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1. Uvod

Rostliny a jejich obsahové latky se vyuzivaji pro jejich 1é¢ivy ucinek jiz mnoho stovek
let. Empirickou formou Stastnych ndhod i tragickych omyll se utvofila skupina l1é¢ivych
rostlin, které se v prvobytné pospolné spolec¢nosti pouzivaly nezpracované. Zaklad védeckého
poznavani 1é¢ivych rostlin v Evropé polozili Rekové a Rimani. Prvnim vét§im meznikem
bohaté historie farmakognosie bylo obdobi renesance (14. — 17. stol.), kdy se poprvé zacal
davat do souvislosti Uc¢inek a konkrétni 1éCiva latka v rostlin€é. V prvni poloviné 16. stoleti
Paracelsus hlasal, Ze ne celd rostlina, ale latky, které se v nich nachézeji (quinta essentia) jsou
vlastnimi principy terapie. Dal§im dilezitym meznikem pro ptirodni védy bylo sestrojeni
mikroskopu (A. A. Leeuwenhoek — okolo r. 1670), ktery umoZznil pozorovani mnohych, do té
doby neznamych podrobnosti a struktur zivého svéta, a tedy i rostlin. Zasadni obrat
v poznavani 1éCiv pfineslo osvicenstvi. Nastal rozvoj vSech véd a zafaly vychdzet prvni
veédecké Casopisy. Zdokonaleni mikroskopu umoznilo studovat stavbu rostlinnych pletiv a
organu, piispelo k rozvoji anatomie a morfologie, a tim bylo umoznéno 1épe urcit a zaradit
jednotlivé rostliny do botanického systému. Nejslavnéjsim obdobim pro déjiny farmakognosie
a farmacie byl pfelom 18. a 19. stoleti. Doslo napfiklad k izolaci organickych kyselin,
objeveni sachardzy, morfinu, chininu a taninu z dubének. Dale byl objeven atropin, kolchicin
a akonitin. Diferenciace farmakognosie jako védniho oboru nastdva v 19. stoleti. Zprvu se
zduraziiovala predevSim stranka zalozena na morfologickém a anatomickém studiu drog.
Vyplyvalo to z potieby kontrolovat jejich totoznost, hlavné drog dovazenych z tehdejSich
zamotskych kolonii, protoze se Casto falSovaly. Technologicky posun na zacatku 20. stoleti
pot¢ diky zméné ekonomickych a technologickych podminek ovlivnil dal§i metodiky
farmakognosie. K nejvyznamnéjsim metoddm patii napiiklad chromatografické a spektralni
metody a rentgenova strukturni analyza. V dnesni dobé se také velmi dobie uplatiiuje NMR
spektroskopie. !

Farmakognosie studuje 1é¢iva a pomocné latky piirodniho pivodu. Tato specificka
farmaceuticka disciplina vyuzivd poznatky z oborti biologickych, chemickych i dalSich
specifickych farmaceutickych oborid. Pfinasi komplexni pohled na piirodni 1éCiva, zabyva se
puvodem drog, jejich obsahovymi latkami a biosyntézou v rostlinich a zastoupenim
v drogach, u¢inkem a vyuzitim drog v terapii.2

Rostliny ¢eledi Amaryllidaceae (amarylkovité) jsou velice fytochemicky bohaté a
v posledni dobé je této Celedi veénovana védeckou komunitou pozornost diky obsahu

biologicky cennych alkaloidii rozmanité chemické struktury a biologického uc¢inku. Prvni



dokumentované 1€katiské vyuziti rostlin z Celedi Amaryllidaceae se datuje do doby plisobeni
Hippokrata z Kosu, ktery jiz ve 4. stoleti pred Kristem pouzil extrakt z Narcissus poeticus na
bazi olejové emulze k 1é¢b€ nadord v oblasti délohy.> Do dne$ni doby bylo izolovano a
strukturnd popsano vice jak 500 alkaloidd napii¢ celou &eledi Amaryllidaceae. Rada
z izolovanych alkaloidi ma vyrazné uCinky na aktivitu fyziologicky vyznamnych enzymii,
byla rovnéz prokazana aktivita antibakterialni a antiviroticka. V ¢eledi najdeme také mnoho
rostlin jejichz metabolity vykazuji cytotoxicky ucinek k eukaryotickym bunikam, a to nejen
k bunkdm zdravym, ale predev§im nadorové transformovanym. V¢EtSina biologicky
vyznamnych latek je stale ve stadiu preklinického vyvoje, coz plati také pro lykorin, jenz je
v soucasnosti nejprozkoumanéj$i ze slouCenin s potencidlem pro terapii nadorovych
onemocnéni. Limitujicim faktorem pro rozsahlej$i studium alkaloidii s protinddorovym
ucinkem a jejich pouziti je naro¢nd izolace z ptfirodnich zdroji. Soucasny vyzkum se
zaméiuje na pripravu syntetickych analogl s terapeuticky podobnymi, nebo lepSimi
vlastnostmi.

Kromeé rostlin této ¢eledi bylo mnoho biologicky vyznamnych alkaloidl nalezeno také
u fady druhit celedi Fumariaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae a Rutaceae. Mezi
nejvyznamnéjSi patii benzofenanthridinové alkaloidy sanguinarin a chelerythrin, které
vykazuji Siroké spektrum biologickych aktivit, v€etné vyznamnych proapoptotickych a
protinadorovych G¢inki.*

Alkaloidy celedi Amaryllidaceae se d€li dle strukturdlnich odliSnosti do nékolika
skupin. Jednim z nejvyznamnéjSich alkaloidii z klinického hlediska je v dneSni dobé¢
galanthamin.

Galanthamin byl poprvé izolovan z cibule snézenky Galanthus woronowii a pozdéji i
z jinych rostlin této Geledi.> Fyziologicky vyznamna aktivita tohoto alkaloidu byla ndhodné
objevena bulharskymi farmakology na pocatku 50. let minulého stoleti.® Od té doby byl
galanthamin experimentalné vyuzivan k terapii neurologickych poruch jako myasthenia
gravis, détskd obrna, rizné typy demence nebo paralytické poliomyelitidy. Jeho
nejvyuzivanéjsi schopnosti je reverzibilni kompetitivni inhibice acetylcholinesterazy (AChE),
¢ehoZ se vyuziva zejména v terapii Alzheimerovy choroby (AD).”

V této praci se budu podrobnéji zabyvat rodem Zephyranthes. V tomto
z fytochemického pohledu obsahové bohatém rodu se vyskytuji jak alkaloidy, tak i ceramidy,
fosfolipidy, steroly, mastné¢ kyseliny, flavonoidy a jejich glykosidy. Rostliny rodu

Zephyranthes byly uzivany v tradi¢nim lidovém IéCitelstvi obyvateli riznych zemi, jako je
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napiiklad Indie, Peru, Cina a Afrika pro jejich rozdilné terapeutické dinky na 1é¢bu usnich

onemocnéni, virovych infekci, tumort, rakoviny prsu a diabetu.?
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2. Cile diplomové prace

1. Vypracovat podrobny piehled rostlin rodu Zephyranthes s dirazem na jejich
fytochemickou stranku.

2. Vytvoftit piehled alkaloidt vyskytujicich se v rodu Zephyranthes.

3. Zam¢iit se na biologickou aktivitu vybranych alkaloidli a shrnout doposud zjisténé
poznatky o rodu Zephyranthes.
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3. Celed’ Amaryllidaceae

Jednodé€lozné rostliny celedi Amaryllidaceae (amarylkovité), pattici do ftadu
Asparagales, jsou cibulovité krytosemenné rostliny, jejichz vyskyt je typicky pro tropické a
subtropické oblasti Jizni Afriky a Jizni Ameriky (Obr. 1), a zaroveil jsou hojné péstovany pro
své bohaté kvéty k okrasnym tucelim. Zastupce v podob¢ narcistt (Narcissus), bleduli
(Leucojum) a snézenek (Galanthus) je mozno nalézt i v Ceské republice.’

Celed’ zahrnuje vice nez 1000 druhii rostlin klasifikovanych do 65 rodt® s dlouhym
historickym medicinskym uZzitim.” V posledni dob& je této c&eledi vénovéana védeckou
komunitou pozornost diky obsahu biologicky aktivnich alkaloidi rozmanité chemické
struktury a rtizného biologického uc¢inku. Do dne$ni doby bylo izolovéno vice nez 500
latek.1® V rostlinach Celedi Amaryllidaceae se kromé alkaloidi vyskytuje dal$i fada
farmakologicky aktivnich latek, a to napiiklad fenoly, lektiny a peptidy.!!

Alkaloidy se vyskytuji v celé rostling, avSak v nejvys$sim mnozstvi je najdeme v cibuli.

Rada z nich ma vyrazné wi¢inky na aktivitu fyziologicky vyznamnych enzymii. Rovnéz byla

-----

axplfpe

@%&‘@W;% ;-3'%:..%_'%6

P

Lo

Obr. 1 Rozsifeni rostlin ¢eledi Amaryllidaceae ve svétovém méfitku!!
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3.1. Popis a morfologické znaky rostlin Celedi Amaryllidaceae

Rostliny Celedi Amaryllidaceae se fadi mezi byliny s oddenky, hlizami nebo cibulemi.
Listy mohou byt v pfizemni réiZici, nebo také rozmisténé po celé délce lodyhy. Cepele listt
jsou celokrajné, ¢arkovité az kopinaté, zilnatina je soubéznd. Kvéty oboupohlavné se spodnim
semenikem. Jsou jednotlivé nebo ve Sroubelovitych kvétenstvich, zpravidla vrcholicich,
okolicich nebo hlavkach. Plod je suchy nebo duznaty, pukavy, ¢i nikoliv, pifevazné tobolka
nebo bobule. Rostliny této Geledi jsou obecné znamé trvalky.!? Mezi zéastupce rostlin Celedi
Amaryllidaceae, rostouci ve volné piirodé v Ceské republice, patii SnéZenka podsnéznik,

Bledule jarni, Bledule letni, Narcis zZluty, Narcis bily (Obr. 2).

Obr. 2 Zleva: Snézenka podsnéznik (Galanthus nivalis)'3, Bledule jarni (Leucojum vernum)'4,
Bledule letni (Leucojum aestivum)'®, Narcis zluty (Narcissus pseudonarcissus)'®, Narcis bily

(Narcissus poeticus)'’

3.2. Alkaloidy Celedi Amaryllidaceae a jejich biosyntéza

3.2.1. Zakladni strukturni typy alkaloidd Amaryllidaceae

I ptes vyslednou strukturni rozdilnost jednotlivych alkaloidti (isochinolinového typu),
probiha jejich biosyntéza vramci &eledi Amaryllidaceae ze stejnych prekurzor.'® Dle
struktury je tedy lze rozdélit do deviti zakladnich skupin. Kazdy strukturni typ je pojmenovan
po hlavnim zastupci, a to jsou: lykorin, krinin, haemanthamin, pankratistatin, galanthamin,

tazettin, homolykorin, montanin a norbelladin. (Obr. 3)!°
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Obr. 3 Zakladni struktury alkaloidt Amaryllidaceae'®

3.2.2. Biosyntéza zakladnich alkaloidi ¢eledi Amaryllidaceae

Specifickou biosyntetickou cestou amarylkovitych alkaloidd je tzv. norbelladinova
cesta, ktera vychazi z L-fenylalaninu a L-tyrosinu.® Alkaloidy se daji zafadit i mezi alkaloidy
isochinolinového strukturniho typu, protoZe vychéazeji ze stejnych prekurzorl, samotna
biochemicka cesta je ale odlisna.

