Druhd sloucenina obsahuje neobvykly nasyceny B-kruh, jeho relativni konfigurace byla
stanovena rentgenovou difrakci monokrystalu. Byla navrzena biosyntetickd draha druhé

slouceniny a tato cesta muze existovat paralelné s cestou fenylpropanoidu [22].
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8.1.13. Amphimas pterocarpoides Harms

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: Afrormosin, dihydrofrormosin, glycitein, dihydroglycitein,
formononetin, daidzein, dihydroirisolidon, 7-methoxydihydrotektorigenin,
afrormosin-7-0-f3-D-glukopyranosid a afrormosin-7-O-f3-D-apiofuranosyl-(1—>6)-
B-D-glukopyranosid a irisolidon

Rbzné pripravky z afrického stromu Amphimas pterocarpoides se tradicné pouzivaji k léché
nezadoucich zdravotnich stavd souvisejicich s endokrinnim systémem. U potkant s ovariektomii
byla fenolova frakce methanolového extraktu z kiry kmene A. pterocarpoides G¢inna jako vaginalni
c¢inidlo s vyrazné slabsi uterotrofickou aktivitou ve srovnani s estradiolem. Vyhodnoceni frakce a
isoflavonoidil z ni izolovanych a estrogenovych receptorovych (ER) izotypové specifickych
reportérovych bun¢k naznacuje, ze estrogenni aktivita frakce mtze byt pricitdna primarné
daidzeinu, dihydroglyciteinu a sekundarné glycitinu. Selektivita daidzeinu, dihydroglyciteinu a

glyciteinu na zakladé Gc¢innosti pro expresi gentl pomoci ERf3 proti ERa, vyjadiend relativné

vzhledem k estradiolu. Nicméné¢, relativni Gi¢inky na estradiol indukované bunky adenokarcinomu
endometria alkalickou fosfatazou, ktera je spolehlivym markerem estrogenni aktivity, byly v
poradi, daidzein > dihydroglycitein >> glycitein. Zfetelné¢ vyssi estrogenni aktivita
dihydroglyciteinu ve srovnani s glyciteinem miize byt pfic¢itina caste¢né agonistické/
antagonistické aktivit¢ dihydroglyciteinu prostrednictvim ERJ. Vypocet volné vazebné energie
predpovidal ¢aste¢ny agonismus/antagonismus dihydroglyciteinu prostrednictvim ERf. Frakce a
izolované isoflavonoidy podporuji laktogenni diferenciaci HC11 prsnich epitelidlnich bunék
alespon stejné ucinné, jako premenopauzalni hladiny estradiolu. Tato studie Tchoumtchoua a kol.
naznacuje, ze estrogenni aktivita frakce pravdépodobné zavisi na metabolismu glyciteinu na
dihydroglycitein, ze frakce muze mit pravdépodobné vaginalni Gcinek, aniz by vyvolala riziko
vzniku rakoviny endometria, vice nez suplementace samotného estrogenu a ze bezpecnost frakce

pro reprodukéni cestu vyzaduje podrobnéjsi hodnoceni [23].

Postmenopauzalni estrogenni nedostatecnost je spojena s fadou nepriznivych G¢inkd na zdravi,
véetné urogenitalni atrofie a ztraty hustoty minerala v kosti, cemuz lze s hormonalni substituc¢ni
terapii (HRT) castecné predejit. HRT s estrogenem nebo estrogenem a progestinem je udajné
spojena s niz$im a vys$§im rizikem rakoviny prsu nebo bez zvyseného rizika karcinomu prsu, bez
ohledu na léc¢bu. Estrogeny ptisobi na rizné bunky a tkan¢ prevazné prostiednictvim vazby na

dva izotypy ER, ERa a ER[. Déloha je hlavnim mistem pro estrogeny. Podavani estrogenu

potkantim s ovariektomii zvySuje mnoztvi vyloucené moci a proliferaci luminalnich epitelidlnich
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bunc¢k modulaci exprese tisice gentd. Tyto modulacni Gcinky jsou prevazné zprostredkovany hojné

tvorbou ERa. ERf, ktery je exprimovan na podstatné nizsi trovni a je znamo, ze tlumi aktivitu

ERa [23].

Doplnky bohaté na fytoestrogeny, které potencialné zabranuji nebo zmirnuji postmenopauzalni
poruchy, stale vice spotiebovavaji menopauzalni Zeny, 1 kdyz jejich bezpecnost a G¢innost jsou
stale predmétem debaty. Fytoestrogeny jsou polyfenoly pochazejici z rostlin, které se ve vétsiné
pripadd prednostné¢ vazi na ER[ a vyvolavaji Gcinky specifické pro tkan, bunky a genové

promotory caste¢né podobné estrogenu. Nedavné studie ukazaly, ze ERa-selektivni fytoestrogeny

maji tendenci regulovat spise apoptické nez proliferacni geny, a Ze potenciace a Gc¢innost regulace
exprese genu pomoci fytoestrogent zavislych na ERJ muze znacné prevysovat predpovedi
zalozené na vazebné afinit¢ na vazbu na ERP. U modelt ovariektomizovanych potkana s
postmenopauzalni ztratou kostni hmoty bylo prokazano, ze s6jové isoflavony vykazuji nizké
uterotrofické a kostni u¢inky. Klinicky dikaz pro priznivé acinky séji vsak zustava kontroverzni. Z
tohoto duvodu zuastava i1 nadéle velky zajem o screening jinych rostlin pri hledani Gc¢innych

alternativk HRT [23].

Predchozi studie ukdzaly, Ze methanolové a vodné extrakty kiry A. pterocarpoides vykazuji
antioxida¢ni Gc¢inky. Kromé toho uvedly, Ze pii zkouskdch subchronické toxicity nemel
methanolovy extrakt z kiry kmene zadny Gc¢inek na hematologické, biochemické, histologické a
anatomické parametry potkanu pii davkach nizsich nez 300 mg/kg télesné hmotnosti. Ovsem
hormonalni Gcinky v rakovinovych bunkach prsu a endometria ztstaly neprobadané. Nedavno
byla popsana MS analyza s vysokym rozlisenim umoznujici identifikaci isoflavonoidt v bohaté
fenolové frakci methanolu z kiry kmene A. pterocarpoides. 7. této frakce bylo izolovano jedenact
isoflavonoidu a strukturalné charakterizovano. Predkladana studie ukazala, Ze v modelu s potkani
ovariektomizovanym deficitem estrogenu fenolova frakce pusobila jako silna vaginalni latka s
podstatné slabsi uterotrofickou tc¢innost ve srovnani s estradiolem. Tyto trofické t¢inky mohou

byt pricitany aktivité¢ agonistii/antagonistil ER specifickych isoflavonoidnich slozek [23].

Z pripravené fenolové frakce byly izolovany a identifikovany hlavni slozky a to afrormosin,
dihydrofrormosin, glycitein, dihydroglycitein, formononetin, daidzein, dihydroirisolidon, 7-
methoxydihydrotektorigenin, afrormosin-7-O-f-D-glukopyranosid a afrormosin-7-0-f3-D-

apiofuranosyl-(1—>6)--D-glukopyranosid. Metoda LC-HRMS a HPLC-DAD byla pouzita pro

charakterizaci fenolové frakce a kvantifikaci jejich hlavnich slozek po regresni analyze [23].

Vazebnd afinita molekuly glyciteinu, dihydroglyciteinu a daidzeinu vzhledem k estradiolu

(relativni vazebna afinita, RBA) byla stanovena za pouziti rekombinantnich testovacich souprav
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ERa a ER[ kompetitora (Invitrogen) a ¢tecky mikrotitracnich desticek Safire II s moznost

detekce polarizace fluorescence (Tecan). Orientacné byla urCena koncentrace 17f-estradiolu,

molekuly glyciteinu, dihydroglyciteinu a daidzeinu, které inhibovaly vazbu fluorescencniho

estrogenu ES2 (Invitrogen) na ERa a ERf3 0 50 % (ICs0) a pouzily je pro vypocet RBAa a RBAf

[23].

Obr: 18: Zdkladni struktury (23]

Tab. 5: Funkind skupiny obsahovich ldtek [23]

Isoflavonoidy R R» R; Ry
afrormosin OH OCHs; H OCH;s
glycitein OH OCHs H OH
formononetin OH H H OCH;3
daidzein OH H H OH
irisolidon OH OCHs OH OCH:;s
7-methylirisolidon OCHs OCHs OH OCH;s
afrormosin-7-0-f3-D-glukopyranosid Glu OCHs H OCH;s
afrormosin-7-O-f3-D-apiofuranosyl-(1—>6)-f3-D-

glukopyranosid Glu-Apio OCHs H OCH;3
dihydrofrormosin OH OCHs H OCH;3;
dihydroglycitein OH OCHs H OH
7-methyl-dihydroglycitein OCHj3 OH OH OCHs3
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8.1.14. Millettia oblata, subsp. teitensis J.B. Gillett

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: 4'-prenyloxyderron, 8-O-methylretusin, durmillon,

maximaisoflavon B, maximaisoflavon H, maximaisoflavon J a tefrosin

Extrakt dichlormethan/MeOH z kiry stromu Millettia oblata vykazoval antiplasmodialni G¢inek
(ICs0 = 10-12 pg/ml) proti kmenam Plasmodium falciparum senzitivni na chlorochin a na chlorochin
rezistentni. Chromatografickd separace extraktu vedla k izolaci nového isoflavonu, 4°-
prenyloxyderronu (obr. 19) spolecné se znamymi isoflavony (8-O-methylretusin, durmillon,
maximaisoflavon B, maximaisoflavon H and maximaisoflavon J, rotenoid (tefrosin) a triterpen
(lupeol)). Podobnym prizkumem Millettia leucantha vedlo k identifikaci isoflavonti afrormosinu,
wistinu a flavonu chrysinu. Identifikace téchto sloucenin byla zalozena na jejich spektroskopickych
datech. Bylo testovano pét isoflavond izolovanych z téchto rostlin, stejné jako jedenact drive
popsanych sloucenin z Millettia dura, vykazovalo dobré az stredné silné antiplasmodialni Gcinky,

pricemz nova sloucenina, 4'-prenyloxyderron, byla nejaktivnéjsi [24].

OH
Obr: 19: Struktura 4 “prenyloxyderronu, nakresleno pomoci GhemPencil [24]

8.1.15. Spirotropis longifolia (DC.) Baill.

Celed: Fabaceae

Isoflavonoidy: 2-hydroxy-8,9-methylenedioxy-2/2~dimethylpyrano-[5/6%4,3]-6a-
prenyl-[6aS,11a8]-pterokarpan (spirotropin A), 2-hydroxy-8,9-methylenedioxy-2/,
2.dimethyl-3',4"-dihydropyrano-[5/,6%:4,3]-6a-prenyl-[6aS,11aS]-pterokarpan
(spirotropin B), 5,7-dihydroxy-6,8-diprenyl-2°°’,2°*’-dimethylpyrano[5'",6'""':3,4]-
isoflavon (spirotropon), trans-oxyresveratrol, trans-resveratrol, piceatanol,

daidzein, genistein, isoprunetin, lupeol, latifolol, gnetin D a gnetin E

Sparotropis longifolia je strom, jehoz rozsah se rozklada od statu Bolivar po Francouzskou Guyanu.

Jedna se o jeden z mala druhd, které vytvareji monodominantni porosty v tropickych destnych
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pralesich a je také znamo diky své neustalé omlazovaci schopnosti stonkt. Fytochemicka studie
ethylacetatového extraktu kofent a adventivnich kofent umoznila izolaci tfi sloucenin: 2-
hydroxy-8,9-methylenedioxy-2 /2 “dimethylpyrano-[5/6"“4,3]-6a-prenyl-[6a$,1 1aS]-pterokarpanu
(spirotropin - A), 2-hydroxy-8,9-methylenedioxy-2'2~dimethyl-3'4 “dihydropyrano-[5/64,3]-6a-
prenyl-[6aS$,11aS]-pterokarpanu (spirotropin B) a 5,7-dihydroxy-6,8-diprenyl-2°",2°"-
dimethylpyrano[5",6"":3"4/-isoflavonu (spirotropon). Dale bylo izolovano deset znamych
slouCenin: frans-oxyresveratrol, {trans-resveratrol, piceatanol, daidzein, genistein, isoprunetin,
lupeol, latifolol, gnetin D a gnetin E. Tyto slou¢eniny byly hodnoceny pro svou fungicidni aktivitu
a jejich cytotoxicitu a jejich struktury byly stanoveny méfenim 1D a 2D-NMR, HRMS, CD a

optickou otacivosti [25].

Obr: 20: Struktury spirotropinu A, nakresleno ChemPencil [25]

Obr: 22: Struktury spirotroponu, nakresleno GhemPencil [25]
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Z taxonomického hlediska je S. longifolia jedinym zastupcem svého rodu, patii k kmeni Sophoreae.
Fytochemie tohoto rodu nebyla nikdy drive zkoumana a rod neni popsan z hlediska pouziti rostlin

nebo 1écivych vlastnosti [25].

V prabchu hledani novych fungicidnich latek v trvanlivych dievinach se ve studii soustredili na
fungicidni ucinky etylacetatového extraktu kofent S. longifolia. Zacaly se studovat fungicidni slozky
obsazené v korenech tohoto druhu. Tento c¢lanek popisuje izolaci, eluci struktury z NMR

spektralnich dat a fungicidni a cytotoxické ucinky viech izolovanych sloucenin [25].

Koreny byly na vzduchu suseny a extrahovany oddélené ethylacetaitem. Oba extrakty byly potom
podrobeny sloupcové chromatografii na silikagelu a nasledné HPLC s obracenymi fazemi, ¢imz
byly ziskany ti1 diive neuvedené struktury spirotropinu A, spirotropinu B a spirotroponu a deset
znamych sloucenin frans-oxyresveratrolu, trans-resveratrolu, piceatanolu, daidzeinu, genisteinu,
isoprunetinu a lupeolu. V adventivnich korenech byly izolovany slouceniny #rans-oxyresveratrol,
gnetin E, latifolol a gnetin D. Tyto znamé slouceniny byly identifikovany porovnanim jejich
analytickych tdaja s tdaji uvedenymi v literature. Slouceniny gnetinu E, latifololu a gnetinu D

byly izolovany poprvé v Celedi Fabaceae [25].

Struktura molekul spirotropinu A a spirotropinu B byla stanovena pomoci 'H a C-NMR

spektroskopii. Dvé odlisné skupiny byly pozorovany analyzou korelaci ve spektrech COSY,
HMBC a HSQGC: prenyl a dimethyl-pyrano-pterokarpan [25].

