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FARMAKOGNOZIE

Pojmenovani ,Farmakognozie® je odvozeno od dvou feckych
slov, ,pharmakon® €ili 1€k a ,gnosis” €ili znalost (1811 — Schmidt; 1815 - Seydler).

Dnes vysoce interdisciplinarni véda, ktera je jednou z péti
zakladnich oblasti farmaceutického vzdélavani.

Zahrnuje studium fyzikalnich, chemickych, biochemickych a
biologickych vlastnosti 1&€Civ pfirodniho puvodu, jejich obsahovych latek, hledani
novych IéCiv z pfirodnich zdroju.

Vyzkumna problematika farmakognozie zahrnuje studium
v oblasti fytochemie, biosyntézy, biotransformace a chemotaxonomie.
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FARMAKOGNOZIE

Véda o lé¢ivech pfirodniho plvodu

Vysvétluje

zakonitosti tykajici se lIéCiv a pomocnych latek biogenniho plavodu, produkovanych rostlinami,

Zivo€ichy a mikroorganismy,

pouzivanych v humanni a veterinarni mediciné k terapii nebo profylaxi nebo k ovliviiovani

fyziologickych funkci
Uci

— poznavat mechanizmus vzniku biologicky aktivnich latek
— posuzovat jejich ulohu v IéCivych pFipravcich
— predvidat jejich mozné zmény

— chapat vzajemné vztahy ucinnych, vedlejSich a balastnich latek v pfirodnim materialu z

hlediska jejich vyuZzitelnosti pro pfipravu IéCiv

Ustav pfirodnich légiv

ZAKLADNI POJMY

79. Zakon o lécivech a o zménach a doplnéni nékterych souvisejicich zakont

— Lécivymi latkami se rozuméji latky pfirodniho nebo syntetického plavodu, zpravidla s

farmakologickym ¢€i imunologickym uCinkem nebo ovliviiujici metabolizmus, které
slouzi k prevenci, léCeni a mirnéni chorob, ureni diagnézy a k ovliviiovani
fyziologickych funkci.

— LécCivymi pfipravky se rozuméji pfipravky ziskané technologickym zpracovanim

léCivych latek a pomocnych latek, jakoz i rostlin vyuzivanych pro farmaceutické a
terapeutické ucely, a to samostatné nebo ve smési, do urCité Iekové formy, balené
ve vhodnych obalech a nalezité oznacené, které jsou uréeny k podani lidem (dale jen
shumanni léCivé prfipravky®) anebo k podani zvifatim (dale jen veterinarni 1éCivé
pfipravky“. Jsou jimi rovnéz diagnostické pfipravky, imunologické pfipravky,
transfuzni pfipravky a krevni derivaty, radiofarmaka, IéCivé Caje a léCivé Cajové
smesi, IéCebna dietetika.

LécCivy se rozuméji léCivé latky nebo jejich smési anebo léCivé pripravky, které jsou
urceny k podani lidem nebo zvifatim, nejde-li o doplfikové latky a premixy.
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Vzajemné vztahy
mezi farmakognozii a ostatnimi védami

FGN patfi mezi pfirodni védy; navazuje na zakladni
odborné discipliny:
— VSeobecna biologie
— Botanika
— Farmakologicka propedeutika
— V8eobecna chemie
— Analyticka chemie
— Organicka chemie
— Biochemie

— Fytochemie

9  Ustav ptirodnich légiv

ZDROJE PRIRODNICH LECIV

rostlina Zivocich mikroorganismus

tkanova
kultura
DROGA
partes usuales

IZOLAT, PRODUKT METAB

polosynt.
—— obmeény,

derivaty
LECIVA LATKA /

LECIVO
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TKANOVE KULTURY

— Shikonin (naftochinon),

Lithospermum erythrorhizon

— Nikotin (alkaloid), Nicotiana sp.

— Ubichinon (benzochinon), Nicotiana sp.