Prekurzorem vsSech strukturnich typti je O-methylnorbelladin, ktery vznikd z vyse
uvedenych aminokyselin. Z O-methylnorbelladinu je pfimo odvozen galanthaminovy a

lykorinovy strukturni typ. Z lykorinového typu se dale vydéluje homolykorinovy.
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Ptes meziprodukt O-methylnorbelladinu vznikaji postupné dalsi zékladni strukturni typy-
hameanthaminovy a krininovy. U montaninového strukturniho typu nebyla doposud

biosyntéza plné& objasné&na (Obr. 4).18

SUasl
COOH NH OH
2

N
HO:©\
HO CHO NH OH

3,4-dihydroxybenzaldehyd tyramin

H

Hsc-N

H3CO
i H3CO
HO. 5
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H OI j\ ~NH T
OH para-ortho’ O-methylnorbelladin  ortho-para” OH
/ \ HO%»
para-para’
AP o)
¢
C N-CHj HaCO. e o

HsCO

galanthamin
~OH

krinin

pankratistatin

montanin

Obr. 4 Biosynteticka cesta hlavnich strukturnich typt amarylkovitych alkaloidt®
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4. Biologicka aktivita a klinické uziti vybranych alkaloida celedi

Amaryllidaceae

Mezi jeden znejvyznamnéjSich uc¢inkti patii protinddorova aktivita na principu
indukce apoptozy.3?%* Vyhodou amarylkovitych alkaloidi je opakované potvrzena
selektivita plisobeni proti nddorovym builkam s minimem negativnich G¢inki na zdravé
buiiky organismu. Naopak limitujicim faktorem pro rozsahlejsi studium alkaloida
s protinddorovym ucinkem je ndrocnd izolace z pfirodnich zdroji a vyskyt nékterych
alkaloidii v minoritnich mnozstvich. Soucasny vyzkum se tedy zaméfuje na pfipravu
syntetickych analogi s terapeuticky podobnymi, nebo lep$imi vlastnostmi.’

Neméné¢ vyznamny je také inhibi¢ni vliv alkaloidi Amaryllidaceae na enzymy
cholinesterazy, jenz se uplatiiuje pfi lécbé AD.

Mezi dal$i ze Sirokého spektra biologickych aktivit této celedi patii také doposud
experimentaln¢  ovéfenda  aktivita antibakteridlni, antimykoticka, antiplasmodialni,

antiparazitickd, antivirova, analgetick4 a antidepresivni.!?

4.1. Alkaloidy s inhibi¢nim vlivem na cholinesterazy

4.1.1. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba patii mezi degenerativni onemocnéni mozku. Jednd se o
postupné odumirdni a rozpad nervovych bunék, které se zpocatku projevuje jako porucha
kratkodobé paméti, ztrata iniciativy, ztrata zdjmu o okoli, horSi orientace a neschopnost
rozhodovani. V pozd¢jsich stadiich se mtize objevit porucha fec¢i, zmény osobnosti a chovani,
poruchy i dlouhodobé paméti. V posledni fazi onemocnéni miize dojit i k ¢astecné nebo Gplné
ztraté pohybovych schopnosti.

Ptic¢ina zatim neni pfesné znama a stejn¢ tak ani neni znam uc¢inny 1ék. Lécba se dnes
tak zamétuje zejména na zlepSeni kognitivnich schopnosti mozku prostfednictvim posileni
cholinergniho systému, ktery je v priib&hu choroby nejvice zasazen.??

Nejpravdépodobnéjsi teorie vedouci ke vzniku AD jsou tfi, a to cholinergni, amyloidni

a T proteinova.
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Amyloidni teorie pfedpokladd nadmérny vznik a ukladani proteinu f-amyloidu, kdy
nasledné dochdzi k neurodegenerativnimu poSkozeni mozkové tkané. B-amyloid vznika
z amyloidového prekurzorového proteinu (APP), ktery je za normdlnich podminek Stépen
enzymem a-sekretizou na jednotlivé fragmenty o dalce 40 (n¢kdy vyjimecné 42)
aminokyselin. Pfi patologickych zménach v mozkové tkani je vSak APP Stépen B a v-
sekretdzou na delsi fragmenty o délce 42 az 43 aminokyselin.?? Tyto del§i nerozpustné
fragmenty se dale navzajem spojuji v neurotoxické molekuly a dochéazi ke koagulaci
v mozkov¢ kilife. Vznikne patologicky -amyloid, ktery tvoii zaklad lozisek neurodegenerace,
takzvany amyloidni plak. V oblasti vyskytu plaku pak dochazi ktadé patologickym
procestim. Napiiklad vznika sterilni zanét, pii némz se uvolni pisobky akutni zanétlivé faze
(interleukiny, cytokiny, volné kyslikové radikaly).2* V soucasné dobé& probihaji klinické studie
fady novych perspektivnich 1é¢iv pusobicich mechanismem blokaci B a y-sekretaz, modulaci
B-sekretdz a ovlivnéni polymerace B-amyloidu. Pfedmétem studii jsou i monoklonalni
protilatky proti B-amyloidu.

Toxicita f-amyloidu pak pravdépodobné vede k aktivaci enzymu glykogen syntaza
kinaza 3g, ktery vede k hyperfosforylaci t proteinu, ktery se nachazi uvnitf neurond.
Degenerovany t protein pak tvoii substrat pro tvorbu patologickych neurofibrilalnich uzlikia a
postizené neurony nasledné zanikaji. V sou€asnosti jsou vyvijena farmaka ve fazi klinickych

studii inhibujici ¢innost i tohoto enzymu.?3

4.1.2. AChE a jeji inhibitory

Acetylcholinergni systém, nezbytny pro mechanizmy paméti, je postizen jiz pii
prvnich stadiich nemoci. SniZena je tvorba i uvolnéni acetylcholinu (ACh) z presynaptickych
zakonCeni. AChE je enzym vyskytujici se v mozku, svalech a vmalém mnozstvi
v erytrocytech. Jeho hlavni funkci je ukonceni nervového vzruchu na cholinergnich
synapsich tim, ze rychle hydrolyzuje vyplaveny ACh na cholin a acetat. Tim je zastaveno
pusobeni ACh na postsynaptickych receptorech.

Lécba pomoci inhibitort AChE spocivéa v tom, Ze snizené mnoZzstvi acetylcholinu je
kompenzovéano jeho prodlouzenym ucinkem na postsynaptickém receptoru. U AD se navic
uplatiuje dal$i enzym, ktery je za normalnich podminek naprosto minoritni, a tim je
butyrylcholinesteraza (BuChE). Proto se z hlediska terapie ukazuji jako nejucinnéjsi latky

schopné blokovat jak AChE, tak BuChE.
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Ve véting zemich svéta véetné CR jsou pouZivany tii latky ze skupiny inhibitort
AChE: donepezil, galanthamin a rivastigmin.?? Mezi nejsiln€j$i AChE inhibitory patii
alkaloidy galanthaminového typu (galanthamin, sanguinin) a lykorinového typu (lykoramin,
I-acetyllykorin a assoanin). Zejména alkaloidiim lykorinového typu je v dneSni dobé

vénovana pozornost z duvodu perspektivy do budouci terapie.

4.1.2.1 Galanthamin

Galanthamin (Obr. 5) je tetracyklicky, dlouze pusobici alkaloid. Vzhledem ke svym
farmakologickym vlastnostem patii galanthamin do skupiny reverzibilné pisobicich
inhibitord AChE. Jeho G¢inky jsou podobné jako u fysostigminu a neostigminu. Ma vSak také
jedinecné specifické vlastnosti, naptiklad vysoce analgetické uCinky srovnatelné s morfinem.
Jako jedna z prvnich latek se uplatnil v terapii détské obrny a paralytické polyomyelitidy,
glaukomu s uzkym hlem a rtiznych onemocnéni nervového systému, jako je napiiklad AD.?’

Bylo prokazano, Ze terapie této neurodegenerativni choroby galanthaminem vede ke
zlepSeni kognitivnich, funk¢nich i behavioralnich symptomi.> Vyhoda galanthaminu oproti
ostatnim inhibitorim AChE pouzivanym v terapii AD spocivad v jeho schopnosti alostericky
modulovat nikotinové receptory?’,coz zaroven zvySuje produkci acetylcholinu (ACh).
Nevyhodou je velmi mala uc¢innost proti BuChE.

Dnes patii mezi klinicky vyuzivané 1écivo k terapii AD ve form¢ hydrobromidu a je
dostupny nejéastéji pod komerénimi produkty Nivalin, Razadyne a Reminyl.> Galanthamin je
také ve védeckych studiich pouzivan jako standard AChE inhibi¢ni aktivity (ICso) a ostatni

potencialni 1éCiva jsou s nim srovndvana (Tab. 1).

4.1.2.2 Sanguinin

Sanguinin (Obr. 5) nebo-li O-demethylgalanthamin patii mezi derivaty galanthaminu.
Poprvé byl izolovan z rostlin Eucharis grandiflora a Galanthus nivalis. Vzhledem k tomu, ze
se vyskytuje jen ve stopovych mnozstvich, byl izolovdin mnohem pozdéji nez galanthamin a
jeho vlastnosti jsou intenzivné zkoumany az v poslednich letech.?? Pozoruhodné bylo, Ze ICso
sanguininu in vitro byla mnohonasobné vétsi nez u galanthaminu (Tab. 1).28 KdyZ porovname
struktury obou alkaloidii (Obr. 5) muzeme vidét, ze se lisi pouze v jednom substituentu.

v

Hydroxylova skupina a jeji siln¢j$i interakce s AChE je pravdépodobné divodem silngjsi ICso.
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galanthamin sanguinin

Obr. 5 Strukturni rozdily mezi alkaloidy galanthaminem a sanguininem

4.1.2.3 Lykoramin

ICso lykoraminu je ve srovnani s galanthaminem a sanguininem daleko mensi (Tab. 1).

Patrné je to zptisobeno absenci dvojné vazby na C-kruhu lykoraminu (Obr. 6).

galanthamin lykoramin

Obr. 6 Strukturni rozdily mezi alkaloidy galanthaminem a lykoraminem

4.1.2.4. Assoanin, Oxoassoanin, 1- Acetyllykorin

Assoanin a oxoassoanin ve stejné studii?® s galanthaminem a sanguininem vykazovaly
nejvetsi AChE inhibicni aktivitu z alkaloidl lykorinového typu (Tab. 1). Pifedpoklada se, ze
divodem inhibice AChE je C-aromaticky kruh u assoaninu a oxoassoaninu. V molekule
l-acetyllykorinu se nachdzi acetoxy-a hydroxylové substituenty na C-1 a C-2, které jsou

pravdépodobné diivodem inhibi¢ni aktivity AChE (Obr. 7).3
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Obr. 7 Strukturni rozdily mezi lykorinem, assoaninem, oxoassoaninem a 1- acetyllykorinem

Tabulka 1 Biologicka aktivita alkaloidl vyjadiena jako ICso humanni acetylcholinesterazy

(HuAChE) a humanni butyrylcholinesterazy (HuBuChE).

Alkaloid ICso (nM) ICso (nM)
HuAChE BuAChE

Galanthamin3! 1.07+0.18 43.30+1.30
Lykoramin*? 55.30+2.80 NT
Lykorin3? > 1000 >1000
Sanguinin3! 0.10+0.01 NT
Assoanin?! 3.87+0.24 NT
Oxoassoanin’! 47.21+1.13 NT
1-Acetyllykorin3* 0.43+0.02 NT
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4.2. Alkaloidy s protinadorovou aktivitou

4.2.1. Nadorova onemocnéni

Existuje fada definic nadoru. Podle Willise je nador shluk abnormalnich bunék, které
rostou odliSné od bun€k normalnich, a tento rist pretrvava v téle 1 v dobé¢, kdy prestala
pusobit pii¢ina nador vyvolavajici. Jind definice popisuje nador jako prakticky nezvratnou
zménu tkané ve smyslu jejiho mistné neregulovaného riistu o autonomni povaze. Nevratnost
(ireverzibilita) je minéna tak, ze vznikly nador se jiz nemlze pieménit v normalni tkan.
Autonomni povaha nadoru znamena, ze nador roste bez ohledu na nositele nadoru. Nadorové
bujeni (az na vyjimky) vychazi z bun¢k vlastniho téla.

Podstatné pro vznik nadori je, Ze se vymykaji z kontrolnich mechanizmti, které tidi
rist normalnich tkéani.