Vsechny izolované slouceniny byly testovany pro jejich fungicidni ¢inky mikrodiluci, vétsinou u
Sesti kmenti hub (dermatofyt) a osmi patogennich kvasinek. Fungicidni t¢inky byly srovnavany s
Gcinky itrakonazolu a flukonazolu. Ucinné slouceniny byly také testovany na buiiky normaélni
plicni tkdné a na metastatické melanomové bunky. Mezitim byly testovany netcinné slouceniny

proti bunkam lidského cervikalniho karcinomu, aby se vyhodnotila jejich hypoteticka cytotoxicita

[25].

Ze viech testovanych sloucenin vykazuje pouze piceatannol, gnetin E a latifolol silnou fungicidni
ucinek, zejména pri inhibici rastu kvasinek. Sloucenina piceatannol vykazovala nejlepsi G¢innost
proti Candida parapsilosis a sloucenina latifolol byla schopna inhibovat Candida albicans, Candida
parapsilosis a Candida krusei. Navic sloucenina latifolol vykazovala velmi vysokou selektivitu proti
kvasinkam [25].

Na dermatofytech byly pozorovany nejlepsi fungicidni ac¢inky gnetinu E, ktery inhiboval rust
Trichophyton rubrum a Microsporum gypseum. Flukonazol inhiboval rust spirotropinu B. S ohledem na

drive nehlasené slouceniny vykazoval spirotropin A slaby antiproliferacni ucinek na bunky

lidského cervikélniho karcinomu s 56% inhibici pti 10-> molu [25].
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Vsechny slouceniny s vyjimkou lupeolu, jsou odvozené od biosyntetické drahy fenylpropanoidu
smichané s naslednym pridanim né¢kolika malonyl-CoA, které jsou obecné znamé jako fytoalexiny
nebo prekurzory fytoalexint. Ukézalo se, ze nékteré z téchto sloucenin byly schopné inhibovat
rust lidskych patogennich hub a byly pravdépodobné syntetizovany stromem pro ochranu pred

houbami zprostredkovanou degradaci [25].

Torti a kol. poukazali na to, Ze monodominance je povolena pouze seskupenim néckolika
rostlinnych ryst, nikoliv jedinym. Pozorovanim se mohla ukadzat prirozend trvanlivost a
monodominance S. longifolia. Navic dobré fungicidni Gc¢inky a nizké cytotoxicity piceatanolu a
latifololu ukazaly, ze tyto latky mohou spustit vlnu hledani novych antimykotickych latek pro
lé¢bu mykoz. Studie Basseta a kol. predstavuje prvni chemicky popis rodu Spirotropis a obohacuje

chemotaxonomické informace [25].

8.1.16. Oxytropis falcata Bunge

Celed: Fabaceae

Isoflavonoid: 2°,4’-dihydroxychalkon

-----

mediciné, byla poprvé zaznamenana v ¢inském lékopise jako oficidlni bylinna droga. Byla siroce
aplikovana v mnoha tibetskjch a mongolskych lékarskych predpisech s riznymi tradi¢nimi
pouzitimi, jako jsou chripka, hyperpyrexie, bolest, rany, krvaceni, zanéty a antrax. V poslednich
desetiletich byly studie o této rostliné zaméreny predevs§im na fytochemické a farmakologické
ucinky. Nedavna studie Wanga a kol. naznacila, ze frakce flavonoidua z O. falcata vyznamné snizuji
hladiny PGE2 a zvysily aktivity antioxida¢nich enzymu s gastroprotektivnim Gc¢inkem. Nicméné
stale existuje jen malo informaci o antiflogistickych ucincich flavonoidnich sloucenin izolovanych
z této rostliny. Studie popisuje izolaci 2°,4’-dihydroxychalkonu, 7-hydroxyflavononu, 5,7-
dihydroxy-4’-methoxyflavonolu a 5,7-dihydroxy-4’-methoxyflavon-3-0-f-D-galaktosidu a
studovala jejich antiflogistické, antioxidacni a cytotoxické ucinky v i vitro pokusech. Kromé toho
byla pouzita metoda HPLC-DAD pro kvantifikaci ¢tyr hlavnich sloucenin z O. falcata soucasné.

Tyto tdaje poskytly védecké dikazy o moznostech 1ékarského vyuziti O. falcata [26).

Volné radikaly, jako jsou napriklad ROS, aktivuji metabolismus kyseliny arachidonové,
antiflogistické cytokiny. Nadprodukce ROS by mohly slouzit jako sekundarni poslové, které
aktivuji produkci dalsich mediatort zapojenych do zanétlivého procesu. Vysledky ukazaly, ze 5,7-
dihydroxy-4’-methoxyflavonol a 5,7-dihydroxy-4’-methoxyflavon-3-0-f-D-galaktosid vykazovaly

signifikantni celkové antioxidacni Gc¢inky. Flavonoidové slouceniny 2°,4’-dihydroxychalkonu a 7-
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hydroxyflavononu vykazovaly slabé celkové antioxida¢ni tcinky. Podobné ucinky byly

zaznamenany také u DPPH a superoxidovych radikala [26].

Bunééné makrofagy RAW 264.7 byly stimulovany LPS v pritomnosti nebo nepfitomnosti
flavonoidnich sloucenin O. falcata, aby se zjistilo, zda bud snizuji hladiny NO, které jsou kritickymi
mediatory zpusobujicimi zanét, neurotoxicitu a rakovinu. Predbéznd Gprava RAW 264.7 bun¢k s
7-hydroxyflavononem vyznamné inhibuje produkci NO indukovanou LPS v zavislosti na davce.
Aby se vyloucila moznost, ze pokles hladin NO byl jednoduse zptisoben smrti bunéek, posoudila se
zivotaschopnost bunék pri raznych koncentracich flavonoidnich sloucenin. Bylo zjisténo, ze 2°,4°-

dihydroxychalkon vykazuje nejvyssi inhibici NO 91,91 % bez cytotoxicity [26].

V jiné studii (YANG Guang-Ming a kolektiv) byl studovan antikancerogenni ucinek na
hepatocelularni karcinom i vitro a in vivo pokusech. Nejvyssi Gcéinnost byla zjisténa u 274+t
dihydroxychalkonu, kdy bylo zjisténo, ze bunécny cyklus byl zastaven v Gl fazi a doslo ke

stimulaci apoptozy [27].

8.1.17. Acca sellowiana (Berg) Burret, Psidium

littorale Raddi a Psidium guajava L.

éesk)'l nazev: Psidium guajava - kvajava hruskova
Celed: Myrtaceae

Isoflavonoidy: Daidzin, genistin, daidzein, genistein, formononetin, biochanin A,

prunetin, glycitein, glycitin, ononin a sissotrin

Bylo nalezeno nékolik druhti imunoreaktivity podobné isoflavonoidim extrahovanych ve vod¢ a
ethanolu z listd Acca sellowiana, Psidum gugava a Psidium lttorale. Chromatografickd mobilita
imunoreaktivnich latek byla porovnana s hodnotami autentickych standardd a odhalila spektrum
metabolitii isoflavonoidi u obou rodd. Aglykony i glykosidy byly detekovany, mezi které patii
daidzin, genistin, daidzein, genistein, formononetin, biochanin A, prunetin a nékolik netplné
charakterizovanych isoflavond. Nasledna studie Lapcika a kol. HPLC-MS ovérila identitu
hlavnich imunoreaktivnich isoflavont a nasla n¢kolik dalsich, kam patii glycitein, glycitin, ononin,

sissotrin, véetné malonylovanych a acetylovanych glukosida [28].

Zvysena pozornost byla vénovana isoflavonim (3-fenylchromontim, obr. 23) v poslednim
desetileti, kvili jejich vyznamu pro lidské zdravi. Nejcastéji jsou v Celedi Fabaceae. Nicméné byly

také zaznamenany ve vice nez 20 jinych celedich, napt. Rosaceae, Iridaceae, Asteraceae, Poaceae,
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Amaranthaceae a Moraceae. Ackoli byly v celedi Myrtaceae popsany flavony a chalkony,

neexistuji zadné zpravy o pritomnosti isoflavona [28].

0

\

R:
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Ra R

Obr. 23: Ldkladni skelet a substituenty sledovany isoflavonoidii: Daidzein, R1=R2—OH, R3=R4—H; dadzin, RI—}-
d-glucopyranosyl (B-Glu), R2—OH, R3=R4—H; gemisten, RI=R2=R3—OH, R4—H; gemistin, RI—p-Glu,
R2=R3—O0H, R4—H; formononetin, RI—OH, R2—OCH; R3=R4—H; onomn, RI—f}-Glu, R2—OCH;,
R3=R4—H; soformononetin, RI—OCH3, R2—O0H, R3=R4—H; biochanin A, RI=R5—O0H, R2—0CH;5, R4+—
H; sissotring RI—p-Glu, R2—O0CH3, R5—O0H, R4—H; prunetin, RI—OCH3, R2=R3—O0H, R4—H; glycitein,
RI=R2—O0H, R5—H, R4+—O0CH:s; glycitin, RI—f-Glu, R2—O0H, R3—H, R4+—O0CH;3 [28]

Myrtaceae je Celed nejméné 133 rodti a vice nez 3800 druht, véetné Acca a Psidium. Mnohé z nich
jsou dalezité v potrave jako plody, koreni nebo jako okrasné nebo 1écivé rostliny. Psidium gugjava a
Psidium lttorale jsou kefe nebo malé stromy, péstované v tropech a subtropech pro jejich jedlé
plody. Listy P gugava se pouzivaji v lidové mediciné pro své antiflogistické, spasmolytické a
hemostatické ucinky a pii 1écbé plicnich onemocnéni, kasle, zvraceni a prijmech. Extrakty z lista
a kuary také maji antimikrobidlni a antiamoebni ucinky. Neékteré z téchto ucinkd maji byt
zprostredkovany kvercetinem a jeho glykosidy (avikularin a guaiaverin). Gauiaverin je pomérné

casty flavonoid nalezeny spole¢né s nékolika dalsimi flavonoidy u tohoto druhu [28].

Acca sellowiana je ket ptvodem z Jizni Ameriky, ale nyni je péstovan v mnoha subtropickych
oblastech pro své jedlé plody nebo jako ozdobny ker. Jeho plody jsou bohaté na terpeny, taniny,
steroidni saponiny, flavonoidy a methyl a ethylbenzoaty. Ovocny extrakt je baktericidni proti

Gram-negativnim bakteriim, jako jsou Pseudomonas, Enterobacter a Salmonella [28].

4!7-dihydroxy-5-methoxyisoflavon (5-methoxygenistein), 4'7-dihydroxy-5-methoxyisoflavon 7-0-
glukosid (5-methoxygenistin), 7-[-D-apiofuranosyl-(1—6)-p-D-glukopyranosyloxy]-4 “hydroxy-5-
methoxyisoflavon (5-methoxygenistin-apiosid) a 7-[f-D-apiofuranosyl-(1—=6)--D-
glukopyranosyloxy]|-45-dihydroxyisoflavon (genistin-apiosid), byly dary doktora Wei Guang Ma.
Isoformononetin a prunetin byly syntetizovany z daidzeinu a genisteinu, pouzitim diazomethanu
jako methyla¢niho cinidla. Daidzein, genistein, genistin, luteolin, kvercetin a apigenin byly
ziskany od firmy Sigma; sissotrinu a 5-hydroxy-4,7-dimethoxyisoflavon od firmy Indofine; ononin,

daidzin a chloramin T byly zakoupeny od spole¢nosti Fluka [28].
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Dextran T-70 byl ziskan od firmy Pharmacia. Jodid sodny ['?°I] pro radioligandovou syntézu byl
z Institutu izotopu Co. Diethylether pochazel ze spolecnosti Synthesia. Vechna ostatni organicka

rozpoustédla pochazela od firmy Merck. Viechny ostatni latky byly analytické od Pliva-Lachema

[28].

Tab. 6: Prehled vsech izolovanych sloucenin [28]

daidzein

34" 7-trihydroxyisoflavon
genistein
5-hydroxy-4/,7-dimethoxyisoflavon
formononetin

biochanin A

isoformononetin

prunetin

daidzin

genistin

ononin

genistin-apiosid

sissotrin
5-methoxygenistin
5-methoxygenistin-apiosid
dihydrodaidzein

equol

apigenin

luteolin

kvercetin
O-desmethylangolensin

glycitin

Rostliny materidl byl ziskin z rostlin rostoucich v subtropickém skleniku Ustavu tropického a
subtropického zemédélstvi Ceské zemédélské zeméedélské univerzity v Praze. Byl odebran
testovany rostlinny material (listy z apikalnich vétvi). V laboratorfi tropického a subtropického

zemeédeélstvi Herbarium byly ulozeny vzorky P guajava, P littorale a A. sellowiana ovérené doktorem

Ladislavem Kokoskou [28].

Vzorky byly zmrazeny ihned po sbéru a udrzovany pii -20°C az do lyofilizace. Suché vzorky byly
rozemlety. Praskovana droga byla extrahovana v extrak¢nim zafizeni za pouziti methanolu a vody.

Alikvoty extraktd byly odpareny ve vakuu do sucha a zbytek se rozpustil v mobilni fazi pro HPLC
[28].

Byly pouzity RIA metody zalozené na polyklondlnich kralic¢ich protilatkach proti konjugatim
bovinniho sérového albuminu s 4-0O-karboxymethyldaidzeinem, 7-O-karboxymethyldaidzeinem,

4L O-karboxymethylgenisteinem a 7-O-karboxymethylgenisteinem [28].

Doposud u zadnych ze 130 zndmych druht rostlin z ¢eledi Myrtaceae nebyly nalezeny isoflavony.
Charakteristické flavonoidy nesou ¢etné substituenty na chromanovém kruhu, ¢asto methoxy a C-

methyly. C-methylované flavonoidy jsou vzacné mimo celed Myrtaceae. Dalsim neobvykly
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zjisténim je nesubstituovany fenylovy kruh. Existuje jen nékolik zprav o metabolismu flavonoidi u
rodu Psidium a Acca. Obvykly flavonolovy kvercetin a jeho glykosidy avikularin a kvajaverin byly
nalezeny v P gugjava. Aglykon je odpovédny za spasmolyticky tcinek [28].

Tato studie uvedla analyzu isoflavond u tfi druht rostlin z ¢eledi Myrtaceae. Zatimco nezavisle
ob¢ metody detekovaly daidzein, genistein, formononetin, biochanin A, prunetin, daidzin a

genistin, nékolik dalsich latek bylo detekovano pouze jednou technikou [28].

Zaveérem této studie byla identifikace osmnacti isoflavona a bylo zjisténo nejméné Sest ¢astecné
charakterizovanych s isoflavonem podobnych imunoreaktivnich latek u tfi rostlin z celedi
Myrtaceae. Jednotlivé metabolity se nemohou objevit v organismech bez biosyntézy nebo bez
vychytavani - coz je nepravdépodobné v tomto pripadé. Jinymi slovy, identifikace urcitého
metabolitu indikuje pritomnost celé metabolické drahy v pozadovaném druhu, t. v

enzymatickém aparatu a kaskadé metabolickych prekurzoru [28].