— Taxol, Taxus brevifolia

Na 1 kg taxolu / ktra z 2500 dospélych stromu. Terapie CA
vajecnikli v USA — spotfeba 20-25 kg / rok, predstavuje 50
az 70 tisic stroml Taxus brevifolia

— Berberin, Coptis japonica

11 Ustav pfirodnich 1égiv
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ZIVOCICHOVE

— Cera flava, Mel, Propolis, Matefska vceli kaSicka (Apis mellifica)
— Cetaceum (Physeter catodon - vorvar), mastovy zaklad
— Adeps lanae (Ovis aries - ovce), mastovy zaklad

— Cantharis (derivans, afrodisiakum), koSenila (Dactylopius) (korigens barvy)

— Zivotigné organy, Zlazy (enzymy, hormony, bilkoviny) : R— MUNTI
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MIKROORGANISMY

— Penicillium sp. — antibiotika, antimykotika (penicilin, griseofulvin)

y:

20}

— Streptomyces sp. - antibiotika (streptomycin = aminoglykosid, erythromycin = makrolid, nystatin =
polyén, neomycin = oligosacharid)

— Lactobacillus sp. - probiotika — Actimel (L. cassei imunitas)

— Bacillus subtillis IP 5832 (Bactisubitil)

— Leuconostoc mesenteroides (Dextran)

— Aspergillus flavus, A. fumigatus — toxikologicky vyznamné

Ustav pfirodnich 1égiv

Prirodni léCiva — pripravky pouzivané k 1écbé nebo prevenci chorob. Nositeli
uc€inku jsou metabolity vyssich rostlin, hub a zivo€ichu. Lze je rozdélit na:
léciva komplexniho charakteru latky definované strukturou

Léciva komplexniho charakteru-chemicky nejednotné

MUNI

— Priznivéjsi ucinek nez latky Cisté (koefektory, synergismus) — napf. antrachinonova projimadla, karminativa, Rauwolfiae extr. - reserpin

— Priprava ¢isté latky neekonomicka, technologicky naro¢na — napf. expektorancia, amara, saponinova diuretika
— Pomalu nastupujici a prodlouzeny ucinek — napf. Belladonnae extr. — atropin

— Nejsou znamé obsahové latky

Latky definované strukturou (izolaty)-chemicky jednotné:

— Rychly ucinek primé pouziti
— Exaktni davkovani derivaty s cilenym ucinkem
— Standardnost model pro syntézu

studium mechanismu G¢inku

Na 1 kg taxolu / kiira z 2500 dospélych stromt. Terapie CA vaje¢nikt v USA — spotfeba 20-25 kg / rok, predstavuje 50 az 70 tisic stromi

Taxus brevifolia

Ustav ptirodnich légiv
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Lidska civilizace experimentovala a
pouzivala rostliny a z nich pripravené
drogy cela staleti na bazi empirie

Az v poslednich 150 letech se realizuje
systematicky vyzkum a vyvoj [éCiv

15 Ustav pfirodnich légiv
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HISTORIE

Prvobytna spole¢nost (Sumerové, Babyloiiané, Asyfani; Eberstv papyrus 1500 pf.n.l., recepty s LR)
Rostliny déleny na bazi empirického poznani:
- potrava
- jedovaté, Skodlivé
- 1écivé
Otrokarska a feudalni formace (Rekové, Rimané: Démokritos (-5), Hippokrates (-5) Theofrastos (-4),
Plinius (+1), Dioskoridés (+1) - De materia medica, Galénos (+2)

C. PLINIT SECUNDI ‘DIOSCORIDlS
Avicena (+10) NATURALIS ANAZARDEL, 1::

PR L. HISTORIZE, (¥
- primitivni zpracovani - een

- vybér rostlinnych organti e
o, i oo

- U¢inek zahalen tajemstvim

- dar nadpfirozené bytosti

LYGDV NI,
Ajpud Ralthazasem Amnolictum.
b

4 HACKIOS, A*. 3665
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Starovék:
4500 B.C. — Gula — ochranné bozZstvo lékafského uméni Mezopotamie
Sennung 2500 B.C. — myticky zakladatel &inské bylinné mediciny
Eberslv papyrus 1550 B.C.
800 receptl (opium, blin, oméj, bolehlav)
Recka mythologie:
Helena uspala Menelaa a Thelemacha opiem
Hecate — omé;j
Medea — ocun
Herkula zabila koSile napusténa jedem
Redti védai:
Pojednani o jedech:
Theophrastus 370 - 286 B.C. - Historia Plantarum.
Nikander Kolofénsky 204 - 138 B.C. — pojednani o zivociSnych jedech Theriaca, terapie otrav
Alexipharmaca — zvraceni
Prvni antidota:
Mithridates VI. 114-63 B.C. — Mithridatium
Akonitin (Aconitum — Ranunculaceae)
Koniin (Conium maculatum) - Sokrates