Nadory jsou obecné oznacovany jako blastomy, neoplazie nebo tumory. Pfitom tumor
je ramcova klinické diagnéza, uzivana Casto pro jakékoliv zduteni. Mezi lidmi se hojné uziva
nazev karcinom, i kdyz ve skute¢nosti mnohdy o zadny zhoubny nador nejde. Spravné se
termin karcinom uziva pouze pro zhoubné epitelové nddory. Zaménovanim pojmd, bud’
z neznalosti, nebo timysIn¢, dochdzi mnohdy k velmi optimistickym zavérim o schopnosti
nekterych laik nadory vylécit.

Jednotlivé typy nadort oznacujeme nazvem tkan¢, ze které nddor vychazi. Vedle
pravych nadori se vyskytuji jest€ nadory nepravé (pseudotumory).3

Rada latek z&eledi Amaryllidaceae piedstavuje novy mozny zdroj 1é&iv proti

rakoviné.

4.2.2. Bunécny cyklus, vznik nadorovych bunék

Eukaryotni bunéény cyklus je rozdélen do ctyf ¢asti neboli fazi (Obr. 8). Pfi pohledu
do mikroskopu jsou nejdramatictéjSimi udalostmi déleni jadra (proces zvany mitoza) a déleni
buniky v procesu nazyvaném cytokineze. Oba procesy spolu tvoii M-fazi bunécného cyklu.
Béhem S-faze bunika replikuje svoji jadernou DNA, coz je zakladni pfedpoklad pro bunécné
déleni. V Gi-a G-fazich bunka roste. Faze Gi a Gz jsou vSak vyznamné zejména proto, Ze se

v nich nachdzi hlavni kontrolni body systému regulace bunééného déleni.
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Obr. 8 Eukaryotni bun&¢ny cyklus.36

U bunék je nezbytna koordinace bunééného cyklu, kterd je fizena systémem regulace
bunééného cyklu. Tento systém musi ve spravném cCase aktivovat enzymy a jiné proteiny
nezbytné pro provedeni kazdého procesu a po dokonceni daného procesu je musi deaktivovat.
Musi také zajistit, aby byl kazdy krok cyklu dokoncen diive, nez zacne krok nasledujici.
Pokud tento systém funguje nespravné, muze to vyustit ve vznik rakoviny.

Systém regulace bunécného cyklu fidi fosforylaci kli¢ovych proteinti, které iniciuji
nebo reguluji replikaci DNA, mitozu a cytokinezi. Fosforylacni reakce, které reguluji bunécny
cyklus, provadi urcita skupina proteinkinaz-enzymdu, které katalyzuji ptenos jedné fosfatové
skupiny z ATP na urcity postranni fetézec aminokyseliny v cilovém proteinu. Tyto enzymy se
nazyvaji proteinfosfatazy. Proteinkindzy jsou v buiice pfitomny po cely bunécény cyklus a
jejich aktivitu ovladaji proteiny z druhé skupiny regulacniho systému-cykliny. Cykliny samy
0 sob¢ nemaji zadnou enzymovou aktivitu, ale jejich navazani na kindzy bunécéného cyklu je
nezbytné k enzymové aktivaci téchto kindz. Kindzy systému regulace bunécného cyklu se
proto nazyvaji cyklin-dependentni proteinkinazy (Cdk).

Dal$im clankem regula¢niho systému jsou Cdk-inhibi¢ni proteiny, které blokuji
sestaveni nebo aktivitu jednoho nebo vice cyklin-Cdk komplext. Jeden znejlépe
prostudovanych kontrolnich bodii zastavuje bunéény cyklus v Gl-fazi v piipade, ze je
poskozena DNA, a zabranuje tak replikaci poskozené DNA. Zatim nezndmym mechanismem
indukuje poSkozeni DNA zvySeni jak koncentrace, tak aktivity genového regulacniho proteinu
nazyvaného p53. Pokud je aktivovan, stimuluje transkripci genu kédujiciho Cdk-inhibicni
protein oznacovany jako p21. Pokud p53 chybi nebo je defektni, replikace poskozené DNA
vede ke vzniku vysokého poctu mutaci a produkci bun€k smétujicich k tomu, ze se z nich
stanou bunky nadorové. Ve skutecnosti jsou mutace genu p53, které buiice umoznuji délit se i

s poskozenou DNA, dulezitym faktorem pfi vyvoji vétSiny lidskych rakovin.

23



Vyznamnym faktorem tlumicim bunéény rist je retinoblastomovy protein (Rb).
Protein Rb se vyskytuje v hojném mnozstvi v bunééném jadie u vSech obratlovcii. Vaze se na
urité regulacni proteiny a zabranuje jim tak ve stimulaci transkripce gent, které jsou
potiebné pro bunécnou proliferaci.

Tyto diskutované urovné regulace bunécného déleni, do kterych svymi tuc¢inky
zasahuji pravé alkaloidy Amaryllidaceae, vedou ke kaskadé d&ja sméfujicich k apoptoze.®”

Apoptoza je programovana bunécna smrt-builkky umiraji usporddané bez poskozeni
sousednich bungk a je realizovana proteolytickou kaskadou. U mnohobuné¢nych organismt je
programovana bunécna smrt zcela ptirozena, bézna na vsech mistech a obecné neskodny jev.

Rakovina je vysledkem mutaci, které¢ osvobodi buniky od obvyklé regulace bunééného
déleni a pfeziti. Bunka v téle mutuje diky sérii nahodnych udalosti a ziskava schopnost
proliferovat bez normalnich zdbran. Potomstvo této bunky mutace zdédi a vznika nador, ktery
muze neomezen¢ rist. Mutace, které zptisobuji u rakovinnych bunék tyto defekty, postihuji
dvé Siroké kategorie gent: proliferani geny, které koduji proteiny normalné napomadhajici
bunéénému déleni, a geny antiproliferacni, které koduji proteiny, které napomadhaji za
normalnich okolnosti uplatiiovat brzdy zastavujici bunécny cyklus v kontrolnich bodech, jak
bylo diskutovéano diive.36

V celedi Amaryllidaceae byly objeveny u mnoha alkaloidii protinddorové ucinky,

které mohou byt pfinosem pro 1écbu tohoto onemocnéni do budoucnosti.

4.2.2.1. Lykorin

Lykorin byl viibec prvni izolovany alkaloid ¢eledi Amaryllidaceae (r. 1877) a nyni jde
o jeden z nejCast&ji se vyskytujicich alkaloidi napii¢ celou Celedi’” U této latky bylo
prokazano mnoho biologickych ucinkli, znichz jako nejzajimavéj$i se jevi ucinek
protinadorovy (Tab. 2, Tab. 4) s vyhodou selektivniho plsobeni na rakovinné bunky a
minimalnim efektem na bufky zdravé3® Zaroven patii lykorin mezi jeden
z nejprostudovanéjSich amarylkovitych alkaloida.

Soucasné poznatky o apoptotickém piisobeni lykorinu na molekuldrni Grovni jsou
nasledujici. Lykorin indukuje apoptdzu vnitini mitochondrialni cestou, kdy dochézi k ,, down “
regulaci proteinu Mcl-1 u nadorovych bungk K562, U937 a HL-60.3° Mcl-1, patiici do rodiny
proteinti Bcl-2, indukuje u ¢loveka diferenciaci naddorovych bunék pii onemocnéni myeloidni

leukémii. ZvySenou expresi Mcl-1 je zde zajiSténa odolnost nadorovych bunék vici apoptoze
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vyvolané¢ béznymi chemoterapeutiky, tudiz Ize ptredpokladat dobrou odpovéd tohoto typu
bunék k plisobeni lykorinu.*

Pti studiu pasobeni lykorinu v riznych koncentracich na buné¢énou linii HL-60 doslo
k davkove zavislému zvySeni exprese inhibitoru cyklin-dependentni kindzy (Cdk) a tumor-
nekrotizujiho faktoru a (TNF-a). Zarovén doslo ke snizeni regulace komplexu proteina
regulujicich bunéény cyklus. Bunééna smrt vyvolana lykorinem nasledné vedla k masivnimu

uvolnéni cytochromu C, ¢imz nelze vyloucit programovanou bunécnou smrt mitochondrialni

cestou.!

4.2.2.2. Haemanthamin

v

Haemanthamin (Obr. 9) je hned po lykorinu druhym nejhojnéj$im alkaloidem
nachazejicim se v rostlinach Celedi Amaryllidaceae. Vyskytuje se pievazné v cibulich rodu
Haemanthus a Narcissus.*

Ptes fadu biologickych ucinkii se jako nejvice klinicky zajimava uplatiuje schopnost
cytotoxického piisobeni na nadorové burky (Tab. 2)3 Dale vykazuje napf. ucinek
antimalaricky a protivirovy.!!

Haemanthamin ma schopnost, spolu s dalSim strukturné podobnym alkaloidem
krinaminem (Obr. 9), selektivné iniciovat apoptéozu u nadorovych bunék potkaniho
hepatocelularniho karcinomu 5123tc a zaroven neplisobit cytotoxicky proti lidskym bunkam
ve stejnych koncentracich. Nicméné mechanismus apoptotického t¢inku heamanthaminu byl
doposud prostudovan jen minimalng. Ptredpoklada se Ze, haemanthamin pravdépodobné
inhibuje proteosyntézu tim, Ze blokuje vznik peptidové vazby v kroku, kdy se
peptidyltransferaza vaze na 60S podjednotku ribozomu.®® Pozd&ji byla prokdzana inhibice
rastu bunék mysiho lymfomu L5178 prostfednictvim tvorby komplexu haemanthaminu

s RNA.* Daéle byla prokdzana indukce apoptozy u T-lymfoblastové leukémie. BIlizsi

informace o molekularni podstaté¢ haemanthaminu nejsou doposud znamy.

krinamin haemanthamin

Obr. 9 Struktura krinaminu a haemanthaminu
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4.2.2.3. Pankratistatin

Pankratistatin (Obr. 10) je alkaloid s protinadorovou aktivitou odvozeny od molekuly
fenanthridinu. Byl poprvé izolovan z cibule havajské lilie Hymenocallis littoralis. Prvni
poznatky o jeho cytotoxické aktivité (Tab. 3) byly dokumentovany v roce 1993. Testy byly
provedeny na panelu 60 bunécnych linii, které zahrnovaly nadorové transformované zastupce
bun¢k derivovanych z tkani plic, stfeva, ovarii, ledvin, mozku, melanomu a bunék akutni
myeloidni leukémie. Béhem experimentti bylo prokazano, Ze pankratistatin inhibuje rust
HeLa bun¢k, ma vysoce cytotoxicky vliv proti zastupciim leukemickych bunck a je rovnéz
ucinny proti celé fad¢ dalSich typli nadorti. V poslednich letech se ukazuje vysoka selektivita
pusobeni pankratistatinu. Expozice pankratistatinu v koncentraci 1 uM vedla o 48 hodin
pozdéji k masivni apoptdze leukemickych bun€k pacientli nezavisle na typu zkoumané
hematologické malignity.’> Zaroveni ve stejném experimentalnim uspofadani pankratistatin

nevykazoval cytotoxicky efekt na mononuklearni buiiky periferni krve zdravych darc.*s

OH @)

pankratistatin

Obr. 10 Struktura pankratistatinu

4.2.2.4. Narciklasin

Narciklasin (Obr. 11) byl poprvé ziskdn v roce 1967 z cibuli zastupct rodu Narcissus.
Utinek narciklasinu byl ptivodné popséan jako antimitoticky, s efektem na buiiky eukaryotnich
organismil, srovnatelny s pisobenim kolchicinu.6 Dalsim studiem piisobeni narciklasinu bylo
zjisténo, ze se vaze na ribozomalni podjednotku 60S, kde inhibuje peptidyltransferasu, ¢imz
brani vzniku peptidové vazby v nové vznikajicim proteinu.4’ Stejné jako bézné uzivana
cytostatika, tak i narciklasin pravdépodobné interaguje nebo tvoii komplexy s molekulou

DNA zivoc¢isnych bunék.*® Studie z nedavné doby pak prokazala indukci apoptdzy u bunék
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lidského karcinomu prsu MCF-7 (Tab. 3) a bun¢k karcinomu prostaty PC-3 zprostfedkovanou
receptory smrti (death receptor 4-DR4), ktera zaroven byla doprovazena aktivaci kaspas -8 a -
9. Zajimavosti bylo, Ze narciklasin byl vice nez 250krat uc¢innéjsi k nadorovym builkdm, nez

k primarnim butikdm lidskych fibroblastt Ccd-25-Lu.*?