V pregenomové ére byly pro mapovani vztahti mezi taxonomickymi skupinami podle konceptu
chemotaxonomie pouzity sekundarni metabolity. Metody molekularni biologie umoznuji v
soucasné dobé¢ identifikovat jednotlivé geny a mapovat metabolické drahy v organizmech, které
jsou predmétem z4jmu. Nicméné je nezbytné biochemické potvrzeni jejich funkce. Koncentrace
isoflavonoidu v listech z A. sellowiana a obou druht Psidium byly nizké, coz naznacuje nizkou
aktivitu této metabolické drahy. Vzorky pro analyzu byly vsak ziskany ze zdravych rostlin
péstovanych ve skleniku. K objasnéni alohy isoflavont u téchto druht budou nutné dalsi studie s
pouzitim riznych biotickych a abiotickych podnétd. Odhalit vztahy enzymt metabolizujicich

1soflavon v raznych taxonech bude tkolem molekularni biologie [28].

8.1.18. Polygala molluginifolia A. St.-Hil.

éesk;’r nazev: Vitod
Celed: Polygalaceae

Isoflavonoidy: 3'4-dihydroxy-6"6"6",6"-tetramethylbis(pyrano[2/43%5,6::2",3";

7,8]isoflavon, 5,34 trihydroxy-6"6“dimethylpyrano [243%7,6] isoflavon a rutin

Rostliny rodu Polygala jsou jiz dlouho pouzivany v lidové mediciné k lécb¢ bolesti a zanétu.
Rostlina Polygala molluginifolia pochézi z jizni Brazilie a je vSeobecné znama jako “canfora”.

Predlozena studie Nucci-Martins a kol. analyzuje antinociceptivni uc¢inek vodnoalkoholového
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extraktu z Polygala molluginifolia a isoflavonu izolovaného z extraktu, u behavioralnich modela

bolesti u potkant, stejné jako mechanismu, ktery tento efekt pasobi [29].

Fytochemicka analyza vodnoalkoholového extraktu z Polygala molluginifolia byla provedena
analyzou kapilarni elektroforézy a kolorimetrickym testem. Antinociceptivni uc¢inky
vodnoalkoholového extraktu z Polygala mollugimifolia a izolovaného isoflavonu byly hodnoceny
aplikaci formalinového testu, mechanickou a tepelnou hyperalgézii po pooperacni bolesti u
potkani. Bylo rovnéz hodnoceno mozné zapojeni opioidnich receptori v antinociceptivhim
ucinku. Nakonec byly nespecifické tc¢inky vodnoalkoholového extraktu z Polygala molluginifolia a

1zolovaného isoflavonu hodnoceny mérenim lokomotorické aktivity a télesné teploty [29].

Ve vodnoalkoholovém extraktu Polygala molluginifolia byl identifikovan 5,374 “trihydroxy-676Y
dimethylpyrano[273%7,6] isoflavon, analyzou kapilarni elektroforézy. Peroralni podavani
vodnoalkoholovém extraktu z Polygala molluginifolia nebo izolovaného isoflavonu vyznamné
inhibovalo neurogenni a zanétlivé faze bolesti vyvolané formalinem, tvorbu edému a lokalni
hyperemii, aniz by doslo ke zméné lokomotorické aktivity. Akutni a opakované léceni zvirat
snizilo mechanickou a tepelnou hyperalgézii pooperacni bolesti. Kromé toho podavani
vodnoalkoholovém extraktu nebo izolovaného isoflavonu vyrazné snizilo nociceptivni chovani
indukované periferni a centralni injekci aktivatord kanald. Na konec byla antinocicepce
poskytovana podanim vodnoalkoholovém extraktu nebo izolovaného isoflavonu zvracena pred

podanim naloxonu [29].

Pooperacni bolest predstavuje jednu z nejbéznéjsich forem akutni bolesti. Narodni centrum pro
zdravotni statistiku odhaduje, Ze v USA se kazdoro¢né¢ provadi 51,4 milionu chirurgickych
vykonu, coz predstavuje velky ekonomicky dopad. Déle se odhaduje, Ze priblizné 80 % pacienta
ma po operaci akutni bolest. Tato akutni bolest je nasledovana chronickou bolesti v 10-50 %
pripadd, kterd vyznamneé ovliviiuje zotaveni a kvalitu zivota téchto jedinct. K redukci pooperacni
bolesti, zejména pfi podavani opioidi a nesteroidnich antiflogistik, se vsak pouzivaji razné
pristupy, avsak maji omezenou Uc¢innost a vyrazné vedlejsi acinky. Proto je tfeba dale zkoumat
nové strategie prevence pooperacni bolesti. Z tohoto hlediska se zda, ze lécivé rostliny jsou
vynikajicimi terapeutickymi moznostmi, protoze byly Siroce pouzivany v prabc¢hu celé historie a
ukazaly se jako na bohaté zdroje novych latek, které l1ze pouzit zejména k 1écbé bolesti a zanétu

[29].

Vyznamnymi milniky ve vyvoji analgetik z prirodnich produktd souviseji s objevem morfinu,
prirodniho alkaloidu izolovaného z rostliny Papaver somniferum (maku setého) a kyseliny salicylové
izolované ze Salix alba (vrby bilé). Vyzkumnici zkoumali vliv [é¢ivych rostlin na antinociceptivni

ucinek, do kterého je zapojen endogenni opioidni systém. Nicméné¢ precitlivélost na bolestivé
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podnéty (mechanické, tepelné a chemické) nazyvano hyperalgezie, béhem odvykani opioida byla
hlasena v nékolika studiich. Dalsi studie ukazuji, ze receptory vanilloidu 1 (TRPV1) a ankyrinu 1
(TRPAI) a na teplo a studené vnimavé senzory, jsou zapojeny do hyperalgezie bé¢hem zanétu a

pooperacni bolesti. Proto antagonisté téchto kanala vystupuji jako potencidlni analgetika [29].

Lécivé rostliny celedi Polygalaceae maji vyznamnou farmakologickou hodnotu, protoze byly
empiricky dlouhodobé pouzivany k lécbé nékterych onemocnéni, zejména bolesti a zanétu.
Druhy Polygala molluginifolia pochazeji z Atlantického lesa. Jednd se o malou bylinu nachézejici se v
travnatych porostech jizni Brazilie a je obecné znama jako “canfora”. Neékolik védeckych tdaju
bylo zverejnéno o biologickych ucincich této byliny pred soucasnou studii. Nedavna studie
prokazala pomoci fytochemické analyzy, ze tento druh je bohaty na isoflavony s antioxida¢nimi

ucinky a vyznamnymi antiflogistickymi t¢inky [29].

Pres mnoho dikazt tykajicich se celedi Polygalaceae, neexistuje dosud zadna studie, ktera by
uvadéla acinky Polygala molluginifolia na reakce na bolest nebo analyzu mechanismu, diky némuz
dosahuje svych priznivych acinkd. Tato studie byla proto navrzena tak, aby zkoumala Gc¢inek
pooperacni bolesti vodnoalkoholového extraktu z Polygala molluginiyfolia a 5,3"4 “trihydroxy-676*
dimethylpyrano[273%7,6] isoflavonu, izolovaného z extraktu. Dale se analyzovalo zapojeni
opioidnich receptort a kanald TRPV1 a TRPAI v analgetickém uGcinku extraktu Polygala
molluginifolia a 5,3 "4 “trihydroxy-6 6 “dimethylpyrano[2 73 ¥7,6] isoflavonu [29].

Vysledky této studie prokazaly poprvé, ze systémové podani vodnoalkoholového extraktu Polygala
molluginifolia a isoflavonu izolované z tohoto extraktu, vyvolava silnou inhibi¢ni nociceptivni
behavioralni odezvu zavislou na davce. Tento antinociceptivni tc¢inek mize byt alespon ¢astecné
zprostredkovan aktivaci endogennich opioidnich receptort a/nebo inhibici kanald TRPVI1 a

TRPAI [29].

Fytochemické studie celedi Polygalaceae odhalily, ze pritomnost xantont a flavonoidd jsou
pomérné casta a nasledné byly izolovany kumariny, saponiny, lignany a vzacnéji isoflavony.
Pritomnost isoflavont a flavonoidu rutinu véetné 5,34 “trihydroxy-6 76 “dimethylpyrano[2 /3 ¥7,6]
isoflavonu, byly nedavno identifikovany u druha Polygala molluginifolia. Venzke a kol. rovnéz tuto
pritomnost identifikovali a provedli experimenty. Navic Venzke a kol. také prokazaly antioxidacni
ucinky, inhibici acetylcholinesterasy a propustnost PAMPA (paralelni propustnost membranové
propustnosti) na ¢tyfi isoflavony izolované a identifikované z Polygala molluginifolia. Podle téchto
udaju se také stanovily spektrofotometricky fenoly a flavonoidy, které jsou typické pro tento druh
rostlin. V literatute je dobfe popsano, ze fenolové slouceniny, jako jsou flavonoidy, vykazuji

dobrou antioxidac¢ni i¢innost a mohou uc¢inné prispivat ke snizeni bolesti a zanétu [29].
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Arruda-Silva a kol. prokazali, ze antiflogistické plisobeni Polygala molluginifolia u potkant bylo
zpusobeno inhibici fosforylace p65 v NF-kappa B draze a snizenim hladin a exprese
prozanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a a IL -1b. Vzhledem k antiflogistickému ucinku této
lé¢ivé rostliny se zkoumaly mozné antinociceptivni acinky Polygala molluginiyfolia pomoci

formalinového testu [29].

Formalinovy test je klasicky tonizacni zvifeci model pro predbéznou studii 1éciv s analgetickymi a
Prvni faze je neurogenni (¢asna faze - I'1) a je vysledkem primé aktivace primarnich aferentnich
senzorickych neurond, prevazné aktivaci C-vlaken, zatimco druha faze je zanétliva (pozdni faze -
I2) a zda se byt zavisla na kombinaci s zanétlivou reakci v periferni tkani a centralni senzibilizaci
v hibetnich rozich michy. Tyto funk¢ni zmény se zdaji byt iniciovany C-vlakny béhem casné faze.
Tak mtze byt pocatecni faze potlacena podanim centralné pisobicich analgetik, jako je morfin,
zatimco pozdni faze reaguje na rizné 1éky se zavedenymi klinickymi analgetiky, jako jsou opioidy,
steroidni a nesteroidni antiflogistika. Studie dale ukazaly, ze antagonist¢ TRPV1 a TRPAI jsou
schopni také inhibovat reakce na bolest vyvolané formalinem. Navic Endres-Becker a kol.
prokazali, ze aktivace p-opioidniho receptoru muze inhibovat aktivitu TRPV1 prostfednictvim
Gi/o proteint a drahy cAMP pii zanétlivé reakei. Vysledky tedy jasné demonstruji schopnost
vodnoalkoholového extraktu Polygala molluginifolia a 5,34 “trihydroxy-6 76 “dimethylpyrano[2 3 ¥
7,6]isoflavonu inhibovat ob¢ faze formalinového testu, coz vede k tivahadm o mozném zapojeni
opioidnich TRPV1 a TRPAIl receptord do analgetického/antiflogistického ucinku Polygala
molluginifolia [29].

Opiaty jsou v soucasné dobé hlavnim pilifem lécby stiedné tézké az silné bolesti. Nicméné nahlé
ukonceni prodlouzené aplikace opioidd vyvolava abstinencni priznaky, véetné hyperalgesie u
zvirat a u lidi. Opioidni hypotéza byla predbézné zkoumana pokusem o zvraceni analgezie po
podani naloxonu (opioidniho antagonisty). V tomto ohledu vysledky ukazuji, Ze pred podanim
naloxonu bylo mozné potlacit antinocicepci vodnoalkoholového extraktu Polygala molluginifolia a
5,34 Ltrihydroxy-6 76 “dimethylpyrano[2 {3 ¥7,6]isoflavonu, coz jasné doklada vyznamné zapojeni
Polygala molluginifolie do aktivace endogennich opioidnich receptord za tcelem analgézie. Kromé
toho tyto vysledky naznacuji moznou interakci mezi endogennimi opioidnimi receptory a
kanalem TRPAIL, protoze lécba morfinem byla schopna inhibovat nocicepci indukovanou

aldehydem kyseliny skoficové (aktivator TRPAI) a predbézna lécba s naloxonem tento Ucinek

zvratila [29].

Zvlasteé intenzivni vyzkum je zaméten na TRP termokanaly, protoze precitlivélost na bolest, ke
které dochazi bé¢hem nékolika patologickych stavil, je casto vysledkem zvySeni exprese a/nebo
aktivity TRPV1 nebo TRPAI kanald. Tyto kanaly mohou byt také aktivovany nékolika
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rostlinnymi slouceninami, jako je kapsaicin, ktery aktivuje TRPV1 a aldehyd kyseliny skoficové,
ktery aktivuje TRPAIL. Vysledky ukazuji, Ze peroralni podani bud hydroalkoholového extraktu
Polygala  molluginifolia nebo 5,34 “trihydroxy-6 /6 “dimethylpyrano[2 /3 *7,6]isoflavonu snizuje
nociceptivni chovani indukované intraplantarni a intratekdlni injekci kapsaicinu (aktivator

TRPVI]) a aldehydu kyseliny skoficové (aktivator TRPAI), coz zdaraznuje celkovou spinalni
inhibici TRPAI kanalu [29].

Neurotransmitery uvolnované skodlivimi podnéty mohou prispét ke zvySeni excitability po
chirurgickém zranéni. Pogatzki a Raja zddraznuji, ze pooperacni bolest u lidi mutze byt
napodobena incizi tlapky u potkant. Dalsi zajimavé tdaje vyplyvajici z této studie jsou ukazkou
toho, ze akutni nebo denni lécba vodnoalkoholovéhym extraktem vyznamné snizila mechanickou
a tepelnou hyperalgézii u pooperacnich bolesti. Dale antihyperalgeticky ucinek
vodnoalkoholového extraktu trval az 4 hodiny po akutni lécbé a nebyl nachylny k toleranci a/
nebo nevyvolal kumulativni Gcinek, protoze vodnoalkoholovy extrakt si udrzoval svou Gc¢innost pii

opakovaném podavani [29].

Navic se zpozorovalo, ze akutni lé¢ba neovlivnila spontanni pohybovou aktivitu potkana. Tyto
vysledky naznacuji, Ze senzorickd a motoricka schopnost zvifete zustala normalni, s vyjimkou

moznosti nespecifickych uc¢inku, jako je sedace nebo motoricka dysfunkce [29].