3 Dzatey e
5;-81% nu" &m}'a

Jeogs
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Charakteristika jed

Nejednoznaéna definice
Jed je jakakoli latka, ktera je schopna vyvolat Skodlivou odpovéd biologického systému, vazné poskodit
jeho funkci nebo vyvolat smrt.

Toxiny:

latky organismu kvalitativné nebo kvantitativné cizi, které organismus poSkozuji chemicky nebo fyzikalné-chemicky
nutno znat podminky a mnozstvi, které takto pusobi

Z fectiny:

Toxon — luk pro stfileni jedovatych Sip(

Toxoema — jedovaty Sip

Paracelsus : Dosis sola facit ut venenum non sit.

Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim (1490 - 1541)

18  Ustav pfirodnich I&&iv
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Historie

»+Anorganické” slouceniny:
Pb, Hg, As, HCN

Organickeé slouceniny:
extrak% z rostlin:
ulik, blin, durman, ocun,
bolehlav, thuja, oméj, morska
cibule, mak, muchomurky

19  Ustav ptirodnich légiv

Mozna ucast mykotoxinu na
nékterych zazracich
popisovanych Bibli.

"egyptskeé rany",

"smrt prvorozenych" moznou
mykotoxikozou..

Jobova choroba pfipomina otravu
trichotheceny

Sulla—-81 B.C. — prvni zakon o
jedech Lex Cornelia

Kleopatra 69-30 B.C. — otrava
kousnutim kobry

20  Ustav pfirodnich Ié¢iv

10



21

22

Atropin (Atropa belladona) — cisaf Augustus
(Livia a fiky na stromé)

Amatoxiny (Amanita phaloides) — Kladius,
Agrippina a Lokusta, Xenophon (alkaloidy
Citrullus colocynthis, poustni meloun —
kukurbitaciny (hepatotoxické, abortivni, vliv
na glykemii)

Andromachlv Theriac — za cisafe Nerona
37-68 A.D.

Testovani pokrm0 otroky

21 Ustav pfirodnich 1é¢iv

Citrullus colocynthis
22 Ustav pfirodnich 168iv Cucurbitaceae

B . Hazalen

MUNI
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Andromach(v Theriac — za cisafe Nerona 37 — 68 A. D.
64 slozek
Testovani pokrm0 otroky

o
Dioscorides 40-80 A.D.
Materia medica
Rozdéleni jed na mineralni, rostlinné, Zivocisné
23 Ustav pfirodnich 1é¢iv Galenos 129_200 AD
O antidotech
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— Stredovék:

— Hlavné arabsky svét
bezoary proti otravé, Ibn UaSija 801 A.D. — kniha o jedech
Karel IX kral francouzsky (1550-1574), Ambroise Paré (1510-1590) — experimenty na véznich,
proti povéram
Jakub | kral anglicky (1566-1625)
— Roh jednorozce — narval (Monodon monoceros), Monodontidae
Jindfich Il (1519-1559) francouzsky kral si vzal Catherine de Médicis (1519-1589) 1533, papez
Klement VII. vénoval rodiné roh jednorozce
— Terra Sigillata — zemé z kopce na ostrové Lemnos
Dlivody pro pouzivani antidot:
Adsorbéni vliastnosti Zivo€iSného uhli — prazena zaba
Neutralizace hofe€natym mlékem
Cerny &aj obsahuje tanin
— Znamé travi¢ské aféry:
1035 Skotové vedeni Duncanem proti vojskim norského krale Svena Canuta pouzili rulik.
Papez Alexandr VI., Cesar a Lukretia Borgia — La Cantarella (ropucha byla zabita arsenem a jinymi
jedy, mrtvolka shnila a $tavy byly odpafeny a praskovany).
Leonardova technika pasazovani — zvife zabito jedem, organy impregnované jedem podané dalSimu
zvifeti atd., pro zvySeni koncentrace. Stejné u rostlin — vstfikovani kyanidu do kary stromu — otrava
ovoce.