OH O

narciklasin

Obr. 11 Struktura narciklasinu

Tabulka 2 Cytotoxicita lykorinu, haemanthaminu a dalSich alkaloidd testovanych proti

dvéma liniim rakovinnych bunék a jedné linii zdravych gastrointestinalnich bungk.3®

Alkaloid Rakovinné bunky Normalni burniky
Caco-2 ICso* (uM) HT-29 ICs0® (uM) FHs 74 Int ICs0* (uM)

Haemanthamin 0.99+0.14 0.59 +0.01 19.50 + 8.90

Haemanthidin 3.30+£0.90 1.70 £ 0.10 11.60 + 0.90

Lykorin 0.99 +0.08 1.20 + 0.00 2270 +0.10

Vinorelbin® 0.03 £ 0.00 NT 4.00+ 0.30

2 yysledky jsou primérné hodnoty + standardni odchylky ze tfi nezavislych opakovani
b standard
NT nebylo testovano

1C5 inhibi¢ni koncentrace
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Tabulka 3 Cytotoxicka aktivita nékterych Amaryllidaceae alkaloida proti vybranym

nadorovym liniim.%

Alkaloid

Pankratistatin

Narciklasin

Lykoricidin
trans-Dihydro-narciklasin
trans-Dihydro-lykoricidin
7-Deoxypankratistatin
1-O-Benzoyl-Pankratistatin

Pankratistatin 4-O-fosfat

Rakovinné buiiky

P388

0.0520
0.0420
0.0650
0.0078
0.0990
1.4200
0.0037
0.0420

Hodnoty vyjadiuji ICso v mikromolech.

BXPC3
0.0610
0.0110
0.2400
0.0390
0.1600
NT
0.0044
0.4200

MCEF7
0.0710
0.0100
0.1600
0.0170
0.1200
NT

0.0072
0.4200

SF268
0.0430
0.0100
0.4100
0.0650
0.2000
NT

0.0013
0.2800

H460
0.0980
0.0270
0.1800
0.0300
0.1500
NT
0.0020
0.8900

KM2

0.0770
0.0110
0.2900
0.0490
0.1700
0.7100
0.0080
0.5600

Dul45
0.0460
0.0110
0.1700
0.0210
0.1400
NT

0.0004
2.2000

Tabulka 4 Cytotoxicita lykorinovych alkaloidl testovanych proti nékolika bunéénym

liniim.#!
Alkaloid Rakovinné buiiky
HeLa U373

Lykorin 2.80 1.00
Pseudolykorin 2.50 7.80
Norpluviin NT >10
Ungeremin 83° 8.30
Galanthin 90° >10
1-O-Acetyllykorin 26 >10

Hodnoty vyjadiuji ICso v mikromolech.

HL60 A549 OE21
0.60 0.90 5.10

- 750  7.70
) _ >10
130  1.62  >10
- - >10
>20  19.50 >10
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SKMEL28 BI16F10

3.70
>10
>10
>10
>10
>10

2.00
7.50
>10
>10
>10
>10



Tabulka S Zkratky nadorovych linii I

Caco 2
HT-29
FHs 74

P388
BXPC3

MCEF7
SF268
H460
KM2
Dul45
HeLa
U373
HL60
A549
OE21
SKMEL28
B16F10

epitelialni kolorektalni adenokarcinom
kolorektalni adenokarcinom
epitelialni intestinalni bunky

mysi leukemické bunky rezistentni na menoragil
adenokarcinom pankreatu

adenokarcinom prsu
gliom a astrocytom
karcinom plic

karcinom tlustého stfeva
karcinom prostaty
epitelidlni nadorové bunky
glioblastom a astrocytom
karcinom prsu

karcinom plic

karcinom jicnu

maligni melanom

maligni melanom
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5. Rod Zephyranthes

5.1. Charakteristika rodu Zephyranthes

Zephyranthes je rod Citajici pfiblizné 90 druhti cibulovych trvalek pattici k celedi
Amaryllidaceae, ktera je dobie zndma pro své Siroké okrasné i 1écebné uziti. Rostliny tohoto
druhu maji atraktivni kvéty, které obvykle kvetou po vydatnych destich. Alkaloidy nalézajici
se vrodu Zephyranthes jsou klasifikované jako Amaryllidaceae alkaloidy s riznym typem
struktury. Farmakologické studie prokazaly potencidl pro rizné biologické aktivity, jako je
napfiklad protirakovinovd, antimykotickd, inhibice AChE, protivirova a antibakteridlni
aktivita.

Jméno rodu Zephyranthes je odvozen od slova , Zephyrus *- fecky blih zapadniho vétru,

ktery probudil ptirodu kazd¢ jaro a konec slova ,anthos *- kvétina.

5.2. Geografické rozsireni

Rod Zephyranthes se ptirozené vyskytuje na zapadni polokouli obvykle ve vyssich
nadmotskych vyskach, jako naptiklad v Mexiku, Argenting, kde jsou rostliny schopné
odolnosti 1 niz§im teplotdm. Rod je dale Slechtény a péstovany pro okrasné ucely v mistech,
jako je Indie, Havaj, Indonésie, Thajsko a dalsi. Existuje Siroké spektrum druht od téch velmi
roz§itfenych az po ty, jejichz vyskyt je omezen jen na malé zemépisné oblasti. Rostliny tohoto

rodu rostou v oblastech od mirného pasu az po tropicky.3%5!

5.3. Morfologické a taxonomické znaky

Rostliny rodu Zephyranthes od sebe navzajem muzeme odliSit podle velikosti cibule,
listl a v neposledni fad¢ podle barvy kvéth. Toleruji mnoho piirodnich stanovist od vlhkych
pud po suché. Cibule jsou pokryty tmavé hnédym az ¢ernym obalem a kontraktilnimi koteny.
V priméru dosahuji cibule velikosti od 2,5 do 5 ¢cm.? Listy jsou opadavé s linearni ¢epeli a

podle druhu razné velikosti. Kvéty trychtyfovitého tvaru s Sesti okvétnimi listky obvykle
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kvetou na jafe a v Iét€. Maji tendenci kvést po silném a vydatném desti, a proto se rostliny
tohoto rodu nazyvaji zjednoduSené destové lilie. Na stonku je kvét stavén kazdy samostatné,
odklonény a piimo sméfujici smérem nahoru se stejné dlouhymi ty¢inkami.>® Semena maji
tvar pismena D nebo jsou ve tvaru klinu.

Rostliny tohoto druhu mohou kvést n€kolikrat v jednom roce. Listy mohou i nemusi
byt pfitomné béhem doby kveteni. Barva kvétu je nejCastéji bila, zluta, razova a nékdy

obsahuje riizné odstiny ZIuté. N&které druhy maji i sladce vonici kvéty.>*

5.4. Uziti v tradi¢nim lidovém lécitelstvi

Rod Zephyranthes byl uzivan po mnoho let v tradi¢ni lidové mediciné v mnoha
zemich. Vyuzivany byly hlavné cibule a listy rostliny pro 1é€bu rtiznych nemoci.>® Napiiklad
v Peru byl Z parulla pouzivan k 16¢bé nadort, v Cing byl Z rosea vyuzivan pro 1é&bu
rakoviny prsu. Listy Z. candida byly pouZzivany domorodymi ndrody v Africe pro lécbu
diabetu. Dale byly odvary z celé rostliny pouzivany pii 1écbé epilepsie, détskych kieci a
tetanu. Také v Indii byly vyuZivany extrakty z cibuli Z. rosea a Z. flava pro ftadu
terapeutickych tucel, napt. léCeni diabetu, usi, hrudnich onemocnéni a proti virovym
infekcim.3® Z. carinata byl pouzivan na rizna dermatologickd onemocnéni, napiiklad akné,
bradavice, mykdzy a dalsi. Dale se uplatnil na virova onemocnéni détského véku, jako jsou
nestovice a spalni¢ky nebo pii 1é¢bé seborey a alopecie.’” V tradiéni ¢inské medicing se Z.
carinata pouziva na 1é¢bu rliznych otokd, hadich ustknuti a zalude¢nich krvacivych viedi.8

Tradi¢ni vyuziti tohoto rodu je tedy aplikovano na velmi jednoduché zdravotni
problémy, jako jsou bolesti hlavy, kasel a nachlazeni, az po velmi komplikované onemocnéni,

jako je rakovina prsu, tuberkuldza a revmatismus.3%>!
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5.5. Fytochemicky vyznamné druhy rostlin rodu Zephyranthes

5.5.1. Zephyranthes candida Lindley, Herbert

Zephyranthes candida (Obr. 12) je z fytochemického hlediska nejvice prostudovanou
rostlinou rodu Zephyranthes a v soucasnosti také patii k nejrozsifenéjSim druhiim tohoto rodu.
Z této rostliny bylo doposud izolovéano vice nez 40 alkaloidl jak z cibuli, tak ze samotnych
kvéta. St

Pfirozenou domovinou tohoto druhu je oblast Jizni Ameriky zahrnujici staty Paraguay,
Uruguay, Argentinu nebo Brazilii. Déle byl Zephyranthes candida také domestikovana napf.
v Cing, Jizni Africe a Koreji. Rostlina dosahuje vysky cca 30-40 cm. Listové &epele jsou
lesklé, tmavé zelené asi 3 mm Siroké a 15-35 cm dlouhé.®® Kvéty, které kvetou obvykle
pozdéji v srpnu, jsou vzpiimené a nékdy nartizovelé zespoda.

Nejlépe se jim dafi na slunném stanovisti s polostinem a vyzaduji stiedné vlhkou
pudu. Rostlina se rozmnozuje nejcastéji pomoci cibuli, vyhonkd nebo semen.

Zephyranthes candida poprvé popsal John Lindley v roce 1823 jako Amaryllis
candida®!, coz v roce 1826 zménil na soucasny rod William Herbert.%? Zephyranthes candida
je také znam pod lidovymi nazvy jako je naptiklad: august rain lily, white zephyr lily, white

fairy lily, white rain lily, autumn zephyr lily.6?

Obr. 12 Zephyranthes candida®*
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5.5.2. Zephyranthes carinata Herbert

Zephyranthes carinata (Obr. 13) pochazi ze stati Sttedni Ameriky, z Mexika a
Kolumbie. Déle je Siroce péstovana v dalSich statech jako je naptiklad Peru, Argentina,
Brazilie a Jizni Afrika. Z tohoto druhu bylo doposud izolovano vice jak 14 alkaloidd.’!

Rostlina dortsta délky 14-30 cm a mé kulovité cibule s tmavé Cervenou pokozkou o
priméru asi 2-3 cm. Carkovité listy jsou v zakladu nadervenalé, poté jasné zelené v délkach,
Siroké 6-8 mm a 20-35 cm dlouhé. Kvéty jsou mohutné vzpiimené, velké zhruba 10 cm a
zpravidla svétle rizové barvy. Semena jsou leskla ¢erné a zplos§téla. Nejlépe sndsi slunna
stanovisté, béznou nebo smisenou pidu s piidavkem raseliny.