Konec¢n¢, Maione a kol. naznacili funk¢ni interakci mezi TRPV1 a p-opioidnimi receptory v
klesajici antinociceptivni draze, aby se vytvorila i¢inna analgetika. Studie ukazuji, Ze odstranéni
primarnich aferentnich neurond exprimujicich TRPV1 potencuje spindlni analgeticky ucinek
agonistd delta-opioidu na mechanonociceptory. Navic Vetter a kol. dokazali, Ze agonista
opioidniho receptoru morfinu pusobici prostiednictvim inhibice adenylatcyklasy vedla k inhibici
PKA-zesilenych TRPV1 odpovédi. Nicméné, Forster a kol. prokazali, ze aktivace nociceptoru a
senzitizace morfinem jsou zprostredkovavany TRPV1 a TRPAL. Spole¢né tyto tidaje mohou
poskytnout prehled o interakcich mezi receptory opioidu, vanilloidu 1 a ankyrinu 1. Takové
informace mohou vést k objevu analgetik s malymi nebo zadnymi vedlejsimi Gc¢inky a zlepsenim
1é¢by bolesti ruznych etiologii, véetné pooperacni bolesti. Tak se navrhlo, ze primy Gcinek Polygala
molluginifolia na centralnich a perifernich drahy, pozorovany ve vysledcich, mtze byt zavisly na

aktivaci opioidniho systému a na inhibici TRPV1 a TRPAI kanalt [29].
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8.1.19. Cudrania tricuspidata (Carr.) Bureau ex

Lavallée

Celed: Moraceace
Isoflavonoidy: Cundrasisoflavon A a B a 6,8-diprenylgenistein

Je trnity strom, péstuje se ve vychodni Asii, véetné Koreji. Plodem jsou boblule, jenz se nejcastéji
konzumuji formou cerstvého ovoce, dzemt a dzust. Plody jsou bohaté na razné biologicky
aktivni latky, jako jsou polyfenoly, flavonoidy, isoflavonoidy a vysledkem jsou tcinky antioxidacni,
estrogenni, antiflogistické a antikancerogenni. Slozeni a obsah flavonoidd je zavisly na
podminkach prosttedi v prabéhu kultivace (teplota, vlhkost, hmyz, zemédélskda pida a
chemikalie). Zrani je jednim z faktord, které ovliviiuje sloZeni a obsah aktivni slozky. Proto je
jednim z davodd zameéreni se na jednotlivé faze zrani, které by mohlo odhalit nové bioaktivni

latky [30].

Byla popsana inhibi¢ni aktivita ethanolového extraktu z plodu na pankreatické lipasy, kde
hlavnim aktivnim isoflavonoidem je 6,8-diprenylgenistein. Nalezené isoflavonoidy byly izolovany
a pouzity v klinickych studiich pro porovnani inhibic¢ni aktivity obsazenych isoflavonoidi na
pankreatické lipasy z nezralych a zralych plodu Curdrania Tricuspidata. Slozeni a obsah aktivnich
slozek a jejich biologickd aktivita se méni v zavislosti na raznych faktorech, véetné jednotlivych
fazi zrani. Drivéjsi studie poukéazaly na inhibicni vliv Curdrania ‘Tricuspidata na pankreatické lipasy
klicového enzymu v tukové absorpci. Zkoumal se zde vliv u nezralych a zralych plodi. Nezralé
plody maji celkové vyssi obsah fenolu, flavonoidii a vykazovaly silnéjsi inhibici pankreatické lipasy
oproti zralym plodim. HPLC analyza ukazala rtzné chemické usporadani u nezralych a zralych
ploda. Dalsi frakcionace vedly k izolaci dalsich 30 sloucenin, vcetné dvou novych isoflavonoidu.
Analyzou struktur bylo zjisténo, ze 2,2-dimethylpyranovy kruh je cyklizovany prenylem. Tento
postranni fetézec byl ve vétsi mife zjistén u nezralych ploda. Tento isoflavonoid z nezralych ploda
vykazal nejvétsi inhibicni vliv na pankreatické lipasy. Z tohoz vyplyva, ze stupen zrani je velice
dalezitym faktorem pro maximalni ucinnost a ze je obsah slozek dobrym zdrojem biologicky

aktivnich latek pro regulaci obezity [30].

Globalni narist obezity se stava celosvétovym problémem ve spojeni s dalsimi patologickymi
poruchami, jako jsou ateroskleréza, diabetes, hypertenze a rakovina. Vlivem vysoké spotteby
nasycenych tukd je jednim z hlavnich problémt a prispévkem k obezité, jak poukazuje
epidemiologicka studie, rozmezi mezi mnozstvim prisunu tuku v potravé a obezitou. Tuk je ester
vys$$i mastné kyseliny a glycerolu. Je absorbovan po rozstépeni na monoglyceridy a mastné

kyseliny lipasou. Lipasa je klicovym enzymem v absorpci lipidd a pankreatické lipasa je
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zodpovédna za hydrolyzu 50 - 70 % celkovych tuka v potravé. Velice Gspésné v regulaci obezity
je, jestlize dojde ke snizeni absorpce tukt inhibici pankreatické lipasy. Specifickym inhibitorem
pankreatické lipasy je orlistat, jehoz uc¢inou latkou je fentermin, nové preregistrovan a
kontrolovan jako psychotropni a omamné lécivo. Fentermin se hojné pouziva k terapii obezity

jako doplnék pti redukei vahy [30].

1 gram praskované drogy z netralych a zralych plodt se extrahuje 10 ml methanolu, filtrat se
odpari ve vakuu, ¢imz se ziskd extrakt z nezral¢ho a zralého plodu pro dalsi zpracovani. Pro
pripravu ethylacetatové frakce se pouzije 10 mg extraktu z nezralych a zralych plodid a postupné v
pofadi se smicha s 1 ml vody. Poté se prida 1 ml ethylacetatu a dikladné se promicha. Po

odstredéni smési po dobu 30 minut se ethylacetatova a vodni frakce oddéli [30].

Z nezralych a zralych plodi byly piipraveny vzorky v methanolu o koncentraci 10 mg/ml. Kazdy
vzorek je prifiltrovan pres 0,45 pm membranovy filtr pred vlastni analyzou. HPLC analyza byla
provedena za pouziti systétmu Waters HPLC vybaveného Waters 600 Q) - cerpadlem, 996
detektorem diodového pole a softwarem Waters Empower. Chromatografické déleni bylo
provedeno za pouziti smési acetonitril:voda (60:40), pfi pratokové rychlosti 1 ml/min. Vlnové
délky pro detekeni a retencni ¢as byly nastaveny na 254 nm po dobu 16 min. Nalezené slouceniny

jsou znazornéné na obr. 24 [30].

Dale bylo indentifikovano dvacetsedm znamych sloucenin, byla porovnana spektrofotometricka
analyza dat s hodnotami v literature. Jedna se o genistein (1), orobol (2), 7,4’-dimethoxy-5-
hydroxyisoflavon (3), genistin (4), orobosid (5), 3'-O-methylorobol-7-glukosid (6), sphacrobiosid (8),
wighteon (9), gankaonin A (10), 4°,5,7-trihydroxy isoflavonon (11), 5,7,3'4'-tetrahydroxy-6-8-
diprenylisoflavon (12), alpinumisoflavon (13), 4'-O-methylalpinumisoflavon (14), 5,3'4'-
trihydroxy-6",6"-dimethylpyrano-[2",3";7,6] isoflavon (15), skandenon (16), derron (17), derron-4'-
O-methylether (18), isochandalon (20), ulexin B (21), ulexon B (22), (+)-dihydrokempferol (23), (+)-
taxifolin (24), (2R,3R)-7-(p-glukopyranosyloxy)-2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-2-(4-
hydroxyfenyl)-4H-1-benzopyran-4-on (25), astragalin (26), hirsutrin (27), populnin (28),
nicotiflorin (29) a rutin (30) (obr. 24) [30].

HO, OH

OH

Obr. 24: Izolované slouceniny cundrasisoflavon A a B z nezraljch plodi, nakresleno ChemPencil [30]
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Inhibitory aktivity pankreatické lipasy izolovanych sloucenin se nejprve stanovi za pouziti in vitro
testovacich systémd pouzitim veprové pankreatické lipasy proti p-NPB jako substratu. Ze
sloucenin izolovanych z nezralych a zralych ploda slouceniny 1, 9, 12, 15, 16, 17 a 19 vykazovaly
> 50% inhibici pii 100 pM. Nova sloucenina 19 z nezralych ploda odhalila potencial inhibice
ICs0 16,8 pM. Sloucenina 19 inhibovala také aktivitu pankreatické lipasy proti triglyceridim
substratu 1Cs0 41,8 pM. Pro dalsi charakterizaci mechanismu inhibi¢niho tc¢inku slouceniny 19
na pankreatické lipasy, byla provedena Lineweaver-Burk analyza. Ukazalo se Ze slou¢nina 19

pusobi inhibi¢né na pankreatické lipasy nekompetitivnim zptsobem [30].

8.1.20. Maclura pomifera (Raf.) C. K. Schneid.

Cesky nazev: Maklura oranzova
Celed: Moraceace
Isoflavonoidy: Osajin a pomiferin

Nékteré isoflavonoidy byly nedavno popsany jako inhibitory cyklickych nukleotidovych
fosfodiesteras (PDE) a indukujici vazodilataci, 1 kdyz vysledky popsané v literature jsou nesourodé.
CGMP-selektivni izoforma PDE-5A predstavuje zejména cil sildenafilu a jeho analogt pii 1éché
ercktilni dysfunkce a plicni hypertenze podporou relaxace hladkého svalstva cév prostrednictvim
aktivace drahy NO/cGMP. Tato studie Ribaudoha a kol. vedla k ovéreni, zda osajin a pomiferin,
dva prirodni prenylované isoflavony a hlavni slozky extraktt z plodt Maclura pomifera, které byly
drive zkoumany pro jejich antikancerogenni, antibakterialni a antidiabetické vlastnosti, vykazuji
inhibi¢ni aktivitu na PDE-5A. Tyto dva isoflavony byly izolovany z rostlinnych extraktd a poté
synteticky modifikovany, aby se ziskala sada polosyntetickych derivatd s nepatrnymi a
zaméfenymi modifikacemi. Slouceniny byly nejprve testovany proti PDE-5A i vitro a na zakladé
povzbudivych vysledka byly dale testovany pro jejich relaxacni Gc¢inek na cévach potkana. Byly
provedeny také vypocetni studie, které zkoumaly zpusob interakce s cilovym proteinem. Ziskané
udaje byly porovnany s mechanismem ptsobeni dobfe znamého PDE-5A inhibitoru sildenafilu.
Vysledky ukazuji, ze polosyntetické derivaty osajinu a pomiferinu vykazuji inhibi¢ni G¢inek na
izolovany enzym, ktery je pro nékteré slouceniny doprovazen vazodilata¢nim tucinkem. Na
zakladé zjisténi se navrhuji zde popsané isoflavony jako potencidlni slouceniny vedouci k vyvoji

nové tridy inhibitord PDE-5A s vazodilata¢nimi ucinky, vychazejici z prirodnich latek [31].

PDE jsou tfidou enzymi vSudypritomné v savcich tkanich, které inaktivuji cyklicky guanosin
monofosfat (cGMP) a/nebo cyklicky adenosin monofosfat (cAMP), podle stereospecifity

hydrolyzuje intramolekularni fosfodiesterovou vazbu, ¢imz ovliviiuje rtzné signalni drahy v
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bunice. Purifikace a charakterizace aktivity PDE byla poprvé objasnéna Butcherem a
Sutherlandem, zatimco pozdéjsi studie zduraznily dudlezitou dlohu jednotlivych izoenzymu
fosfodiesteras v regulaci fyziologickych a patologickych stavi, jako jsou zancty, kardiovaskularni
choroby a imunitni poruchy. Na ziklad¢ téchto pozorovani byly navrzeny PDE jako mozné
farmakologické cile pri lécbé astmatu, chronické obstrukéni plicni nemoci, systémové hypertenze
a plicni arterialni hypertenze. V soucasné dobé inhibitory PDE-5 predstavuji sirokou skalu léciv,
které Gspésné nalézaji vyuziti ve farmakologickém léceni erektilni dysfunkce. Pokud jde o jejich
mechanismus A¢inku, tato léc¢iva nejsou hydrolyzovatelné cGMP analogy, které pusobi tim, ze
zpomaluji odbouravani ¢cGMP pomoci PDE-5, a tim podporuji uvolnéni hladkého svalstva

penisu, uvolnéni cest, které vedou k erektilni tc¢inku [31].

Sildenafil, vardenafil, tadalafil a avanafil jsou celosvétoveé schvalené inhibitory PDE-5 pouzivané
prt lécbé erektilni dysfunkce, zatimco udenafil a mirodenafil jsou schvaleny pouze v Koreji. Podle
jejich acinnosti, celkové bezpecnosti a raznych farmakokinetickych acinka se tyto molekuly
pouzivaji jak v chronickych, tak 1 v pripadé pocatku erektilni dysfunkce. Na druhou stranu
predstavuji tskali v patrani po novych preparatech v 1écbé erektilni dysfunkce, zvlasté prirodniho

pavodu [31].

Prirodni flavonoidy predstavuji Sirokou, dobfe zdokumentovanou tridu biologicky aktivnich
molekul hluboce zkoumanych pro moznost jejich uplatnéni v fadé oblasti. Nekteré isoflavony,
zejména v posledni dobé, jsou hlaseny pro inhibici fosfodiesterasy a podporujici relaxa¢ni t¢inek
na izolované preparaty cév potkant. Je také dobre zndmo, zZe prenylované flavonoidy mohou
poukazat na zajimavy stupen aktivity vaci PDE, prikladem byl test na potkanich corpus cavernosum,
drive lécenych nitroprusidem sodnym. Studie odhalila, Ze icariin inhibuje jak PDE5 a PDE4, tak
zvySuje hladinu ¢cGMP. Icariin je jednou z hlavnich slozek rostliny z celedi Bereberidaceae
(Skornice - Epimedium). Prirodni a polosyntetické slouceniny byly charakterizovany pomoci NMR

analyzy a testovany na jejich inhibi¢ni aktivitu proti PDE-5 ve srovnani se sildenafilem [31].