24 Ustav ptirodnich légiv IVI U I\I I
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http://www.general-anaesthesia.com/people/hua-tuo.html

Vikodlaci:
Otrava ndmelem — davova halucinace, paranoia, psycho6za, ovlivnéni celych mést a
vesnic
Vzteklina, porfyrie, otrava trichotheceny a dal§imi mykotoxiny, bakterialni infekce

Carod8jnictvi:
Ergotismus - Salem, Velka francouzska revoluce

25  Ustav pfirodnich 1é¢iv

25

Stfedovék
- stagnace vlivem naboZzenstvi (rozvoj theologie, poznavani pirodnich jevi
potlaceno)
- klasterni zahrady s léCivymi rostlinami (ranny feudalizmus, utulky pro
nemocné, nemajetné)
- rozvoj v muslimské Casti svéta (Avicena, Mesue, Avenzoar, Ibn Beithar-

1500 LR)

- Univerzity - 1148 Bologna, (Salamanca), 1348 Karlova v Praze

- knihtisk + herbare = §Sifeni znalosti (Guttenberg r. 1436,
HerbaF Brunfelstv, Herbai Mathioliho, Jana Cerného, Cypriana z Cerveného klastera

Renesance

- snaha o sledovani souvislosti mezi u¢inkem a obsahovymi latkami =

- Paracelsus (15./16. stol. ,neptsobi cela rostlina, ale v ni obsaZené aktivni principy

— Quinta essentia“)

- Alchymie (snaha o transmutaci prvkd, pfipravu zlata, hledani
kamene mudrct a elixiru mladi, metodicky pfinos v poznani pfirody) ,

- objev mikroskopu, prvni védecké ¢asopisy (17. stoleti) —ay

- W. Withering — 1785 popsal Ié&ebné schopnosti
naprstniku pfi srdecnich chorobach

26 Ustav pfirodnich 1égiv IVI U I\I I

£ Focus Leeuwenhoek
> Microscope

26
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Carl Linné (23.5.1707-10.1.1778), Svédsky pfirodovédec, zalozil botanickou a zoologickou systematiku.
V dile Systema naturae (Soustava pfirody, 1735) popsal vSechny tehdy znamé organismy kratkou
latinskou charakteristikou a oznacil je dvojslovnymi nazvy, tj. rodovym a druhovym jménem (tzv.
binomicka nomenklatura), z nichz vétSina plati dodnes. Vytvofil pojem druh jako zaklad pfirozené

soustavy organismd.

CAROLI

™~

LINNAETL man |

DOCTORIS MEDICINA,

SYSTEMA NATURE,

REGNA T

RIA NATURGE

SYSTEMATION PROFPOSIYA

CLASSES, ORDINES,

GENERA,

& SPECIES

JOANNIs v
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— William Piso 1611 -1678
— studium kofenu Ipeca
— Catherine Deshayes 1680
— travicka, akonitin
— Felice Fontana 1730 -1805
— veédecka studie o jedovatych plazech
Phillip Physick 1767-1837
— vyplach zaludku
— Bonaventure Orfila 1787-1853
— Zakladatel moderni toxikologie
— “TRAITE DE POISONS”
— Francoise Magendie 1783-1855
— Objev emetinu a jeho vlastnosti
— James Marsh 1794-1846
— Marshv test pfitomnosti arsenu
— 1839 Marie Lefarge - prvni Marshuv test
— Claude Bernard 1813-1878
— Mechanismus otravy kurare
— P. Touery 1831
— Potvrzeno podavani adsorbentu pfi otravé strychninem
— 1860 Albert Nieman
— isolace kokainu
— 1854-1918 Rudolf Kobert
— Studium digitalisu a namelovych alkaloid