Zephyranthes carinata jsou zejména v zahradnictvi nespravné oznacovany jako
Zephyranthes grandiflora. Déle je znam pod béznymi nazvy jako naptiklad: rosepink rain lily,

rosepink magic lily, pink rain lilies.6%66

Obr. 13 Zephyranthes carinata®’

5.5.3. Zephyranthes citrina Baker

Pivodni lokalitou Zephyranthes citrina (Obr. 14) je Mexiko, poloostrov Yucatan.
Doposud bylo z tohoto druhu izolovéano vice jak 11 alkaloidd.’! V soucasné dobé se nachazi
v teplych a mirnych az tropickych oblastech svéta. Dosahuje velikosti 10-20 cm. Listy jsou
matné zelené, Siroké 4 mm. Kvéte jasn€ Zlutymi pomérné drobnymi 5 cm velkymi kvéty,
které se velmi podobaji Z. flavissima.®® Nejvice se rostlinam dafi na ptimém slunci ve vlhké
pise¢né hling.®
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Zephyrantes citrina ma nékolik synonym, mezi nimi rozsifené jméno Zephyrantes
sulphurea a Zephyranthes eggersiana. Mezi lidové ndzvy patii napiiklad citron zephyrlily,

citron-rain lily, yellow rain lily.

Obr. 14 Zephyranthes citrina™

5.5.4 Zephyranthes rosea Lindley

Zephyranthes rosea (Obr. 15) se ptirozen¢ vyskytuje v Peru a Kolumbii. Doposud
bylo izolovano z tohoto druhu 6 alkaloidi.>!

Rostlina je mensiho vzrastu, obvykle dosahuje okolo 15-20 cm na vysku. Listl je
obvykle 5-6, jsou zplostélé, uzké, Siroké 3-4 mm a tmavé zelené barvy. Cibule dosahuji
velikosti 1,5-2,5 cm. Kvéty rostouci jednotlivé jsou vztyCené, svétle rizové barvy obvykle
dosahujici pouze 2,5 cm v pruméru. Z. carinata ma na rozdil od Z. rosea mohutnéjsi kvéty.
Semena jsou leskla cernd a zplostela.

Mezi lidové ndzvy této rostliny patii napf. pink rain lily, Cuban zephyr lily, rosy rain

lily, rose fairy lily.”!
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Obr. 15 Zephyranthes rosea™

5.5.5. Zephyranthes flavissima Ravena

Zephyranthes flavissima (Obr. 16) pochazi z jizni Brazilie a je téméf nemozné najit
charakteristiky. Doposud u tohoto druhu nejsou znamy izolace alkaloidd.

Rostliny doriistaji nejcastéji délky 12 cm a obvykle tvoii kobercové porosty. Listy
Zephyranthes flavissima jsou lesklé, nikoliv matné jako u Z. citrina, jasné¢ zelné a Siroké
zhruba 3 mm. Kvéty jsou jasn¢ svétle zluté barvy s mirnym oranZovym nadechem. Oproti
tomu Z. citrina ma kvéty spise tmave zluté.

Nejlépe se rostlinam dafi v blizkosti feky s preferenci kyselé pudy. Zasaditou pudu
tento druh nesnasi.”

Lidovy nazev pro Z. flavissima je napiiklad yellow rainy lily.”

Obr. 16 Zephyranthes flavissima™
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5.5.6. Zephyranthes concolor Lindley, Bentham, Hook

Zephyranthes concolor (Obr. 17) je endemitem Mexika. Do dne$ni doby bylo z této
rostliny izolovano 6 alkaloida.5!

Dortsta obvykle do velikosti 15-30 cm a kvete ve dvou barevnych variantach, a to
bud’ v zeleno-Zluté nebo rtizovo-bilé. Jako bé€zné¢ zndmé synonyma Z. concolor se uzivaji

Habranthus concolor a Hippeastrum concolor.”

Obr. 17 Zephyranthes concolor”

5.5.7. Zephyranthes tubispatha (L'Her.) Herb. ex Traub.

Domovinou Zephyranthes tubispatha (Obr. 18) je Stfedni a Jizni Amerika. Doposud
byly z této rostliny izolovany 4 alkaloidy.>!

Listy jsou dlouh¢ 12-30 cm a Siroké 4-7 mm. Cela rostlina dosahuje velikost 12-15
cm. Kvéty jsou bilé barvy, na nékterych mistech lehce nazelenalé asi 4-5 cm velké. Dati se
jim ve vlhkych piidach na slunném stanovisti.”®

Z. tubispatha je také znam pod synonymy Habranthus tubispathus a Amaryllis

tubispatha.%
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Obr. 18 Zephyranthes tubispatha™

5.5.8. Zephyranthes atamasca Lindley, Herbert

Zephyranthes atamasca (Obr. 19), znam tako jako atamasco-lily pochéazi piivodem
z jihovychodni Ameriky.

Rostlina je dortsta délky 8-15 cm. Obvykle kvete bilymi vyraznymi mohutnymi kvéty
v bieznu nebo v dubnu. Ptes 1éto poté rostlina odpociva a jsou vidét pouze listy. Proto se také
tadi Zephyranthes atamasca mezi jarni druh. Travovité lesklé tizké listy jsou asi 13 mm Siroké
a 10-15 cm dlouhé. Cibule ma primér cca 2,5 cm.8¢

Roste v bazinatych lesich, na pobtezi prérii a dava prednost kyselé¢ ptid€. Preferuje
slunnd stanovisté s polostinem. Zephyranthes atamasca je také zndm pod synonymy:

Amaryllis atamasco, Atamosco atamasca, Zephyranthes atamasco.3!

82

Obr. 19 Zephyranthes atamasca
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5.5.9. Zephyranthes drummondii D. Don

Zephyranthes drummondii (Obr. 20) je zndm také pod béznymi jmény jako napft. giant
prairie lily nebo giant rain lily. Pfesné zastoupeni alkaloidli v této rostlin€ neni znamo. Jeho
domovinou je Texas, Nové Mexiko, Mexiko. Velké Cisté bilé kvéty se objevuji od jara do 1éta.
Listy jsou Sedav¢ zelené, 8 mm Siroké. Rostlina doriista délky od 30 do 40 cm.

Zephyranthes drummondii preferuje piscité, skalni vapenaté pidy. Mezi znama

synonyma patii napiiklad Cooperia Drummondi.%?

Obr. 20 Zephyranthes drummondii®*

5.5.10 Zephyranthes insularum H. H. Hume ex Moldenke

Zephyranthes insularum (Obr. 21), znamy také jako island zephyr lily pochdzi z Kuby
a je zaznamenan vyskyt i na Floridé a v Mexiku. Pfesné zastoupeni alkaloidl v této rostling
neni znamo.

Rostlina dosahuje vysky maximalné 30 cm. Listy jsou matné zelené, Siroké asi 5 mm.
Trumpetové kvéty jsou blede rizové az bilé. Kvete od ¢ervna do srpna.

Z. insularum preferuje pis¢ité nebo bahenité pidy pobliz lesi.?s
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Obr. 21 Zephyranthes insularum8®

5.5.11. Zephyranthes minuta (Kunth) D. Dietr.

Z. minuta (Obr. 22) byva velmi casto nespravné oznacovan jako Z. grandiflora.
Domovinou je Mexiko a Guatemala. Pfesné zastoupeni alkaloidl v této rostlin€ neni znamo.

Rostlina dortsta délky 23-30 cm. Listy jsou lesklé zelené az 8 mm Siroké. Kvéty jsou
obvykle syté rizové az 9 cm velké.¥

Mezi v&decka synonyma patii napi. Amaryllis minuta nebo Zephyranthes palida®®

Obr. 22 Zephyranthes minuta®
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5.5.12. Zephyranthes pulchella J.G. Sm.

Domovinou Z. pulchella (Obr. 23) je Texas. Lesklé zelené listy asi 5 mm Siroké a
dlouh¢ 20 cm. Pfesné zastoupeni alkaloidl v této rostlin€ neni znamo.
Rostlina dortsta délky 25 cm. Kvéty maji jasn€ Zlutou barvu. Kvete rdno na podzim.

Mezi b&Zné& uzivané nazvy patii napf. showy zephyrlily.*®

Obr. 23 Zephyranthes pulchella®!

5.6. Prehled struktur alkaloidi izolovanych z rodu Zephyranthes
Kompletni piehled alkaloidii nalezenych v rostlindch rodu Zephyranthes cita 89

struktur (Tab. 6).

10,51,92,93,94,95,96

Tabulka 6 Alkaloidy vyskytujici se v rostlinach rodu Zephyranthes

.§ g
S I 3 S 3
3 % 2 -§ % S § S S
TS5 85§85 ¢ 8§t
IS © © O o %® X <X & *

Lykorinovy typ

1 lkaI‘ln [ [ ) [ [ ) [ [ [ ) [

2 lykorin 1-O-B-D-glukosid *

3 pseudolykorin *

4 pseudolykorin 1-O-B-D-glukosid *

5 galanthin * |° *

6 9-O-demethylgalanthin *

7 karinatin .
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8 2-O-glycerofosforyllykorin
9 fosfatidyllykorin

10 fosfatidylpseudolykorin

11 fosfotidylmethyllykorin

12 kriasbetain

13 ungeremin

14 zefbetain

15 zeflabetain

16 zephyranthin

17 tortuosin

18 4,5-ethno-2,8-dimethoxy-9-
hydroxyfenanthridin

19 zephgrabetain

20 narcissidin

21 kriasiadin

22 iso-zefbetain

23 zaiden

Homolykorinovy typ

24 lykorenin

25 nerinin

26 O-methylnerinin

27 2-hydroxyalbomakulin

28 galwesin

29 protorimin

Tezettinovy typ

30 pretazetin

31 tazettin

32 N-methyl-5,6-dihydroplikan
33 3-epimakronin
Pankratistatinovy typ

34 pankratistatin

35 trans-dihydronarciklasin
36 1-O-(3-hydroxybutyryl)pankratistatin
37 1-O-(3-0O-B-D-
glukopyranosylbutyryl) pankratistatin
38 narciklasin

39 kalbreklassin

40 N-methylkrinasiadin

41 N-isopentylkrinasiadin

42 N-fenylethylkrinasiadin

43 N-etoxykarbonylethylkrinasiadin
44 N-etoxykarbonylpropylkrinasiadin
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Z. andersonia

45 pratorimin

46 5,6-dihydrobikolorin

47 dihydrobikolorin

48 trisfaeridin

Galanthaminovy typ

49 chlidanthin

50 galanthamin *
51 epinorgalanthamin

52 galanthamin N-oxid

53 lykoramin

54 11pB-hydroxylycoramine

55 sanguinin

56 11pB-hydroxygalanthamin

57 O-demethylykoramin

58 lykoramin N-oxid

Krininovy typ

59 hamayn

60 zephyramin

61 krinamidin

62 hippeastidin

63 6a-hydroxyhippeastidin

64 10-deoxy-60-hydroxyhippeastidin
65 6p -hydroxyhippeastidin

66 nerbowdin

67 powellin

Haemanthaminovy typ

68 haemanthamin °
69 vittatin

70 11-hydroxyvittatin

71 haemanthidin

72 krinamin

73 maritidin

74 epimaritidin

75 oxomaritidin

76 8-O-demethylmaritidin

77 N-methylhemeanthidin chlorid
78 ambellin

79 dihydrovittatin

80 tubispacin

Narciklasinovy typ

81 1-O-(3‘-hydroxybutyryl)pankratistatin
Alkaloidy jinych strukturnich typu
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82
83
84
85
86
87
89

kalbreklasin
trans-dihydronarciklasin
nigragillin

plikamin

obliquin

zephykandidin A
sekoplikamin
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5.6.1 Alkaloidy lykorinového strukturniho typu

Ri=H 1 lykorin Ri=H 3 pseudolykorin
Ri=Glc 2 lykorin 1-O-B-D-glukosid Ri=Glc 4 pseudolykorin 1-O-B-D-
glukosid

HO
H3CO
R4=CH3 5 galanthin 7 karinatin
R4=H 6 9-O-demethylgalanthin
OR>
OR{
Ri1+R>+R3=H 8 glycerolfosfolykorin
Ri=-palmitoyl, Ry=-stearoyl, R3=CHj3; 11 fosfotidymethyllykorin
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9 fosfotidyllykoriny