NMR analyzou se ziskaly tyto isoflavonoidy: hlavni 9-hydroxy-7-(p-hydroxyfenyl)-2,2-
dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-1,5-dioxy-2H-fenantren-8-on (osajin) a 7-(3,4-
dihydroxyfenyl)-9-hydroxy-2,2-dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-1,5-dioxy-2H-fenantren-8-on
(promiferin) a syntetizovany 10-[(3,3-dimethyl-2,3-oxiranyl)methyl]-9-hydroxy-3,4-epoxy-3,4-
dihydro-7-(p-hydroxyfenyl)-2,2-dimethyl-1,5-dioxa-2H-fenantren-8-on, p-[9-acetoxy-2,2-
dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-8-oxo-1,5-dioxy-2H-fenantren-7-yl|fenyl acetat, 5,7-
dihydroxy-3-(4-hydroxy-3-nitrofenyl)-6,8-bis(3-methyl-2-butenyl)-4-chromanon, 7-{p-[N,N-
dinitro(aminooxy)]fenyl}-9-hydroxy-2,2-dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-1,5-dioxy-2H-
fenantren-8-on, 9-hydroxy-7-(4-hydroxy-3-nitrofenyl)-2,2-dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-1,5-
dioxy-2H-fenantren-8-on, 7-(1,3-dioxy-5-indanyl)-9-hydroxy-2,2-dimethyl-10-(3-methyl-2-
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butenyl)-1,5-dioxa-2H-fenantren-8-on a 7-(1,4-dioxa-2,3-dihydronaft-6-yl)-9-hydroxy-2,2-
dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-1,5-dioxy-2H-fenantren-8-on [31].

Na zakladé vysledkd screeningu se zjistil zpusob interakce mezi PDE-5A a nejacinnéjsimi
derivaty, kam patii p-[9-acetoxy-2,2-dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-8-oxo-1,5-dioxa-2H-
fenantr-7-yl]fenylacetat, 7-{p-[N,N-dinitro(aminooxy)]fenyl}-9-hydroxy-2,2-dimethyl-10-(3-
methyl-2-butenyl)-1,5-dioxa-2H-fenantren-8-on, 7-(1,3-dioxa-5-indanyl)-9-hydroxy-2,2-
dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-1,5-dioxa-2H-fenantren-8-on a 7-(1,4-dioxa-2,3-dihydronaft-6-
y1)-9-hydroxy-2,2-dimethyl-10-(3-methyl-2-butenyl)-1,5-dioxa-2H-fenantren-8-on. Slouceniny
byly zakotveny do struktury cilené sildenafilem na PDE-5A, za predpokladu, ze sdileji podobny

mechanismus G¢inku, jak naznacuji  vitro studie [31].

osajin pomiferin

Obr: 25: Strktura osapinu a pomoferinu, nakresleno ChemPencil [31]

8.1.21. Antidesma laciniatum Miill. Arg.

Celed: Euphorbiaceae

Isoflavonoidy: Chevalierinosid A,B a C, biochanin A, genistein 7-O-[f3-D-
apiofuranosyl-(1—2)-$-D-glukopyranosid], genistein 7-O-f-D-glukopyranosid a
kempferol 3-0-f-D-glukopyranosid

Béhem fytochemického zkoumani extraktu kiiry kmene malého stromu Antidesma laciniatum, ktery
je pouzivany v Africe k prevenci potratu a léché stievnich potizi, byly popsany nalezené struktury,
kam patii chevalierinosidy B a G, dva nové isoflavonoidni glykosidy, charakterizované jako
biochanin A 7-0-[f-D-apiofuranosyl-(1—2)-8-D-glukopyranosid] a genistein 7-0-[f-D-
apiofuranosyl-(1—2)-4-D-glukopyranosid], spolecné se znamymi isoflavonoidy, kam patri
chevalierinosid A, genistein 7-0-f-D-glukopyranosid, kempferol 3-0-f-D-glukopyranosid a
triterpeny: friedelin, kyselina betulinova, kyselina 3-0O-oxobetulinova, kyselina 3-O-

hydroxybetulinova, které byly izolovany. Jejich struktury byly vytvoreny piimou interpretaci jejich
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spektralnich dat, zejména HR-TOFESIMS, 1D-NMR ('H, 3C a DEPT) a 2D-NMR (COSY,
NOESY, TOCSY, HSQC a HMBC) analyzou a porovnanim dat s literaturou [32].

OR;

HO OH

Obr. 26: Ldkladni struktura: (1) Ri=H, Ro=Me; (2) Ri=H; R:=H; (3) Ri=Rha, Ro=Me, nakresleno ChemPencil [32]

8.1.22. Achyranthes bidentata Blume

éesk;’r nazev: Achyrant dvouzuby
Celed: Amaranthaceae
Isoflavonoidy: Achyranthosidy A a B

Dva nové isoflavonoidni glukosidy, achyranthosidy A a B, byly izolovany z kotent Achyranthes
bidentata. Jejich struktury byly vytvoreny rozsdhlymi analyzami za pouziti spektroskopickych dat
'H a BC-NMR, HSQC, HMBC, NOESY a HREISMS. Struktury novych sloucenin jsou
charakterizovany methoxylovymi skupinami substituovanymi na specifickych polohach fenylovych
kruhd. Obe¢ slouceniny byly hodnoceny pro jejich antiflogistické Gcinky na lipopolysacharid (LPS)
indukovanou produkci oxidu dusnatého (NO) v potkanich bunkach makrofagi RAW264.7.

Slouceniny vykazovaly vyznamnou inhibici pii produkei NO vyvolané LPS [33].

Rod Achyranthes zahrnuje asi patnact druhd, z nichz mnohé jsou Siroce roz$irené v tropickych a
subtropickych oblastech svéta. A. bidentata je trvala bylina nalezend v Africe, Viethamu a Cing.
Jeho koreny byly pouzivany v tradicni ¢inské mediciné k lécbé rtznych onemocnéni, jako jsou
zanétlivé a traumatické poranéni. Predchozi zkoumani chemickych slozek rostliny vedlo k izolaci
steroidd, lignant a flavonoidd. Slouceniny ziskané z této rostliny byly charakterizovany novymi
strukturami a vyznamné biologické Gcinky vzbuzuji vzrusujici zajmy vyzkumnych pracovnikii po
celém sveté. Pri hledani objevujicich se antiflogistickych latek z prirodnich zdroji se podnitilo
zameéteni na A. bidentata. V této studii byly z kotenta A. bidentata 1izolovany dva nové isoflavonoidni
glukosidy, achyranthosidy A a B. Dale byly hodnoceny jejich antiflogistické t¢inky na produkci

NO vyvolané LPS u RAW264.7 [33].
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Obr. 27: Struktury achyranthosidu A a B, nakresleno ChemPencil [33]

Dvé nové slouceniny byly hodnoceny na produkci NO indukované LPS u makrofagh RAW264.7.
Obé¢ slouceniny vykazovaly vyznamné inhibi¢ni Gcinky s hodnotami ICsp 12,2 a 15,6 pM. Pro
pozitivni kontrolu byl pouzit aminoguanidin s hodnotami IC5o 1,8 pM. Tento vysledek ukézal, ze
achyranthosidy A a B by mohly potencialné 1écit zanétlivé onemocnéni. Drive analyzované
analogy isoflavonoidi vykazovaly rtizné antiflogistické hladiny, které byly ovlivnény predevsim
jejich raznymi substituenty. Soucasna studie Tana a kol. uvadi izolaci, strukturalni objasnéni a
antiflogistické hodnoceni novych isoflavonoidnich glukosida izolovanych z A. bidentata. Vysledky
zduraznily, ze substituovany vzorek na kruzich A a B téchto dvou sloucenin, byl v pfirodé jen
ziidka vidén. Navic oba vykazovaly vyznamné inhibi¢ni ac¢inky proti produkeci NO, a tak polozily

zaklad pro objeveni novych terapeutickych latek pro léc¢eni zanétlivych onemocnéni [33].

Byla provedena exktrakce a izolace korent A. bidentata, které byly vysuseny na vzduchu, nakrajeny
na kusy a extrahovany za pouziti smési ethanolu a vody pii pokojové teploté. Po filtraci a
zahusténi se ziskany surovy extrakt solubilizuje v destilované vodé a potom se postupné rozdéli do
2 litra petroletheru, 3 litri ethylacetatu a 5 litri n-butanolu. Butanol rozpustna frakce se podrobi
sloupcové chromatografii na silikagelu a eluuyje se gradientem dichlormethan:methanol. Bylo
shromazdéno sedm frakci (A-G). Frakce C byla purifikovana sloupcovou chromatografii na
Sephadexu LH-20, nasledovanou semipreparativni HPLC eluci MeOH-H2O (pratok 2,0 ml/

min) pro achyranthosid A a achyranthosid B, jako eluata [33].

Test na inhibi¢ni schopnost proti LPS-indukovany produkci NO se stanovil tak, ze makrofagy
RAW264.7 byly naockovany do 24 jamkovych desticek (105 bun¢k/jamka). Bunky byly spolecné s
LPS inkubovany se sulfanilamidem a naftylethylendiaminu v roztoku kyseliny fosfore¢né po dobu
24 hodin. Mnozstvi NO bylo stanoveno stanovenim koncentrace NO v kultivovanych RAW264.7.
100 pl supernatantu se postupné inkubuje s 50 pl 1% sulfanilamidu a 50 pl 0,1%
naftylethylendiaminu v 2,5% roztoku kyseliny fosforecné. Absorbance byla zaznamenavana na
snimaci mikrodestic¢ek pri 570 nm [33].
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8.1.23. Nicotiana tabacum L.

Cesky nazev: Tabak virginsky
Celed: Solanaceae

Isoflavonoidy: 4',8-dihydroxy-6,7-dimethoxyisoflavon, 4’,6-dihydroxy-8-
methoxykarbonyl-7-methoxyisoflavon, 4',7- dimethoxy-8-hydroxymethyl-6-

hydroxyisoflavon

Tri nové isoflavony, 4',8-dihydroxy-6,7-dimethoxyisoflavon, 4°,6-dihydroxy-8-methoxykarbonyl-7-
methoxyisoflavon a 4',7- dimethoxy-8-hydroxymethyl-6-hydroxyisoflavon, spolu s tfemi znamymi
isoflavony: 7-hydroxy-3'4"5"6-tetramethoxy-isoflavonem, genisteinem a 2'4/5'6,7-
pentamethoxyisoflavonem, byly izolovany z lista Nicotiana tabacum. Jejich struktury byly objasnény

spektroskopickymi metodami, véetné rozsahlych 1D- a 2D NMR technik [34].

Nicotiana tabacum pochazi z tropické Ameriky a nyni se péstuje po celém svété jako primarni
komer¢ni zdroj tabaku. Navic je N tabacum pouzivana jako insekticid, anestetikum, diaforetikum,
sedativum a emetikum v tradiéni ¢inské mediciné. Predchazejici fytochemické studie tabaku
ukazaly pritomnost seskviterpend, alkaloidd, lignand, flavonoidd, fenylpropanoida, bifenyld,

fenolovych amida a isokumarint [34].

8.1.24. Azorella madreporica (Phil.) Reiche

Celed: Apiaceae

Isoflavonoidy: Genistein-8-C-f3-D-glukopyranosid, alpinum isoflavon, anguston C a

4'acetylalpinum isoflavon

Ctyf"i isoflavony byly izolovany z extraktu MeOH vzorku Azorella madreporica z vysokych And
severniho Chile pomoci selektivni frakcionace za pouziti DPPH radikalu. Slouceniny byly
identifikovany pomoci NMR spektroskopie a hmotnostni spektrometrie spolecné s osmnacti
dalsimi komplexnimi isoflavony pritomnymi v rostlinném extraktu, které byly poprvé detekovany
za pouziti vysokoucinné kapalinové chromatografie s UV detekci s vysokym rozliSenim. Ziskané
vysledky ukazaly, ze vyvinuta metodologie je vhodna pro rychlou analyzu a identifikaci isoflavont
v extraktech A. madreporica, ktera mohou mit potencialni vyuziti jako prisady do potravin nebo
jako vyzivovy doplnék kvili vysokému obsahu isoflavoni. V Azorella madreporica byly izolovany tyto
slouceniny: genistein-8-C-f-D-glukopyranosid, alpinum isoflavon, anguston C a 4'acetylalpinum
isoflavon. Posledné jmenovana sloucenina 4'acetylalpinum isoflavon je novy derivat isoflavonu
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izolovany poprvé z rostlinného zdroje. Mirné antioxidacni ucinky a obsah isoflavonoidd, které se
nachazeji v nadzemnich c¢astech, mohou alespon castecné vysvétlit tradi¢ni vyuziti prirozenych

rostlinnych slozek a zdravotnich prospéchi této rostliny [35].

8.2. LILIOPSIDA -JEDNODELOZNE ROSTLINY

8.2.1. Iris kashmiriana Baker

Cesky nazev: Kosatec

Celed: Iridaceae
Isoflavonoidy: Glykosid I. a II.

Rakovina je jednou z obtiznych onemocnéni lidské populace. Chemoterapie je nezbytnou
soucasti lécby rakoviny. Ne vSechny vysledky chemoterapie jsou pozitivni a Gspésnost terapie neni
u kazdého jedince stejna. Ucinnost chemoterapie je omezena a doprovazi ji nezadouci tcinky, z
nichz nékteré jsou 1 zivot ohrozujici. Oc¢ekava se, ze narust rakoviny se zvysi o 70 % do dvou let.
Bezpecnost chemoterapie je hnacim motorem pro biomedicinské vyzkimné pracovniky a
chemiky, aby prozkoumali moznosti chemoterapeutik pfirodniho pavodu. Vyzkum rakoviny v
poslednim desetileti ukazal, ze fytoaktivita rostlin, zejména polyfenolu, jako jsou flavonoidy a
isoflavonoidy a jejich syntetické analogy, jsou velmi u¢inné proti riznym druhtm rakoviny. Zjistil
se jeden z hlavich mechanismi u¢inku antikacerogenni aktivity isoflavonoidu a jejich derivat na
inhibici nuklearniho faktoru kappa B (NF-kappa B). NF-kappa B je transkripcni faktor, ktery
hraje klicovou roli v karcinogenezi, imunitnich a zanétlivych regulacich. Jeho karcinogenni a
imunitni regulacni Gc¢inek pochazi z kombinace riznych Gcinkd, jako je napriklad NF-kappa B
metastazovani. Navic aktivace NF-kappa B je také povazovana za jeden z hlavnich faktort
odolnosti vac¢i chemoterapii a zareni. Proto jsou isoflavonoidy a jejich derivaty zkoumany z
hlediska hledani novych chemoterapeutik uc¢innych v inhibici NF-kappa B. NF-kappa B
(nuklearni faktor kappa lehkého retézce aktivovanych B-bunék) je proteinovy komplex, ridici

transkripci DNA [36].