28 Ustav ptirodnich légiv
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LHELME = GXOOY

MUNI

Karl W. Scheele — cela fada prvka, kyseliny;
Fridrich W. Sertlrner r. 1806 — morfin;

Peletier a Caventou — chinin, strychnin, brucin,
emetin, kofein, kolchicin;

Geiger a Hesse — atopin, aconitin

Santavy - demekolcin

14



— Lékafri pouzivajici jedy:

— 1855 WILLIAM PALMER, MD
strychnin

— 1863 EDMOND DE LA POMMARAIS, MD
Digitalis

— 1881 GEORGE HENRY LAMSON, MD
Aconitum

— 1891 THOMAS NEILL CREAM, MD
travil prostitutky strychninem

— 1974-2004 HAROLD SHIPMAN, MD

250 pacientl otravil heroinem a morfinem

Bocewe Hoory Lamaon,
(P & et by 7. 8. Widyies)

MUNI
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Jedovaté a psychoaktivni rostliny

Hlinéné tabulky Mezopotamie
2600 pf. n. I.
Cupressus sempervirens (cypfisovy olej)
a Commiphora species (myrrha)

Eberstiv Papyrus (2900 pf.n.nl.)
- i = - Stary Egypt
ro lécebné postu Py 700 lé¢ebnych postupti zalozenych na rostlinach

Materia Medica - €ina (1100 pf. n. I)
(Wu Shi Er Bing Fang, 52 receptu),

Dioscorides, (100 n. 1.),
Zaznamy o sbéru, skladovani, zpracovani a
pouziti Ié¢ivych rostlin
Shennong (~100 B.C., 365 drog),

Avi 8. stoleti A\
Theophrastus (300 pr.n.1y o2 & stlet) R astlinné produkty Tang Herbal (659 A.., 850 rog)

dilo o lécivych rostlinach Canon Medicinae

likace

ionalni extrakce, prvni izolace

MUNI
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“L Izolace a identifikace aktivnich latek
30
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Pfirodni zdroje

Biodiverzita

Rostliny Zivoéichové Moiské organismy Mikroorganismy

Prace s extrakty

Bioaktivitou

fizena izolace
Bioaktivni
latky

31 Ustav pFirodnich Ié&iv
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Metabolomika

JOURNAL OF =
=3

Natural Products as Sources of New Drugs from 1981 to 2014

David . Newman® ' and Gordon M. Cragg

V, 101, 6%

5%,61,4%

5°/NM, 162, 13%

5,420,35%

N ENE WND =5 - S/NM WS* @SYNM

Figure 3. All small-molecule approved drugs 1981-2014s; n = 1211.

S/NM, 172,11%

5,420, 27%.

B WN ®NB END =5  5/NM ES5* ESY/NM mV

Figure 1. All new approved drugs 1981—-2014; n = 1562.
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=

NB

Biological macromolecule, 1997

Unaltered natural product, 1997

Botanical drug (defined mixture), 2012
Natural product derivative, 1997

Synthetic drug, 1997

Synthetic drug (NP pharmacophore), 1997
Vaccine, 2003

Mimic of natural produet, 2003

MUNI
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BIOGENESE PRIRODNICH LATEK

FOTOSYNTHESA — CUKRY

}

KYSELINY

|

AMINOKYSELINY

SPECIALIZOVANE
LATKY
(rodové i druhové)

33 Ustav ptirodnich légiv
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LATKY
" BIOGENNIHO

POVODU

MUNI

MEZI PRIMARNiMI A SEKUNDARNiMI METABOLITY NENi VZDY JEDNOZNACNA HRANICE

CH,OH

glukosa
primarni metabolit

34 Ustav pfirodnich 1égiv
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CH, CH,
le) (@]
OMe
oleandrosa chinovosa
CH, CH,
o o)
NMe,
D-digitoxosa desosamin

sekundarni metabolity

MUNI
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MEZI PRIMARNiMI A SEKUNDARNiMI METABOLITY NENi VZDY JEDNOZNACNA HRANICE