Ri=-palmitoyl, Ry=-stearoyl, R3=H
Ri=-palmitoyl, R,=-oleoyl

Ri=H 13 ungeremin
Ri=OCH3 15 zeflabetain

R=CH3 17 tortuosin
R=H 18 4,5-ethno-2,8-dimethoxy-9-
hydroxyfenanthridin

45

10 fosfotidylpseudolykoriny

R =-palmitoyl, Ro=-stearoyl, R3+Rs=H,
R4:CH3

Ri=-palmitoyl, R>=-oleoyl, R3+Rs=H,
R4:CH3

R>+R3=CH3 12 kriasbetain
R;=CHj3;, R,=H 14 zefbetain
Ri;=H, R,=CH3 22 iso-zefbetain

16 zephyranthin



19 zephgrabetain 20 narcissidin

OCHs

o)
< H3CO
0 " )
N
o) H3CO

21 kriasiadin 23 zaiden

5.6.2. Alkaloidy homolykorinového strukturniho typu

Ri;=R>=R3=Rs=H, R4=0OH, R¢=CH3, R7=CH3 24 lykorenin
Ri;=R>=R3=H, R4+=0H, Rs=OCH3, Re=CH3, R7=CH3 25 nerin
Ri;=R>=R3=H, R4=Rs=0CH3, Re=CH3, R7=CH3 26 O-methylnerin

Ri=H, R»=0OH, R3=R4=0, Rs=OCH3, Re=CH3, R/=CH3 27 2-hydroxyalbomakulin
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28 galwesin

5.6.3. Alkaloidy tazettinového strukturniho typu

30 pretazettin 31 tazettin

32 N-methyl-5,6-dihydroplikan 33 3-epimakronin
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5.6.4. Alkaloidy pankratistatinového strukturniho typu

R=0OH 34 pankratistatin 36 1-O-(3-hydroxybutyryl)pankratistatin
R=H 35 trans-dihydronarciklasin

R
m OH
<O O OH

o NH

OH O
37 1-0O-(3-0O-B-D-glukopyranosylbutyryl) R=a-OH 38 narciklasin
pankratistatin R=B-D-Glc 39 kalbreklassin
R=CH3 40 N-methylkrinasiadin
R=)\/\ 41 N-isopentylkrinasiadin
R=“v{vJ 42 N-fenylethylkrinasiadin
R=A/(ﬁ\ o~ ™ 43 N-etoxykarbonylethylkrinasiadin
/\A‘( O\/
R= 0 44 N-etoxykarbonylpropylkrinasiadin
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46 5,6-dihydrobikolorin

47 dihydrobikolorin 48 trisfaeridin

5.6.5. Alkaloidy galanthaminového strukturniho typu

R1

R3O

R1=0CHj3, R>=H,R3=H, R4=CHj3 ax, Rs=H 49 chlidanthin
R=0OH, R>=H,R3=CHj3, R4=CHj3 eq, Rs=H 50 galanthamin

R;=H, R,=0OH,R3=CH3s, R4=H, Rs=H 51 epinorgalanthamin
R;=0OH, R>=H,R3=0H, R4=CH3 Rs=H 55 sanguinin

R1=OH, R>=H,R3=CH3, R4+=CH3 Rs=OH 56 11pB-hydroxygalanthamin
R:=H, R»=H,R3=H, R4=CH3 Rs=H 57 O-demethylykoramin

52 galanthamin N-oxid R1=H 53 lykoramin
R1=0OH 54 11B-hydroxylycoramine
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58 lykoramin N-oxid

5.6.6. Alkaloidy krininového strukturniho typu

61 krinamidin Ri=H, R,=OH 62 hippeastidin
Ri=a-OH, R,=OH 63 60-hydroxyhippeastidin
Ri=a-OH, R>=H 64 10-deoxy-60-hydroxyhippeastidin
Ri=B-OH, R,=OH 65 6f3-hydroxyhippeastidin

WOH

OCHs OCHj

66 nerbowdin 67 powellin
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5.6.7. Alkaloidy haemathaminového strukturniho typu

R1=0OCHj3, R>=R3=H, R4+=OH 68 haemanthamin
R;=0OH, R>=R3=R4=H 69 vittatin

R1=OH, R>=R3=H, R4+=0OH 70 11-hydroxyvittatin
R;=0OCHj3;, R>=H, R3=R4s=0H 71 haemanthidin
R;=R3=H, R»=0H, R4=0OCH3; 72 krinamin

@]
R4O < S
N £ CH,
R3O0 OH
R;=0H, R>=H, R3=R4=CH3 73 maritidin 77 N-methylhemeanthidin chlorid
Ri=H, R»=0OH, R3=R4=CH3 74 epimaritidin
Ri1=R»>=0, R3=R4=CH3 75 oxomaritidin

R;=OH, R>=R3=H, R4=CH3 76 8-O-demethylmaritidin

OCHgs
78 ambellin 79 dihydrovittatin
@)
O
OCH3

80 tubispacin
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5.6.8. Alkaloidy narciklasinového strukturniho typu

OH O

HaC 0 OH

™
0 NH

OH O

81 1-O-(3‘-hydroxybutyryl) pankratistatin

5.6.9. Alkaloidy ostatnich strukturnich typu

82 kalbreklasin 83 trans-dihydronarciklasin

0

N x U\ \‘\\CH

TR \N/ﬁ“ ’
J

HsC” ™ TCH,3

84 nigragillin
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DUl
I
on i)

R1=0OCH3, R»=R3=R4=H 86 obliquin 87 zephykandidin A
Ri=H, R,=OCH3, R3=R4=0 85 plikamin

OH

89 sekoplikamin

5.7. Biologicka aktivita alkaloidii izolovanych z rodu Zephyranthes

Dnes vime na zakladé mnoha farmakologickych studii, Ze alkaloidy zastoupené
v rostlinach rodu Zephyranthes vykazuji mnoho rozmanitych biologickych aktivit. Nejlépe
prozkoumana je protinddorova aktivita a inhibi¢ni aktivita viici AChE. Velmi zajimavé a

s ptislibem do budoucna se v poslednich letech jevi aktivita antimalaricka.
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5.7.1 Protinadorova aktivita

5.7.1.1. Lykorinovy typ

Nejvice prozkoumanym zéastupcem této strukturni skupiny a soucasné nejvice
vyskytujicim se alkaloidem napti¢ Celedi Amaryllidaceae je lykorin. Mechanismus ucinku
spocivajici na principu indukce apoptdozy je popsan vyse (kap. 4.2.2.1) a je popséana
cytotoxicka aktivita (Tab. 9)

Pseudolykorin (Tab. 9) inhibuje proteosyntézu ve stadiu formace peptidové vazby a
jeho ucinek je zprostiedkovan apoptozou.’

Ungeremin (Tab.7) patii také k vice prozkoumanym alkaloidim. Cytotoxicky
mechanismus G¢inku spo¢iva ve vazbé na lidskou topoisomerasu I, Ia.*

Mezi dalsi alkaloidy s niZ§i cytotoxickou aktivitou dale patii galanthin.

Tabulka 7 ICso ungereminu potiebna k ovlivnéni (relaxaci) vybranych topoisomeras®®

Topoisomerasa ICso (nM)
hTopolla 25.8+2.3
hTopol 6.1+0.4

5.7.1.2. Homolykorinovy typ

Lykorenin byl v experimentélnich studiich mirn¢ aktivni pfi inhibici in vivo a in vitro
rustu nékterych nadorovych bunék, napt. Molt 4 lymfom, HepG2 lidsky hepatom a LNCaP
buniky rakoviny prostaty (Tab. 9).° Bohuzel vykazuje cytotoxicky efekt i na primarni

nenadorové buiiky mysich fibroblasta.’

5.7.1.3 Haemanthaminovy typ

Haemanthamin je druhym nejrozsifencjSim alkaloidem vyskytujicim se v Celedi
Amaryllidaceae. Mechanismus ucinku spoc¢iva v iniciaci apoptdzy a byl detailn&ji popsan

v tvodu prace (kap. 4.2.2.2).

54


https://cs.wikipedia.org/wiki/%CE%9C

Kromé nejucinéjSiho heamanthaminu patii do této skupiny také velmi uCinny
haemanthidin a krinamin (Tab. 11). Pasobi cytotoxicky na nadorové buiiky a nepoSkozuji
bunkky zdravé. O protinddorové aktivité heamathidinu je zndmo méné. Neddvné studie
odhalily slaby cytotoxicky uc¢inek vici bunécnym liniim A549 karcinom plic, OE21 karcinom
jicnu, Hs683 gliom mozku, SKMEL maligni melanom.*4

Maritidin vykazal cytotoxickou aktivitu proti buitkdm adenokarcinomu tlustého stfeva
HT29, karcinomu plic a karcinomu ledvinovych bunék RXF393.18

Mechanismem  indukci  apoptézy  plsobi také  ambellin  (Tab. 11), N-
methylhemeanthidin chlorid a N-fenylethylkrinasiadin.

5.7.1.4. Tazettinovy typ

Pretazettin je biosyntetickym prekurzorem tazettinu a v experimentalnich studiich se
jevi jako mnohem Uuc¢inngj$i. Byl testovan proti lidskym a mySim builkdm lymfomu se
zajimavymi vysledky (Tab. 10). Patii mezi nejaktivnéjsi alkaloidy u¢inné proti T-lymfoidnim
buitkaim MOLT-4. Pretazettin také vykazoval silnou inhibici ristu rakovinnych bunék HeLa.5¢
Zvlasté pozoruhodna je aktivita tohoto alkaloidu proti Lewisové plicnimu karcinomu, ktery je
znam pro svou rezistenci vii¢i standartni chemoterapii.”® Nejvétsiho G¢inku pretazettinu na
tumory se docililo synergickym plisobenim s adriamycinem, 5-fluoruracilem, methotrexatem
a vinkristinem. Pretazettin s nejvétsi pravdépodobnosti inhibuje proteosyntézu eukaryotnich

bunék potlacenim tvorby peptidové vazby.4’

5.7.1.5. Pankratistatinovy typ

v

Narciklasin a pankratistatin jsou z této strukturni skupiny nejslibnéjsi latky z pohledu
cytotoxicité aktivity (Tab. 12). Podrobnéji byly jejich mechanismy ucinku vysvétleny vyse
(kap. 4.2.2.3,4.2.2.4).

Do této skupiny se fadi také alkaloidy odvozené od narciklasinu, naptiklad trans-
dihydronarciklasin (Tab. 12), ktery se ovSem vyskytuje v rostlinach v minoritnim mnozstvi a

jeho izolace je velmi naro¢na.’
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5.7.1.6 Ostatni typy

Zephykandidin A strukturné patfi mézi imidazo[1,2-f]fenananthridinové alkaloidy a
poprvé byl izolovan ze Z. candida. Tento alkaloid byl testovan proti péti rakovinnym
bunéénym liniim (Tab. 8) a vykazoval vyznamnou cytotoxicitu. Dalsi studie naznacuji, ze
zephykandidin A indukuje apoptézu u bunécné linie leukemie HL-60 aktivaci kaspazy-3.
Kaspaza-3 patii mezi kritické efektory a jeji aktivace mize vést k degradaci poly ADP-ribdzy

polymerazy (PARP) a nasledné bunécné smrti.

Tabulka 8 Cytotoxicita zephykandidinu A (vyjadfend jako ICso v uM) proti péti lidskym

rakovinnym bunéénym liniim.*?

Slou¢enina HL-60  A549  MCF7  SW480 SMMC-7721  BEAS-2B
Zephykandinin A 1.98 6.49 3.44 6.27 7.03 20.03
Cis-platina® 3.12 8.95 18.48 11.37 9.82 13.30

acis-platina byla pouzita jako pozitivni kontrola

Tabulka 9 Biologickd aktivita (vyjadfena jako ICso v uM) alkaloidd lykorinového a

homolykorinového strukturniho typu vyskytujich se v rostlinach rodu Zephyranthes.