Extrakei a izolaci fytochemickych latek z oddenku Iris kashmeriana se provadi obvyklym zptsobem.
Oddenky fris kashmiriana byly ususeny, nakrajeny a rozdrobény na prasek (500 g). Extrakce
praskované drogy byla provadéna petroletherem (60-80°C) za pouziti Soxhletova zafizeni (24
hodinovy pribé¢h). Ziskal se extrakt z petroletheru a matrice se extrahovala methanolem za

pouziti Soxhletova zarizeni (24 hodinovy prib¢h). Methanolovy extrakt (5 g) se podrobil postupné

60



Prehled méné béznych isoflavonoidu v rostlinach — Prehled rostlin

frakcionaci toluenem, chloroformem, ethylacetaitem a n-butanolem. Byl proveden fytochemicky
screening kazdého extraktu a frakce. Na zdklad¢ vysledkd fytochemického screeningu byly
glykosidy pritomny v n-butanolové frakci. Sloupcova chromatografie byla provedena n-
butanolovou frakci v chloroformu:methanolu (9:1) jako rozpoustédlo systému. Frakce (1-100) se
shromazdily a pozorovala se TLC. TTi rizné jednotlivé skvrny byly nalezeny v rozmezi 40-50,
55-60 a 85-100 v jednotlivych zkumavkach. Stejné vzorky TLC byly shromazdény. Vsechny
nalezené teploty tani byly nekorigované. Pomoci 'H NMR a '"*C NMR bylo zaznamenano
spektrum na BRUKER AVANCE II 400 NMR spektrometru, za pouziti rozpoustédla s TMS
jako wvnitini standard. Byly provedeny fytochemické testy a v n-butanolové frakei byly
identifikovany nasledujici slouceniny. To vedlo k izolaci dvou glykosidi (obr. 28) a tfinacti
analogt. Divodem pro tento vybér je nejvétsi vytéznost isoflavonoida. Priblizné okolo dvésté
sloucenin bylo nalezeno v rodu Iris (flavonoidy, isoflavonoidy a jejich glykosidt, benzochinony,

triterpenoidy a stilbeny) [36].

Studie 30 moznych analogt byly provadény v souvislosti s aktivnim mistem NF-kappa B. Vsech
30 molekul bylo zpracovano podle obyklého postupu: hydrolyza, acetylace, methylace,
demethylace a esterifikace v jiném misté obou glykosidd a jejich aglykonu (isoflavony). Tyto
molekuly byly zabudovany do aktivniho mista NF-kappa B. Pouzito a prezentovano je 15

hlavnich sloucenin. Podle pritokové cytometrické analyzy vétsina molekul prokazala, Ze indukuji

zastaveni bunécného cyklu ve fazi G2/M [36].

Biologicka aktivita izolovanych glykosida a jejich analogti, byly podrobeny antioxidac¢ni aktivité

prostrednictvim DPPH a ABTS a antikancerogenni aktivity proti riznym bunécnym liniim [36].

Zaveérem studie Alamy a kol. byla izolace nové rady isoflavont a jejich analogt z oddenkt fris
kashmiriana. In vitro screening izolovanych isoflavont a jejich analogd byl proveden pro
antikancerogenni ucinnost za pouziti NF-kappa B pro jeho cilovou a antioxida¢ni ucinnost.
Izolované isoflavony a jejich analogy vykazovaly vynikajici interakce s NF-kappa B. Vétsina
sloucenin vykazovaly antikancerogenni Gcinky v riznych rakovinovych bunécnych liniich. Mezi
nimi slouceniny (1b) a (1g) vykazovaly znacnou Sirokospektralni antikacerogenni aktivitu indukci
zastaveni bunécného cyklu ve fazi G2/M. Slibna aktivita téchto sloucenin (1b) a (1g) vyzaduje

dalsi i viwo pokusy a klinické studie [36].
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ORy (A) RiO (B)

Obr. 28: Struktura glykosidu I.(A) a II.(B) a jeich aglykonii (isoflavonii) - (A); Glycosid-1. 1) R; = H, R = Glu,
R3 = 1‘[, Ia) R; = OCOCH’,’, Ry = Glu, R3 = OCOCH’,’; Ib) R], Rz, R3 = ]‘[, IC) R], Rz, R3; = OCOCH'f; Id)
R; = OCH3; Ry = Glu Rs = OCH3. 1e) R; = OCH3s; R: = OH, Rs = OCH3; If) R; = OCHs; R» = OCOCH
R; = OCH3s. 1g) R;, Ry, Rs = H; OCH; = OH, (B); Glycosid-1I. 2) R; = H, R» = Glu, 2a) R; = COCH;,
R2 = H 2b) R;, Ro, = COCH32¢) Ri, R» = H 2d) R; = CH3; R> = Glu 2e) R; = CH3; R = H, 2f) R; = CH3;
R> = OCOCH3,nakresleno ChemPencil [36]

8.2.2. Iris germanica L.

éesk;’r nazev: Kosatec némecky
Celed: Iridaceae

Isoflavonoidy: 8-hydroxyirilon 5-methylether a 8-hydroxyirilon, 4-methylether,

irilon, irisolidon, irigenin S, irigenin, irilon 4-0-f3-D-glukopyranosid a A iridin

Rostliny rodu fris, véetné vice nez 300 dalsich druhd, jsou rozsifenou skupinou rostlin s
diverzifikovanou distribuci, sekundarnimi metabolity a vyznamnymi bioaktivitami. Jsou to
kvetouci rostliny s elegantnimi kvéty s charakterickou vini a Siroce rozsitené v mirnych oblastech
po celé severni polokouli, které se vyskytuji prevazné v Euroasii a Severni Americe. Nékteré druhy
Iris se nachazeji v mokradech, vétsina druht se vyskytuje v poustnich, polopoustich nebo suchych

a skalnatych mistech [37].

Iris germanica je nejdikladnéji zkoumanym druhem Iris. Jeho oddenky obsahuji irony, které
vykazovaly silné pesticidni a antikancerogenni acinky. Tectorigenin, isoflavon izolovany z I
germanica se pouziva v 1écbé chorob souvisejicich s hormony v patentovanych farmaceutickych
kompozicich. Jeho silice se pouziva v kosmetickém a parfémovém pramyslu. Navic jeho listy jsou

prosperujicim zdrojem vitamint a kyseliny askorbové [37].

Jeho vodny extrakt stimuluje dychani, snizuje aktivitu hladkych svalti, ma centralni inhibi¢ni
ucinky vuci serotoninu a vyvolava prechodnou hypotenzi. Jeho korenovy odvar byl vyuzit jako
antiflogistické, antispasmodické, diuretické, stimulujici, zesilujici menstruaci, projimavé pusobici

léc¢ivo 1 na silnou kataraktu [37].

Predchozi fytochemické studie I germanica odhalily izolaci rdznych slozek, vcéetné flavonoidd,

triterpenu, sterold, fenold, ceramidt a benzochinont [37].
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Z ethanolového extraktu oddenku Iris germanica byly izolovany dvé nové a osm jiz znamich
sloucenin, které¢ byly zjistény riznymi spetroskopickymi analyzami a byla hodnocena antioxidacni
a a-amylasova inhibi¢ni Gc¢innost izolovanych sloucenin a porovnan vztah mezi strukturou a

mechanismem ucinku [37].

Diabetes je jednim z nejrychleji rostoucich, finanéné néakladnych a jeden z velmi vaznych
onemocnéni dnesniho moderniho svéta a G¢inna 1éciva na jeho lécbu se stale nenalezla. Rizeni
hladiny cukru v krvi pacienta je t¢innym zputsobem, jak zmirnit a omezit vznik hyperglykémie z
exacerbace. Hyperglykémie ma za nasledek autooxidaci glukdsy, glykaci bilkovin a stimulaci
metabolismu polyolu. Proto rostouci mnozstvi volnych radikal a oxidativni stres maji vyznamnou

roli v patogenezi diabetu a souvisejicich komplikaci [37].

Lidsk4 slinnd a-amylasa je nejrozsifenéjsim enzymem v lidskych slinach, ktera hydrolyzuje skrob
na oligosacharidy. Inhibitory amylasy pro lécbu diabetu mohou t¢inné zpomalit digesci sacharidt
a asimilaci v pocatetnim stadiu traveni a snizit absorpci glukédsy, coz vede k potlaceni
postprandialni hyperglykémie. Isoflavonoidy analogické s estradiolem ve strukturach se staly
velkym zdjmem zkoumani kvali prinosim pro zdravi spojenym s jejich konzumaci a jejich
ucinnosti pro zpomaleni az zastaveni vzniku nckterych zcela prevladajicich chronickych
onemocnéni, jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, Alzheimerova choroba a osteoporéza. Bylo
zjisténo, ze isoflavonoidy jsou G¢innymi antioxidanty a hypoglykemickymi latkami pii inhibici
oxidativniho stresu a pfi kontrole postprandidlni hyperglykémie. Nedavné vyzkumy byly
zaméteny primo na objev prirodnich Gcinnych antioxidanti a inhibitortt amylasy s potencialnim

pouzitim jako terapeuticka léciva pro lécbu diabetu a vzniku dalsich poruch [37].

Druhy rodu Iris jsou dobfe znamé pro svij vysoky obsah isoflavonoidi. Fytochemickym
stanovenim oddenku fris germanica byly touto studii zjistény dva noveé izolované isoflavonoidy, mezi
n¢ patii 8-hydroxyirilon-5-methyl-ether a 8-hydroxyirilon, spolu s osmi jiz znamymi isoflavonoidy:
4-methylether, irilon, irisolidon, irigenin S, irigenin, irilon 4:0-f-D-glukopyranosid a A iridin.
Izolované isoflavonoidy byly strukturné charakterizovany pomoci komplexnich spektroskopickych

analyz (UV, IR, 1D a 2D-NMR a HRMS) a srovnany s publikovanymi daty. Za pouziti

inhibicnich testd DPPH a a@-amylas byla odhadnuta jejich antioxidac¢ni a antidiabeticka kapacita.

Slouceniny 8-hydroxyirilon-5-methyl-etheru, 8-hydroxyirilonu a irilonu, vykazovaly prominentni
antioxidandci Gc¢inky s hodnotami ICs0 12,92, 9,23 a 10,46 pM v porovnani s pyrogalatem (ICso
7,11 pM). Navic 8-hydroxyirilon-5-methyl-ether a irisolidon vykazovaly nejvyssi inhibicni aktivitu

a-amylasy s inhibici 66,1, 78,3, 67,3 a 70,1 % v porovnani s akarbosou (eferen¢ni inhibitor a-

amylasy) obr. 29 [37].
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Obr: 29: Zdkladni struktura 8-hydroxyirilon 5-methyletheru a 8-hydroxyirilonu, nakresleno ChemPencil [37]

V ramci izolace antioxidantd a inhibitort a-amylasy z rostlinného zdroje naslo nedavné vysetreni

oddenku 1. germanica dva nové isoflavonoidy: 8-hydroxyirilon-5-methylether (2) a 8-hydroxyirilon
(3) a osm jiz znamych metabolitd. Tato studie Ibrahimy a kol. podava popis strukturni
charakteristiky pomoci spektralnich analyz, zejména 1D a 2D-NMR a HRMS, kromé porovnani
s literarnimi zdroji. Antioxidacni a antidiabetické potencialy izolovanych metabolitd byly

odhadnuty s pouzitim inhibi¢nich testt DPPH a a-amylasy. Navic byl diskutovan jejich vztah

struktury s mechanismem Gcinku [37].

Vlastni analyza byla provedena ze shromazdénych oddenkt Iris germanica z botanické zahrady
zemedélské fakulty (Univerzita Assiut - Egypt) v kvétnu 2014. Praskovana droga oddenkt fris
germanica (270 g) byla extrahovana pomoci methanolu za vzniku tmavé hnédého zbytku (12,9 g).
Pozdéji se podrobila vakuové kapalinové chromatografii na oxidu kfemicitém (VLC) za pouziti n-
hexanu, CHCIs a EtOAc za ziskani 2,9 g n-hexanu (IG-1), CHCi3 (IG-2 2,4 g), EtOAc (IG-3 1,1
g) a vodné frakce (IG-4, 4,6 g). Irakce 1G-2 (2,4 g) se podrobila VLC za pouziti elu¢niho systému
(n-hexan:EtOAc), ¢imz se ziskalo sedm subfrakci: 1G-2A az 1G-2G. SiO2 CC subfrakce 1G-2C
(118,5 mg) za pouziti CHCi5:MeOH poskytlo 1 az 2 necistoty, kazd4 byla cisténa na LiChrolut
EN/RP -18 v extrak¢ni zkumavce v pevné fazi za pouzitim gradientu (HoO:acetonitril) za vzniku
slouceniny 1 (17 mg zluté jehelicky) a slouceniny 2 (5,8 mg, zluté lesklé krystaly). Subfrakce 1G-2D
(67mg) se chromatografuje na SiO9 CC za pouziti smési chloroformu a methanolu v poméru 98:2
- 90:10 za ziskani necistoty 3, ktera se ¢isti na LiChrolut EN/RP -18 v extrakéni zkumavce v
pevné fazi za pouziti gradientu (HoO:acetonitril) za ziskani slouceniny 3 (11,2 mg, zluté krystaly).
Subfrakce IG-2E (410 mg) se podrobi SiOs CC za pouziti CHCI3:MeOH. Sloucenina 5 (5,2 mg,
zluty amorfni prasek) se za pouziti elu¢ni soustavy ze které se vytvorilo 35 g subfrakce IG-2F (218
mg) za pouziti smest CHCl3:MeOH. Sephadex LH-20 CC 1G-3 (1,1 g) za pouziti MeOH:CHCls
poskytlo pét subfrakei: IG-3A az IG-3E. RP-18 CC IG-3A (118mg) za pouziti gradientu
HyO:MeOH poskytlo slouceniny 10 (17 mg, zluty amorfni prasek) a 9 (6,9 mg, zluty amortni
prasek). Subfrakce IG-3B (130 mg) se chromatografuje na SiOs CC za pouziti smési
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CHCI3:MeOH za vzniku slouceniny 8 (14,1 mg zlutého amorfniho prasku). SiOs CC subfrakce
IG-3D (115,4 mg) za pouziti gradientu CHCl3:MeOH poskytlo necistoty 6 a 7, kazda byla c¢isténa
ve zkumavce LiChrolut EN/RP-18 za pouziti gradientu (H2O:acetonitril), ¢imz se ziska 6 (6,7

mg, #luté jehlicky) a 7 (17 mg, zluté jehlicky) [37].

Stanoveni a-amylasy bylo provedeno za pouziti soupravy EnzCheck® Ultra Amylase Kit
(E33651). a-amylasovy enzym a roztoky DQ) skrobu byly zfedény pufrem (pH 6,9). 50 pl enzymu,

10 pl/50 pg kazdé slouceniny (DMSO) a 40 pl pufru bylo umisténo do mikrotitracnich jamek a
temperovano na 37°C po dobu 5 minut. Potom bylo piidano 100 pl DQ skrobu. Fluorescence
ziskanych produkti (se slouceninami nebo bez nich) z DQ) skrobu byla hodnocena pii Amax 485
+ 10 nm pomoci ¢tecky mikrodesticek Tecan Genios (0-30min). Inhibi¢ni aktivita byla stanovena
ve vztahu k akarbodse ve stejné koncentraci. Aktivita a inhibice % byly odhadnuty pomoci

nasledujicich rovnic:
% a-amylasové aktivity = 100 x (F3° - FS%) /(F.3° - F.?)

Kde F* vzorku po 30 minutach, F," vzorku v 0 minuté, F* kontrolniho vzorku po 30 minutach a

F.’kontrolniho vzorku po 0 minuté [37].

Test antioxidacni schopnosti sloucenin 1-10, byl stanoven za pouziti 2,2'-
difenylpikrylhydrazylového (DPPH) stanoveni, jak bylo uvedeno vyse pii koncentracich 5, 10, 20,
40, 80 a 100 pM v HPLC MeOH. 1 ml testované slouceniny se smisi s 1 ml DPPH a ponecha se
30 minut. Absorbance byla odhadnuta na 517 nm ve srovnani s DPPH v MeOH (blank). Aktivita

% byla stanovena pomoci nasledujiciho vzorce:

R o absorbance vzorku

antioxida€ni aktivita = 100 X ( )
absorbance blanku

Propylgalat (PG) byl pouzit jako standardni antioxidant. Primérné hodnoty byly vyneseny tak,

aby ziskaly 1Cs0 prott DPPH linearni regresi [37].

Oxidace je doplikovy proces bunécného metabolismu. Volné radikaly, které vznikaji béhem
metabolickych procest, maji neparové elektrony, které jsou extrémné reaktivni a vysledkem je
poskozeni burnky, coz vede k membranové lipidové peroxidaci a poskozeni DNA a enzymd.
Antioxidanty maji vyznamnou roli pii snizeni vzniku rtznych chronickych onemocnéni, jakou
jsou revmatoidni artritida, katarakta, srde¢ni onemocnéni, Alzheimerova choroba, mrtvice a
rakovina. Pfirodni antioxidanty hraji velky vyznam pfi inhibici oxida¢niho stresu, ktery vyvolava
poskozeni. I germanica je uznavanym zdrojem isoflavonoidt (prirozenych estrogend,
fytoesterogenu), které se akumuluji hlavné v oddencich. Kvuli své fenolové povaze mohou
1isoflavonidy poskytnout atomy vodiku z jejich fenolové hydroxylové skupiny (skupin) k skodlivym
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oxy radikalim, ¢imz vzniknou méné reaktivni fenoxyly. Také maji schopnost chelatovat kovové
ionty a vykazuji potencidlni antioxidac¢ni aktivitu. Vodné a etanolové extrakty korent 1. germanica
vykazovaly silny antioxidacni Gcinek. V této studii byly slouceniny 1-10 hodnoceny pro své
antioxidacni schopnosti pomoci DPPH testu. Vysledky ukazaly, ze slouceniny 2, 3 a 4 vykazuji
vyznamné antioxidacni Gcinky s hodnotami ICsp 12,92, 9,23 a 10,46 pM v porovnani s PG (ICso
7,11 pM). Avsak slouceniny 1 a 5-10 vykazovaly mirné aktivity. Navic predchozi prace ukazala, ze
1soflavonoidy zvysuji aktivitu antioxidacnich enzymd, jako je glutathion reduktiza superoxid

dismutasa, glutathion peroxidasa a katalasa [37].

Vztah mezi strukturou a aktivitou a porovnani antioxidacnich a inhibi¢nich G¢inkt a-amylasy
téchto skupin isoflavonoidd, byl prokazan vztah strukturni aktivity téchto sloucenin, ktery je v
souladu s jinymi studiemi. Jejich typické strukturni vlastnosti ovliviiujici antioxidacni a a-
amylasové inhibicni Gc¢inky jsou ilustrovany na obr. 29. Bylo zjisténo, ze poloha a pocet hydroxylt
je vyznamnym faktorem antioxidac¢ni uc¢innosti. C-4'hydroxyl je vysoce vyznamny proti
antioxidacnim potencidlim a jeho substituce methoxyskupinou a/nebo jeji ztratou snizuje
vlastnosti téchto sloucenin. Zavedeni hydroxylové skupiny na C-8 vyznamné zvysuje aktivitu.
Ztrata hydroxylové skupiny C-5 snizuje aktivitu isoflavonoidi. Blokovani hydroxylové skupiny
C-7 glukézou nemélo zadny vliv na antioxida¢ni ucinky, coz naznacuje, ze existence C-7
hydroxyld mé nepatrny vliv na aktivity téchto sloucenin. Pri inhibi¢ni aktivit¢ a-amylasy se
zvysuje hydroxylace na C-5 inhibic¢ni aktivity a-amylasy. Glykosylace isoflavonoida snizila jejich
aktivitu. Nicméné methylace hydroxylovych skupin a zvySeni poctu hydroxylt v kruzich A a B
zvysuje aktivitu. Vysledky ziskané v této studii nabizeji vyznamné poznatky o pouziti 1. germanica
jako soucasti stravy. Nicméné je zapotiebi prokazat in vwo Ucinky, aby se prozkoumal dalsi

pravdépodobny mechanismus Gcinku, ktery by ovliviioval hyperglykémii [37].

8.2.3. Gynandriris sisyrinchium (L.) Parl.

éesk;’r nazev: Protistojka
Celed: Iridaceae

Isoflavonoidy: 3‘methyltenuifon, gynandrinon, f-sitosterol, 7,3 :dimethoxy-5,6,4"-
trihydroxyisoflavon, iristectorigenin, hispidulin, galangustin, 6-hydroxybiochanin

A, kyselina ursolova, ladanetin, 4-O-methylgenistein a f3-sitosterol glukosid

Analyzou rostliny Gynandriris sisyrinchium vedlo k izolaci a charakterizaci celkem dvanacti

sloucenin, z nichz dvé jsou zde v prirodé poprvé popsany. Tyto nové slouceniny obsahovaly
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isoflavony: 3"-methyltenuifon, gynandrinon, f-sitosterol, 7,3'-dimethoxy-5,6,4"
trihydroxyisoflavon, iristectorigenin, hispidulin, galangustin, 6-hydroxybiochanin A, kyselinu
ursolovou, ladanetin, 4-O-methylgenistein a [-sitosterol glukosid. Izolované slouceniny byly
charakterizovany raznymi spektroskopickymi metodami véetné NMR (1D a 2D), UV, IR a MS.
Byly zkoumany antioxidacni a cytotoxické uacinky isoflavontt 3‘'methyl tenuifonu, 7,3%
dimethoxy-5,6,4 “trihydroxyisoflavonu a gynandrinonu. Sloucenina 7,3 “dimethoxy-5,6,4"
trihydroxyisoflavonu vykazovala nejvyssi antioxida¢ni aktivitu (ICs0 = 17,3 ug/ml) ve srovnani se
slouceninami gynandrinonu a 3'methyl tenuifonu. Cytotoxickd aktivita proti bunkam
promyelocytické leukémie HL-60 ukazala, ze slouCenina 3“methyl tenuifonu byla nejaktivnéjsi.
Vysledky ukazuji, Zze cytotoxicita slouCeniny 3“methyl tenuifonu je zprostredkovana apoptézou

[38].

Iridaceace jsou velkd a zajimava rostlinna celed s rozmanitou kvétenou. Mnozi zastupci této celedi
jsou kviali svym krasnym kvétim pouzivani jako okrasné rostliny. Tato celed obsahuje asi 1750
druhti v 82 rodech. Iridaceae jsou distribuovany po celém svété, véetné tropickych a mirnych
oblasti. Rostliny patiici do této celedi byly pouzity v tradicni mediciné pro lécbu raznych
onemocnéni vcetné nachlazeni, chiipky, maldarie, bolesti zubti, modfin a popalenin. Mnoho
rostlin patficich do rodu /ris bylo zkoumano fytochemicky a biologicky. Studie zahrnuji izolaci
dvou novych isoflavoni a jednoho flavanolu z Iris potaninii a dvou isoflavont, nigricinu a

nigricaninu z oddenkt [ris nigricans, druh Iris, ktery je endemicky pro Jordansko [38].

I kdyz mnoho rostlin patficnych k rodu fris bylo zkoumano pro jejich chemické slozky, rostliny
patrici do rodu Gynandriris jsou v literature uvadeény jen ziidka. Extrakt G. sisyrinchium byl zkouman
pro fungicidni Gcinky. V posledni dobé¢ byla objevena chemicka slozeni silic ziskanych z listd a

cibuli G. sisyrinchium a byla zkoumana jejich antimikrobialni aktivita [38].

V pokracovani rozsahlého usili zaméreného na fytochemické vysetfeni a biologické hodnoceni
lécivych rostlin patricich do oblasti Stredozemniho more, zejména téch, které rostou divoce v
Jordansku, tato studie Al-qudaha a kol. uvadi izolaci a strukturni objasnéni dvou novych
1isoflavont, 3'-methyl tenuifonu a gynandrinonu poprvé. Kromé toho G. sisyrinchium poskytlo deset

dalsich znamych sloucenin [38].
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8.2.4. Ophiopogon japonicus (Thunb.) Ker Gawl.

éesk;’r nazev: Sedoulek japonsky
Celed: Convallariaceae
Isoflavonoidy: Homoisopogon A, homoisopogon B, C a D

Fytochemicka frakcionace methanolového extraktu hliz Ophiopogon japonicus vedla k izolaci nového
homoisoflavanonu, homoisopogonu A (1) a tfi novych homoisoflavanti, homoisopogonu B-D
(2-4). Jejich chemické struktury byly objasnény spektralnimi metodami MS, NMR a cirkularniho
dichroismu (CD). Homoisopogon A (1) vykazoval silnou cytotoxicitu proti LU-1 lidskému
plicnimu adenokarcinomu, lidskému epidermoidnimu karcinomu a lidskym melanomovym SK-
Mel-2 rakovinnym butikam s hodnotami ICs0 v rozmezi od 0,51 do 0,66 pM [39].

OCH; Rs

R4

Ry

Obr: 30: Struktura homoisoflavanonu homoisopogonu A (1) a tii homotsoflavanii (2, 3 a 4), nakresleno ChemPnecil [39]

Tab. 7: Sutbstituenty tr{ homoisoflavanii 2, 3 a 4 [39]

R R» R; R4 Rs
2 CHs OCH;3 OH H OCH;3
3 H OCH3 OH H OCH;3
4 CH; OH H -OCH-O- -OCH-O-

Ophiwopogon japonicus je distribuovan siroce v jihovychodni Asii. V tradi¢ni vietnamské mediciné byla
Siroce pouzita jako tonikum, pro léc¢bu kasle, horecky, epistaxe, zanctu, respira¢nich onemocnéni,
zacpy a gastrointestinalnich poruch. Predchozi fytochemické studie ukazaly, ze O. japonicus
obsahuje steroidni saponiny, homoisoflavonoidy, polysacharidy, fenolové kyseliny a seskviterpeny.
Byly zaznamenany antiflogistické, antikancerogenni, antidiabetické a antioxidac¢ni tcinky O.
Japonicus. Homoisoflavonoidy patii do specidlni tiidy flavonoidd, jejichz B-kruh je spojen s C-
kruhu dalsi skupinou CHa. Bylo prokazano, ze homoisoflavonoidy izolované z Ophiopogon japonicus

vykazuji rizné biologické acinky, véetné ochrannych Gcinkét na poranéni cerebralni ischémie/

/////
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Vysusena a praskovana droga hlizy O. japonicus (2,4 kg) byla extrahovana methanolem v lazni po
dobu 30 minut pii 40°C. Extrakt se koncentruje ve vakuu, ¢imz se ziska surovy zbytek (360g),
ktery se potom resuspenduje ve vodé (2 litry) a extrahuje chloroformem za ziskani chloroformu a
zbytkti vody. Chloroformovy zbytek byl chromatografovan na sloupci silikagelu za eluovani
gradientem 1 az 100 % ethylacetatu v hexanu, ¢imz bylo ziskano devét frakci FI-F9. Frakce F3
byla frakcionovana na sloupci silikagelu eluovaném hexanem-ethylacetatem. Za vzniku ti1 frakci
F3.1 - F3.3. Sloucenina 2 (125,6 mg) a 4 (46,3 mg) byla izolovana z F3.1 pouzitim kolony Cig s
obracenymi fazemi eluované smési aceton-voda. Irakce I'3.2 se nechala projit kolonou Cig
(aceton-voda) a ziskala se slouc¢enina 3 (31,5 mg). Sloucenina 1 (40,4 mg) byla purifikovana z F'3.3

za pouziti sloupce Cig s reverzni fazi (aceton-voda) a sloupce silikagelu (hexanethylacetat) [39].

Slouceniny 1-4 byly hodnoceny na jejich cytotoxicky tcinek proti bunkam LU-1, KB a SK-Mel-2.
Homoizopogon A (1) byl nejsilnéjsi, nasledovany homoizopogonem B (2) a homoisopogonem C
(3). Je zajimavé, ze sloucenina 1 vakazovala silny cytotoxicky Gcinek na vsechny testované
bunééné linie s hodnotami ICs50 0,51-0,66 pM. Uéinnost je srovnatelnd s aktivitou pozitivni
kontroly na ellipticin. Sloucenina 1 byla pravdépodobné zodpovédna za pozorovany cytotoxicky
ucinek extraktu MeOH, protoze jiné izolované slozky vykazovaly slaby nebo nulovy ucinek.
Cytotoxicky tcinek homoisoflavonoidi byl indikovan 1 jinde a byl zkouman vztah mezi strukturou
a aktivitou. Zda se tedy, ze 2’-hydroxy a 4'-methoxy skupiny maji vliv na aktivitu. Ve studii
slouceniny 1, 2 a 3, které maji 2'-hydroxy a 4'-methoxy substituent, vykazovaly pozitivni tcinek na
alespon jednu rakovinovou bunéc¢nou linii. Slou¢enina 4 s methylendioxy skupinou na C-3-C-4' a

chybéjici hydroxylova skupina na C-2' byla netc¢inna proti vSem testovanym bunkam [39].