Alkaloid Buné¢na linie

HeLa U373 HL60 A549 OE21 HS683 SKMEL28 B16F10 HepG2

Lykorin 2.80 1.00  0.60 090 5.10 0.90 3.70 2.00 -
Pseudolykorin ~ 25.00 7.80 - 7.50  7.70 7.90 >10 7.50 -
Ungeremin 83° 830 130 1.62 >10 >10 >10 10 -
Galantin 90° >10 - - >10 >10 >10 >10 -
Lykorenin - - - - - - - - 1.20

bprocentua’llni bunééna Zivotaschopnost
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Tabulka 10 Biologicka aktivita alkaloidu pretazettinu (vyjadiena jako 1Cso v uM) vyskytujici

se ho v rostlinach rodu Zephyranthes.\*

Alkaloid Bunééna linie
HeLa MCF7 A431 L5178 MDR L5178 PAR
Pretazettin 8.8530 7.8690 5.3730 4.1200 0.7989

Tabulka 11 Biologicka aktivita (vyjadiena jako ICso v uM) alkaloidii haemanthaminového

strukturniho typu vyskytujicich se v rostlinach rodu Zephyranthes.38

Alkaloid Bunécna linie

A549 Hs683 U373 HeLa KB KBVI A431 Ln Cap ZR 75-1
Haemanthamin 4.5 7.0 11.6 4.0 23 43 43 2.0 1.7
Haemanthidin 4.0 43 3.8 - 114 26.5 9.5 2.2 8.2
Krinamin 52.8 - 3.0 - 33 2.0 22.9 5.0 2.7
Ambelin >10  >10 >10 - - - - - -

Tabulka 12 Biologicka aktivita (vyjadiend jako ICso v uM) alkaloidl pankratistatinového

strukturniho typu vyskytujich se v rostlinich rodu Zephyranthes.8

Alkaloid Bunécna linie

P388 BXPC3 MCF7 SF268 H460 KM20L2 Dul45
Pankratistatin 0.052  0.061 0.071 0.043 0.098 0.077 0.046
Narciklasin 0.042  0.011 0.010 0.010 0.027 0.011 0.011
Trans-dihydronarciklasin 0.008 0.039 0.017 0.065 0.030 0.049 0.021
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Tabulka 13 Zkratky nadorovych linii II

SW480 karcinom tlustého stieva
SMMC-7721 karcinom jater

HepG2 karcinom jater

A431 karcinom kiize

L5178 MDR mysi lymfom

L5178 PAR mysi lymfom

Hs683 gliom mozku

KB karcinom st

KBVI karcinom nosohltanu

Ln Cap adenokarcinom prostaty
ZR 75-1 karcinom prsu
KM20L2 karcinom tlustého stieva
BEAS-2B bronchialni epitel

5.7.2. Inhibiéni aktivita viuc¢i AChE a BuChE

5.7.2.1. Lykorinovy typ

Alkaloidy lykorinového typu patfi mezi mén¢ aktivni inhibitory AChE nez alkaloidy
galanthaminového strukturniho typu. Jejich AChE inhibi¢ni aktivita je spojena se substituci
na Cl a C2.!! Mezi tyto méné& aktivni inhibitory AChE patii lykorin, 1-acetyllykorin a
ungeremin (Tab. 14).

5.7.2.2. Galanthaminovy typ

Nejvice znamym alkaloidem a také doposud jedinym pouZzivanym v terapii AD je
galanthamin. Princip G¢inku je detailnéji popsan vysSe (kap. 4.1.2.1.). Sangunin, 9-hydroxy
analog galanthaminu, se v experimentalnich studiich jevil 10x vice aktivnéji proti AChE nez
galanthamin. BohuzZel je v rostlinach zastoupen minoritné, takZe zatim neni §irsi klinické uziti

mozné. Slabsi aktivitu vykazuji galanthamin N-oxid, chlidanthin a lykoramin (Tab. 14).

58



5.7.2.3. Haemanthaminovy typ

Pozoruhodnou aktivitu vii¢i AChE vykazuje 8-O-demethylmaritidin515! Zajimavé je,
ze strukturni analog tohoto alkaloidu maritidin nevykazoval Zadnou inhibi¢ni aktivitu v in
vitro studii.!® Mezi dalsi alkaloidy totoho strukturniho typu s inhibi¢ni aktivitou patii

naptiklad powellin (Tab. 14).

5.7.2.4. Tazettinovy a krininovy typ

Mezi tazettinové alkaloidy patfi 3-epimakronin vykazujici slab$i inhibici AChE.
Zastupci krininové strukturniho typu s velmi slabou AChE inhibi¢ni aktivitou jsou hamayn,

krinamidin a hippeastidin (Tab. 14).

5.7.2.5. Ostatni typy

Zephykandidin A vykazuje mirnou inhibi¢ni aktivitu proti AChE (Tab. 14).
V experimentalnich studiich byla naméfena ICso 127.99 puM. Galanthamin jako pozitivni

kontrola vykazoval hodnotu ICsp 1.02 uM.*?
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Tabulka 14 Inhibi¢ni aktivity vii¢i AChE a BuChE (vyjadifené jako ICso v uM) alkaloidii

vyskytujicich se v rostlinach rodu Zephyranthes.

Alkaloid HuAChE BuChE
Galanthamin 2.50+0.10 53.30+1.90
3-Epimakronin 87.70+3.20 452.00+13.00
Hippeastidin 99.70+4.10 900.00+35.00
Lykoramin 55.30+2.80 Na

Galanthin 606.00+15.00 Na
Haemanthamin Na Na

Lykorin Na Na
11-Hydroxyvittatin Na Na

Hamayn 992.704+220.70 472.00+37.00
8-O-Demethylmaritidin 28.00+0.90 Na

Sanguinin 0.10+0.01 Na
Chlidanthin Na Na
1-Acetyllykorin >1000 176.20+14.20
Ungeremin Na Na
Galanthamin N-oxid Na Na
Zephykandidin A 127.99 Na

Ambellin 169.20+7.40 985.40+25.60
Krinamidin 230.10+9.80 >1000
Powellin 29.10+1.60 394.00+4.80
na-neaktivni

5.7.3. Antibakterialni aktivita

5.7.3.1. Lykorinovy strukturni typ

Lykorin ma mirnou antibakterialni aktivitu na vétSinu studovanych kmena bakterii.
Byl testovan proti Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Mariniluteicoccus flavus,
Enterobacter cloacae, Salmonella typhimurium, Escherichia coli (Tab. 15). V ptipadé

Pseudomonas aeruginosa je ale lykorin dokonce u¢inné€j$i nez ampicilin €i streptomycin.
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Tabulka 15 Antibakterialni aktivita lykorinu vyjadifena jako minimalni inhibi¢ni koncentrace

(MIC) v mg/m].1%3

Sloucdenina Bakterie

S. aureus | B. cereus | M. flavus  P. aerugin. En. cloac.  S. typhim.  E. coli

Lykorin 0.24 0.24 0.35 0.24 0.24 0.48 ND
Streptomycin ~ 0.04 0.09 0.17 0.34 0.17 0.17 0.26
Ampicilin 0.25 0.25 0.37 0.74 0.25 0.37 0.37

5.7.3.2.Pankratistatinovy strukturni typ

Narciklasin izolovan z Lycoris radiata (L’Hér) nevykazoval aktivitu proti
Helicobacter pylori, ale proti Escherichia coli a Streptococcus aureus vykazoval mirny
ucinek (Tab. 16).1% Dale tento alkaloid prokazal baktericidni aktivitu proti Corynebacterium
fascians.3® Ungeremin se prokéazal vy$3i antibakteridlni aktivitou proti Flavobacterium
columnare nez lykorin a jeho analoga (Tab. 16). Zajimavosti je, Ze dal$i strukturni analoga
ungereminu zadnou aktivitu nevykazovala. Pravdépodobné k antibakteridlni aktivité piispiva

1, 3-dioxolovy kruh ptipojeny ke kruhu A a substituce hydroxylové skupiny na kruhu C.34

Obr. 24 Struktura ungereminu ve vztahu k antibakteridlni aktivite.

11-hydroxyvittatin a vittatin prokdzaly antibakteridlni aktivitu proti Escherichia coli
(Tab. 16).195
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Tabulka 16 Antibakterialni aktivita alkaloidi vyskytujicich se v rostlinach rodu
Zephyranthes.'%

Alkaloid Bakterie

A. tumefaciens  E. coli F. columnare  P. aeruginosa  S. aureus
Narciklasin 62% 50% - - -
Ungeremin 25-50°  3® 125-250° -
11-Hydroxyvittatin - na - na 17¢
Vittatin - 22°¢ - - 19°

#inhibi¢ni procento (pfi 1mg/ml)
b_MIC (mg/ml).
“primér inhibiéni zony (v mm) pii koncentraci 3mg/ml)

na-nebylo aktivni

5.7.4. Antivirova aktivita

5.7.4.1. Lykorinovy strukturni typ

Vyraznéjsi antivirovou aktivitu proti nékolika RNA a DNA virdm vykazuje lykorin
(ICs0 0.06 mg/ml) a pseudolykorin. Zminéna aktivita byla pozorovana v testech s flaviviry a
bunyaviry. Dale byla zjiSténa antivirova aktivita proti SARS koronaviru, poliomyelitid¢,

coxsackie a herpesu typu 1.1

5.7.4.2. Tazettinovy strukturni typ

Pretazettin inhibuje vazbou enzymu aktivitu RNA-dependentni DNA polymerasy u
rozdilnych typt onkogennich virt a je u¢inny proti Herpes simplex a flavivirim 3197 Nékteré
experimentalni studie rovnéz popisuji inhibici proteosyntézy eukaryotickych bunck

potlacenim tvorby peptidové vazby.!08
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5.7.4.3. Pankratistatinovy strukturni typ

Narciklasin mé antivirotickou aktivitu proti RNA virtm hemoragické horecky

reprezentovanych flaviviry a bunyaviry.56

5.7.5. Antimalaricka aktivita

Malérie, zptisobena Plasmodii, je jednim z nejrozsifenéjSich a nejvyznamnéjSich
infekénim onemocnénim na svété. Vyskyt této nemoci pfitom stdle vzrlstd, coz je
pravdépodobné zplisobeno odolnosti pienasecl-samic komari rodu Anopheles vuci
insekticidim, dale mezinarodnim pohybem lidské populace a zménou zeméd¢€lskych praktik.
Stara 1éCiva jsou vSeobecné uzivany jako velmi U¢innd a nova se témét nezkoumaji. Piitom
vyzkum novych 1é¢iv je dnes velmi dilezity z divodu stale rostouci rezistence riznych druhii
Plasmodii na 1é&¢bu.1%?

Nejvetsi aktivitu vaci P. falciparum vykazuje lykorin, pseudolykorin, haemanthamin,
tazettin a galanthamin. Mirnou antimalarickou aktivitou se také prokazal trisfaedrin a

krinamin (Tab. 17).110

Tabulka 17 Antimalaricka aktivita alkaloidl (vyjadiend jako ICsoy v uM) vyskytujicich se

v rostlinach rodu Zephyranthes.'%

Alkaloid P. falciparum (1T9.96)* P. falciparum (K1)**
Lykorin 1.026 0.379

Haemanthamin 0.703 0.433

Galanthamine  4.830 15.930

Tazettin 5.420 5.080

Mefloquin®** - 3.940

Chloroquin*** - 6.060

* choloroquin-sensitivni P. falcipararum
**chloroquin-rezistentni P. falciparum
***mefloquin, chloroquin pouzity jako standardy
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5.7.6. Antimykoticka aktivita

Narciklasin vykazuje antifungalni aktivitu proti Candida albicans.> V roce 2010 byly
testovany extrakty zrostliny Z. citrina proti nékolika houbovym liniim. Ve velkych

koncentracich byla inhibice téméF stoprocentni (Tab. 18).111

Tabulka 18 Antimykoticka aktivita (vyjadiena v inhibi¢nich procentech) extraktu alkaloidu

izolovaného ze Z. citrina. 1!