Vysledky ukazaly, ze homoisoflavoinoidy z O. japonicus mohou byt potencialnim materidlem pro

vyvoj antikacerogennich latek [39].
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9. DISKUSE A ZAVER

Cilem této prace bylo zpracovani nalezenych ¢lankd obsahujicich studie, izolaci a analyzu nové
objevenych nebo jiz znamych, ale presto méne casto se vyskytujicich isoflavonoidi v rostlinach.
Isoflavonoidy predstavuji skupinu nizkomolekularnich sekundarnich metabolitd produkovanych
predevsim rostlinami z celedi Fabaceae. Diky Siroké paleté svych biologickych uc¢inkt vyvolaly
isoflavonoidy v poslednich deseti letech mimoradny zajem bioanalytikd, farmakologt a inzenyrt.
Isoflavonoidy maji také své opodstatnéni jako fytoalexiny, fytoanticipiny, insekticidy a
chemoatraktanty pii navozovani rhizobialni symbio6zy. Isoflavonoidy zasluhuji také pozornost pro
svou fytoestrogenni aktivitu a jako zdravi prospésna slozka lidské stravy s antioxidacnim,
antidabetickym, antivirovym, kardioprotektivnim a antikancerogennim ucinkem. V ¢lancich jsem
vyhledal a zpracoval 31 rostlin (Crotalaria bracteata, Neorautanenia mitis, Ononis spinosa, Erythrina excelsa,
Erythrina senegalensis, Cicer arietinum, Indigofera heterantha, Caragana changduensis, Andira humalis, Astragalus
membranaceus, Dernis ferruginea, Tephrosia pumila, Campylotropis hurtella, Amphimas pterocarpoides, Millettia
oblata, Spirotropis longifolia, Oxytropis falcata, Acca sellowiana, Psidium littorale, Psidium gugava, Polygala
molluginifolia, Cudrania tricuspidata, Maclura pomifera, Antidesma lacimiatum, Achyranthes bidentata, Nicotiana
tabacum, Azorella madreporica, Iris kashmiriana, Iris germanica, Gynandriris sisyrichium a Ophiopogon
Japonicus). 'V diskusi se mimo jiné budu zabyvat porovnanim clanka provedenych studii a jejich
vysledky u Ononis spinosa, Astragalus membranaceus a Iris germanica a porovnanim s Gomprehensive

databazi (CD), ktera obsahuje farmakologické vyuziti, davkovani, interakce a kontraindikace [40].

V CD lze nalézt, ze Ononis spinosa je uzivana peroralné pro lécbu dny, ledvin a kament mocového
méchyre, pfi revmatickych potizich, infekci mocovych cest, terapii zanétlivych onemocnéni
dolnich mocovych cest a prevenci a lé¢bu ledvinych kament. V téhotenstvi a laktaci nejsou
dostatecne¢ znamé informace a klinické studie o bezpecnosti jeho pouzivani. Z Ononis spinosa se
vyuziva koren. Obsahuje kromé isoflavonoidd 1 ononinové triterpeny, alfaokeradendiol a silice.
Silice obsahuje anetol, karvon a menthol. Ononis spinosa ma hlavné prokazatelny diureticky ucinek.
Proto neni vhodné ji kombinovat s léky i jinymi doplnky stravy majici diuretickou Gc¢innost a neni
vhodné ji uzivat 1 pii chorobach ledvin a srdce. Ve studii Gampeho a spol. v kapitole 8.1.3 na str.
18 potvrdili diureticky Gcinek, vliv na funkei ledvin a mocovych cest, ale G¢inné obsahové latky
odpovédné za diureticky tcinek jsou doposud neznamé. Analyzoval se extrakt z kofene, kde bylo
potvrzeno nckolik derivatd, ale vétsinou se spoléhalo na retencni casy a UV data. Analyza
probé¢hla pomoci HPLC s ionizaci elektrosprejem, MS a NMR spetroskopii. Byly izolovany
slouceniny formononetin, ononin, tektoridin, trifolirhizin, pseudobaptigenin, genistein,
biochamin A, maackiain, medikarpin a spinonin. Zajimavé je, ze ve studii Gampeho a spol. byly
izolovany dal§i isoflavonoidy, fytosteroly, které vykazuji podobnosti s estradiolem, vcetné

antioxidacnich G¢inkd a mohou hrat dutlezitou roli v prevenci a 1éché nadort, osteoporozy,
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kardiovaskularnich onemocnéni, metabolického syndromu a polycystickych vajecnikt. Avsak je
zajimavé, ze pii tradicnim uzivani nebyl prozatim pozorovan z zadnych testovanych ucinku.
Studie tedy prozkoumala vice moznosti pouziti a Gc¢inkd, nez bylo doposud znamo, ale jak bylo
zminéno, vlatni mechanismus uc¢inku nebyl osvétlen. Uéinky popsané v databazi se se studii a

pouzitim v lidovém lécitelstvi shoduji.

Podle CD Astragalus membranaceus se pouziva pii bézném nachlazeni, infekcich hornich cest
dychacich, pii alergické rymé, pii praseci chiipce, pfi posilovani a regulaci imunitniho systému a
hepatitidé typu B, rakoviné plic, fibromyalgii, anémii a HIV/AIDS. Dale také na anginu pectoris,
astma, beta-thalassemii, chronickou nefritidu a nefriticky syndrom, diabetes, symptomy
menopauzy, tedy jako chemoterapeutikum, antibiotikum, antivirotikum, tonikum,
hepatoprotektivum, antiinfektivum, antioxidans, diurettkum, vazodiatans a hypotenzivum.
Astragalus membranaceus se uziva peroralné dlouhodobé podle davky dva az ti1 mésice. Intraven6zné
pod kontrolou lékare radové mésic. Pro nedostatek informaci a klinickych studii se nedoporucuje
uzivat b¢hem t¢hotenstvi a kojeni. Pouzivanou casti Astragalus membranaceus je koten. Astragalus
obsahuje celou radu aktivnich slozek vcetné vice nez 40 saponind, jako je astragalosid, n¢kolik
flavonoidt vcetné isoflavonti, pterokarpant a isoflavani, polysacharidd, stopovych minerdlda,
aminokyselin a kumarint. Astragalus ma antioxidac¢ni Gcinky. Inhibuje produkci volnych radikald,
zvysuje superoxid dismutasu a snizuje lipidovou peroxidaci. Astragalus zlepsuje imunitni odpoved.
In wvitro se zda, ze polysacharidové slozky vazi a aktivuji B lymfocyty a makrofagy, ale ne T
lymfocyty. Astragalus potencuje Gcinky interferonu, zvySuje hladiny protilatek IgA a IgG v nosni
sliznici a zvySuje hladiny interleukinu 2. Zlepsuje odezvu mononuklearnich bunék a stimuluje
produkci lymfocytt. Astragalus potencuje in vitro aktivitu LAK bunc¢k pii pouziti v kombinaci s
IL-2. Navic existuji dikazy, Ze extrakty mohou obnovit nebo zlepsit imunitni funkci v pfipadech
imunodeficience. U zvifecich modeldt muze extrakt zvratit cyklofosfamidem indukovanou
imunitni nedostatecnost. Nizsi davky Astragalus stimuluji imunitni systém, ale davky vyssi nez 28
gramti mohou potlacit imunitu, tedy pusobit opacné. Pii intravenéznim podani nékteré dukazy
prepokladaji, Ze extrakt muze zvysit proliferaci a diferenciaci kmenovych bunék kostni dien¢ a
progenitorovych bunek. Astragalus membranaceus ma sirokospektralni antibiotickou aktivitu i vitro
pokusech. Zjistuje se 1 moznost ¢innosti na zvyseni plodnosti. In vitro pokusech zvysuje motilitu
spermii. U osob s chronickou hepatitidou zlepsuje funkci jater, jak dokazuje zlepseni hladin
glutamat-pyruvat transaminasy v séru. Astragalus zptisobuje vazodilataci a zvysuje srde¢ni vykon,
coz muze byt prospésné pri anginé pectoris, méstnani krve pti srdecnim selhani a po infarktu
myokardu. U zvitecich modela Astragalus membranaceus zlepsil funkci myokardu a ledvin,
pravdépodobné kvuli diuretickym a natriuretickym acinkim. Farmakokinetickou studii i vitro
pokusech u zdravych dobrovolniki naznacuje, ze flavonoidy v Astragalus membranaceus mohou byt
absorbovany gastrointestinalnim traktem. Hlavni metabolity flavonoidnich slozek jsou
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glukuronidy. Vysoké davky mohou pusobit imunosupresivné. Nekteré druhy Astragalus obsahuyji
neurotoxicky alkaloid swainsonin a jsou spojeny s otravami zvirat. Cyklofosfamid, imunosupresiva
a lithium interaguji s Astragalus, proto se musi davat pozor pii jeho uzivani. Studii Ma a spol. v
kapitole 8.1.9 na str. 30 byl zkouman kardioprotektivni Gcinek extraktu Astragalus membranaceus.
Nalezené slouceniny odpoveédné za vliv na srde¢ni svalovinu jsou astragalosid IV, astragalosid I,
astragalosid II a astragalosid III, kalykosin-7-O-f3-D-glucosid, ononin, (6aR,11aR)-9,10-
dimethoxypterokarpan-3-0-3-D-glukosid, (3R)-2'- hydroxy-3 %4 -dimethoxyisoflavan-7-O--D-
glukosid, kalykosin a formononetin. Studie Ma a spol. pomoci HPLC analyzy potvrdila moji
hypotézu kardioprotektivniho Gcinku. Kalykosin byl nalezen také napt. v rostlinach Caragana

changduensis na str. 25 a v Ononis spinosa na str. 18.

V CD je popsano, ze Iris germanica se pouziva peroralné a pred pouzitim se musi peclivé oloupat a
osusit. Iris germanica zvySuje ¢innost ledvin, pasobi na kozni onemocnéni, bronchitidu, nachlazeni,
rakovinu, ischias, sklerézu, splenitidu a dale jako stomachikum, amarum a cholagogum. Pouziva
se také jako diuretikum, emetikum, projimadlo a sedativum. Kofen se pouzivi i na bolesti hlavy,
bolesti zubti, bolesti svalti a kloubti, migrénu, zacpu, nadymani, cukrovku, zanét mocovych cest a
koznich onemocnéni. Lokalné se pouziva kofen na halitézu, nosni polypy, klouby, nadory, dnu,
kytézu, revmatické potize a popaleniny. Kofen obsahuje triterpeny, véetné irigermanalu a
isoflavonoidd, véetné irilonu, irisolonu, irigeninu a tektoridinu. Obsahuje také C-glukosylxantony
a silice. Hlavni slozkou silice je Zelezo. Koren se obecné pouziva v kombinaci s jinymi bylinami a
nachazi se v homeopatickych a ¢ajovych pripravcich. Ve studii Ibrahimy a spol. v kapitole 8.2.2
na str. 62 byly izolovany isoflavonoidy 8-hydroxyirilon-5-methyl-cther a 8-hydroxyirilon, spolu s
osmi jiz znamimi 1soflavonoidy: 4-methylether, irilon, irisolidon, irigenin S, irigenin, irilon 4~0-f3-
D-glukopyranosid a iridin. Byly popsany pesticidni, antikancerogenni, myorelaxacni, sedativni,
hypotenzni, antiflogistické, diuretické a hlavné Gcinky, kterymi se studie Ibrahimy a spol. zabyvala
jsou antioxidacni a antidiabetické (vlivem inhibice @-amylasy). Slouceniny 8-hydroxyirilon-5-
methyl-ether, 8-hydroxyirilon a irilon vykazovaly nejvyssi antioxida¢ni tcinky a 8-hydroxyirilon-5-
methyl-ether a irisolidon vykazovaly nejvy$si inhibi¢ni aktivitu a-amylasy. Tato studie potvrdila

ucinnost a nékterd pouziti, které jsou popsany v databazi.

Zavérem lze k tomuto porovnani fici, ze u rostlin Ononis spinosa a Iris germanica byly viceméné
vysledky studii shodné s databazi. Jiné je to u Astragalus membranaceus, kde je cinek potvrzen, ale

jeho mechanismus neni doposud objasnén.

Dale byl nalezen biliatreson, toxicky isoflavonoid rostliny merliku. Rod Disphania patri do cCeledi

Amaranthaceae. Tato toxickd latka se nachazi v nckterych druzich merliku napt. Dysphania
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glomulifera (Nees) Paul G. Wilson, ktery roste predevsim v Australii, tzn. Ze nékteré isoflavonoidy

jsou potencialné nebezpecné napr. pro dobytek, ale 1 pro cloveka [41].

V Bakalarské praci z roku 2015, je také zminéna rostlina z rodu Astragalus, ale jedna se o jiny druh
- Astragalus mongholicus, a to dokonce ve dvou studiich. Ma shodné nékteré obsahové latky, ale je
zajimavé, ze byly testovany na jiné biologické ucinky a byla potvrzena jejich G¢innost pfi prevenci
nebo léceni neurodegenerativnich onemocnéni zptisobenych oxida¢nim stresem. Je vidét, Ze je
velmi dulezité, zda je pro testovani biologickych tc¢inkt pouzita jedna izolovana latka nebo cely

komplex latek. Antikancerogenni ucinek byl prokdzan u obou zminénych druha [42].

Jak uz bylo zminéno v mé praci nékolikrat, jsou Gcinky isoflavonoidi zkoumany stale intenzivnéji,
napf. byly nalezeny chelatacni ucinky nckterych isoflavont a vyznamny je zejména jejich tcinek

antiagregacni [43, 44].

Vysledky epidemiologickych studii zkoumajicich roli isoflavonoidd v lidském zdravi nejsou
jednoznacné. Neékteré studie podporuji predstavu o ochranném ucinku jejich konzumace pri
imunomodulaci, snizeni rizika nékterych rakovin, kardiovaskularnich a koznich onemocnéni,

osteopordzy a obezity, stejn¢ jako zmirnéni symptomu menopauzy.

Z3ajem o mozné zdravotni prinosy isoflavonoidi se zvysil kvtli riznym bioprotektivnim Gc¢inkim,
véetné antioxidacnich, antimutagennich, antikancerogennich, antiproliferativnich ucinkd,
vétsinou posuzovanych v in wvitro pokusech. Isoflavonoidy jsou klasicky definovany jako dietni
antioxidanty, tj. slouceniny, které mohou chranit pred oxida¢nim stresem spojenym se zanétem a
rizikem poskozeni makromolekuly volnymi radikaly a pfibuznymi oxidacnimi latkami na bazi
kysliku a dusiku. Mohou ochranit télo pred hormonalnimi onemocnénimi, kam patii prsa,
endometrium a prostata. Navzdory Sirokému spektru zdravotnich ochrannych schopnosti, které
jim byly pfipsany, napr. imunomodulace, snizeni rizika chronickych onemocnéni vcetné
kardiovaskularnich onemocnéni, cukrovky, rakoviny, osteopordzy a obezity, které se projevuji
predeviim u pacientd s menopauzalnimi onemocnénimi, rostou dikazy z dietnich a
epidemiologickych studii, zZe tloha isoflavonoida v lidském zdravi je sporna. Nékteré studie hovori
ve prospéch ochranného ucinku konzumace isoflavonoidt jako doplnkt stravy a jako prirodni

alternativa estrogenové substitucni 1écby, jiné studie neprokazaly priznivé cinky [45].
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