Houba Koncentrace zkoumaného extraktu (v pg/ml)
200 400 600 800 1000

Alternaria solani 7.6 383 80.6 973 100.0

Cercospora malvacearum 53.0 80.6 100.0 100.0 100.0

Culvularia lunata 78.6 933 1000 96.6  97.6

Erysiphe cichoracearum 61.3 61.0 100.0 100.0 100.0

Fusarium udum 81.3 90.6 100.0 100.0 100.0

Helminthosporium speciferum  63.6 822 946 953 96.3
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6. Zavér

Rostliny rodu Zephyranthes a jejich obsahové latky jsou predstavitelem dalSiho
vyznamného rodu Celedi Amaryllidaceae. Do dnesni doby bylo fytochemicky zpracovéano 10
druht rostlin tohoto rodu. Jmenovité se jednd o Z. andersonia, Z. candida, Z. carinata, Z.
citrina, Z. concolor, Z. flava, Z. robusta, Z rosea, Z. texana, Z. tubispatha. Jako jeden z cila
diplomové prace jsem stanovila vypracovat piehled alkaloidi vyskytujicich se v téchto
rostlinach. Do dneSniho dne na zaklad€ soucasnych poznatkii bylo z rostlin rodu Zephyranthes
izolovano 89 alkaloidl. Alkaloidy se hojné vyskytuji napti¢ Celedi Amaryllidaceae, ale i
pouze endemicky v rostlinach Zephyranthes. V posledni dobé zajem o tento fytochemicky
pozoruhodny rod stoupd a v nésledujicich letech mtizeme ocekavat izolaci alkaloidii z dalSich
druht rostlin tohoto rodu.

Mezi nejvyznamnéjSi biologické aktivity izolovanych alkaloidli patii aktivita
protinddorova, inhibi¢ni aktivita vici AChE a BuChE, antibakterialni, antimalaricka,
antivirova a v neposledni fadé, zatim s men$im mnozstvim experimentalnich dat, aktivita
antimykoticka.

Cytotoxicky plsobi velmi slibné alkaloidy lykorinového strukturniho typu v Cele,
snejvice prostudovanym alkaloidem napfi¢ biologickych aktivit, lykorinem. Nicméné
alkaloidy pankratistatinového typu v ¢ele s trans-dihydronarciklasinem, narciklasinem a
pankratistatinem vykazuji v experimentalnich studiich nejvétsi aktivitu. Vyznamnou aktivitu
vykazuji 1 alkaloidy haemanthaminového strukturniho typu, a to pfedev§im haemanthamin a
haemanthidin. Zajimavou aktivitou se také jevi alkaloid zephykandidin A izolovany ze Z.
candida. Krom¢ cytotoxické aktivity vykazuje i tento alkaloid mirnou aktivitu proti AChE a
BuChE. Do budoucna bude zajimavé nadale sledovat zephykandidin A, zda nedisponuje i
jinymi biologickymi aktivitami.

Inhibi¢ni aktivita va¢i AChE a BuChE je zatim stale nejvysSi u alkaloidl
galanthaminového strukturniho typu. Hlavnim alkaloidem je galanthamin. Sanguinin je sice
10x aktivngjsi proti cholinesterdzam, avsak stopové mnozstvi v rostlindch brani jeho vétSimu
klinickému vyuziti. Dal§imu vyuziti také brani konstituce sanguininu, kvali které
neprostupuje hematoencefalickou bariérou.

Antibakterialni a antimykotické aktivity patii mezi meéné prozkoumané. Nejvetsi
antibakterialni aktivitu vykazoval lykorin, narciklasin a ungeremin. Nejvétsi antimykotickou
aktivitu vykazoval narciklasin. Zatim chybi data k dalSim zajimavym alkaloidim.

K antivirovému piisobeni je nejvice dat opét k alkaloidim lykorinového a
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pankratistatinového strukturniho typu. Za zminku také stoji alkaloid tazettinového
strukturniho typu, pretazettin.

Jako velmi slibnou aktivitou do budoucna se z diivodu stéle rozvijejici rezistence na
béznou 1écbu jevi aktivita antimalarickd. Nejvétsi aktivitou se prokazuje lykorin a
haemanthamin.

V této diplomové praci jsou shrnuty soucasné znamé poznatky o rostlinach rodu
Zephyranthes a jejich obsahovych latkdch. Tento rod se jevi jako velice bohaty zdroj
alkaloidii a bylo prokazano mnoho biologickych aktivit, kterych by se dalo vyuzit v soucasné
medicin¢ a farmacii. Do dneSniho dne byla fytochemicky prozkoumana asi jen pétina vSech
znamych druhti rostlin rodu Zephyranthes. Dalsi experimentalni prace by se tedy méla zaméftit
na SirS§i prozkoumani dostupnych druhd, jejich sekundarnich metaboliti a pfislusnych

biologickych aktivit.
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Abstrakt

Autor: Lucie Janska

Nazev: Alkaloidy ¢eledi Amaryllidaceae: rod Zephyranthes

Diplomova prace

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra farmakognozie

2018, 75 s.

Cilem této diplomové prace bylo shrnout vSechny doposud znamé poznatky o
alkaloidech izolovanych z rostlin rodu Zephyranthes ¢eledi Amaryllidaceae. Byl vytvoren
podrobny piehled a botanickd charakteristika fytochemicky zpracovanych rostlin rodu
Zephyranthes. Déle byl sestaven soubor alkaloidli izolovanych z téchto rostlin a popsana
jejich biologicka aktivita.

V ramci rodu Zephyranthes bylo fytochemicky zpracovano a prozkoumano 10 druhi.
Celkem bylo izolovano 89 alkaloidi. Alkaloidy pochazejici z rostlin rodu Zephyranthes jsou
rozdéleny do nékolika strukturnich typt. Nejpocetnéji se vyskytuji napii¢ celym rodem
Zephyranthes  alkaloidy lykorinového, haemanthaminového, galanthaminového a
pankratistatinového strukturniho typu. U alkaloidli byla pozorovédna aktivita vii¢i enzymu
acetylcholinesteraze (AChE), protinadorova, antimalaricka. Nejvyraznéjsi aktivita viici AChE
byla pozorovana u alkaloidi galanthaminového typu. Protinddorovou aktivitu nejvice
vykazovaly alkaloidy lykorinového, pankratistatinového a haemanthaminového strukturniho
typu. Antimalaricka aktivita byla pozorovéana u alkaloida lykorinového a haemanthaminivého

strukturniho typu.
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Alzheimerova choroba, antimalaricka aktivita
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Nazev: Alkaloids of family Amaryllidaceae: genus Zephyranthes
Diploma thesis

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Department of
Pharmacognosy

2018, 75 p.

The aim of this diploma thesis was to summarize all knowledge about alkaloids
izolated from Zephyranthes plants of Amaryllidaceae family. It contains a detail overview of
botanical charactericts of phytochemically studied plants of the genus Zephyranthes. Also the
overview of alkaloids with bilogical activity was described.

Within the genus Zephyranthes 10 species were studied phytochemically and 89
alkaloids were isolated from this plants. This alkaloids are divided in several structural
groups. The lycorine-, haemanthamine-, galanthamine- and pancratistatine-type alkaloids
occure the most frequently. Acetylcholinesterase-inhibitory, anticancer and antimalarial
activity of the alkaloids was described like the most important. The most significant
acetylcholinesterase-inhibitory activity was observed in alkaloids from galanthamine
sctructural type. Anticancer activity was found the most in lycorine-, pancratistatine- and
haemanthamine- type alkaloids. The most notable antimalarial activity was observed in

lycorine- and heamanthamine- type alkaloids.

Keywords

Zephyranthes, Amaryllidaceae, alkaloids, anticancer activity, cholinesterase inhibitors,

Alzheimer’s disease, antimalarial activity

77



	Obsah
	Seznam zkratek
	Seznam obrázků a tabulek
	1. Úvod
	2. Cíle diplomové práce
	3. Čeleď Amaryllidaceae
	3.1. Popis a morfologické znaky rostlin čeledi Amaryllidaceae
	3.2. Alkaloidy čeledi Amaryllidaceae a jejich biosyntéza
	3.2.1. Základní strukturní typy alkaloidů Amaryllidaceae
	3.2.2. Biosyntéza základních alkaloidů čeledi Amaryllidaceae


	4. Biologická aktivita a klinické užití vybraných alkaloidů čeledi Amaryllidaceae
	4.1. Alkaloidy s inhibičním vlivem na cholinesterázy
	4.1.1. Alzheimerova choroba
	4.1.2. AChE a její inhibitory
	4.1.2.1 Galanthamin
	4.1.2.2 Sanguinin
	4.1.2.3 Lykoramin
	4.1.2.4. Assoanin, Oxoassoanin, 1- Acetyllykorin


	4.2. Alkaloidy s protinádorovou aktivitou
	4.2.1. Nádorová onemocnění
	4.2.2. Buněčný cyklus, vznik nádorových buněk
	4.2.2.1. Lykorin
	4.2.2.2. Haemanthamin
	4.2.2.3. Pankratistatin
	4.2.2.4. Narciklasin



	5. Rod Zephyranthes
	5.1. Charakteristika rodu Zephyranthes
	5.2. Geografické rozšíření
	5.3. Morfologické a taxonomické znaky
	5.4. Užití v tradičním lidovém léčitelství
	5.5. Fytochemicky významné druhy rostlin rodu Zephyranthes
	5.5.1. Zephyranthes candida Lindley, Herbert
	5.5.2. Zephyranthes carinata Herbert
	5.5.3. Zephyranthes citrina Baker
	5.5.4 Zephyranthes rosea Lindley
	5.5.5. Zephyranthes flavissima Ravena
	5.5.6. Zephyranthes concolor Lindley, Bentham, Hook
	5.5.7. Zephyranthes tubispatha (L'Her.) Herb. ex Traub.
	5.5.8. Zephyranthes atamasca Lindley, Herbert
	5.5.9. Zephyranthes drummondii D. Don
	5.5.10 Zephyranthes insularum H. H. Hume ex Moldenke
	5.5.11. Zephyranthes minuta (Kunth) D. Dietr.
	5.5.12. Zephyranthes pulchella J.G. Sm.

	5.6. Přehled struktur alkaloidů izolovaných z rodu Zephyranthes
	5.6.1 Alkaloidy lykorinového strukturního typu
	5.6.2. Alkaloidy homolykorinového strukturního typu
	5.6.3. Alkaloidy tazettinového strukturního typu
	5.6.4. Alkaloidy pankratistatinového strukturního typu
	5.6.5. Alkaloidy galanthaminového strukturního typu
	5.6.6. Alkaloidy krininového strukturního typu
	5.6.7. Alkaloidy haemathaminového strukturního typu
	5.6.8. Alkaloidy narciklasinového strukturního typu
	5.6.9. Alkaloidy ostatních strukturních typů

	5.7. Biologická aktivita alkaloidů izolovaných z rodu Zephyranthes
	5.7.1 Protinádorová aktivita
	5.7.1.1. Lykorinový typ
	5.7.1.2. Homolykorinový typ
	5.7.1.3 Haemanthaminový typ
	5.7.1.4. Tazettinový typ
	5.7.1.5. Pankratistatinový typ
	5.7.1.6 Ostatní typy

	5.7.2. Inhibiční aktivita vůči AChE a BuChE
	5.7.2.1. Lykorinový typ
	5.7.2.2. Galanthaminový typ
	5.7.2.3. Haemanthaminový typ
	5.7.2.4. Tazettinový a krininový typ
	5.7.2.5. Ostatní typy

	5.7.3. Antibakteriální aktivita
	5.7.3.1. Lykorinový strukturní typ
	5.7.3.2.Pankratistatinový strukturní typ

	5.7.4. Antivirová aktivita
	5.7.4.1. Lykorinový strukturní typ
	5.7.4.2. Tazettinový strukturní typ
	5.7.4.3. Pankratistatinový strukturní typ

	5.7.5. Antimalarická aktivita
	5.7.6. Antimykotická aktivita



	6. Závěr
	7. Literatura
	Abstrakt
	Abstract