-H =
N~ “CO,H -H -H
H N “CoH N” oM
L-prolin kyselina L-pipekolova baikiain
CH, o
Ho,c___CH,CH(NH,)CO,H
CH,-CH(NH,)-CO,H U
©/ CH,CH(NH,)CO,H o
L-fenylalanin hypoglycin A kyselina stizolobova

primarni metabolity
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sekundarni metabolity

MUNI
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Vsechny formy zivota obsahuiji tytéz molekuly organickych a anorg. latek

Rozdily jsou v jejich vzajemnych pomérech
BIOPOLYMERY

Zakladni biopolymery: skladaji se z mnoha stejnych nebo podobnych podjednotek

* Proteiny (bilkoviny) tvofené 21 riznymi aminokyselinami. Funkce: katalyticka (enzymy), regulacni
(nekteré hormony), nutri¢ni, strukturni. Kombinované glykoproteiny (pfevaha monosacharidovych
jednotek)

« Polysacharidy — linearni nebo rozvétvené fetézce (Skrob, celulosa, glykogen). U rostlin stavebni a
zasobni material. Metabolickymi pfeménami se ziskava chemicka energie.

* Lipidy tvoii biologické membrany (fosfolipidy), latky zasobni. Kombinované jsou lipopolysacharidy a

lipoproteiny.

* Nukleové kyseliny slozené z nukleotidt (dusikova zdsada, monosacharid (Rib, deRib) a kyselina
fosfore¢na.
RNA: A, G,C, U DNA: A G,C, T

MUNI
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AXIOMY
ZAKLADNI VYZNAM MA PRIMARNI METABOLISMUS,

na ktery ma rozmanitost organickych systému zcela nepatrny vliv

SEKUNDARNI METABOLITY
1. Maji ohrani¢eny taxonomicky vyskyt
2. Pro jejich tvorbu jsou nutné specifické podminky

3. Neni objasnéna jejich biochemicka funkce

Jednim ze zakladnich rys sekundarniho metabolismu je to, Ze vyuZivaji
velice omezeny vybér prekursorud a Ze tyto prekursory jsou latky majici

zvlastni vyznam v primarnim metabolismu.

37 Ustav ptirodnich légiv

37
PREKURSORY
CO,H
HO OH
OH
kyselina Sikimova
llicium reliaiosum
badyanovnik posvatny
38 Ustav pfirodnich 1égiv
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VYZNAM PRIMARNIHO METABOLISMU PRO TVORBU PRIRODNICH
LATEK

VZHLEDEM K VZAJEMNE SOUVISLOSTI A NAVAZNOSTI METABOLICKYCH
POCHODU V ZIVYCH ROSTLINACH, NELZE NADRAZOVAT Z HLEDISKA
TVORBY PRIRODNICH LATEK JEDEN PROCES PRIMARNIHO METABOLIS-
MU NAD DRUHY.

NASLEDNE BUDE POUKAZANO NA NEKTERE BIOSYNTETICKE MECHANIS-
MY A NA TA MiSTA PRIMARNIHO METABOLISMU, KTERA MAJi PRO
TVORBU SEKUNDARNICH METABOLITU BEZPROSTREDNI VYZNAM.

39 Ustav ptirodnich légiv IVI U I\I I

39

VZAJEMNE VZTAHY V METABOLIZMU ROSTLIN
Z HLEDISKA FARMACEUTICKY VYZNAMNYCH LATEK

€Oy + H,0 + Ho
chlorofyl

POLYSACHARIDY DERIVATY
NUKLEOVE KYSELINY SACHARID
GLYKOSIDY HETEROGLYKOSIDY

IMERY KATECHING
DEPSIDY

AROMATICKE
AMINOKYSELINY

KYSELINA
PYROHROZNOVA

)
cyklue

ACETYL-CoA

\I\Hi\l\l—ln\h MASTNE KYSELINY

KYSELINA
ACETOACETYL-CoA MEVALONOVA.
SKVALEN

MUNI

40 Ustav pfirodnich 1égiv

METABOLISMUS
UHLIKU

SEKUNDARNI
METABOLITY

PRIMARN{
METABOLITY

40



NOVOBIOCIN

z hlediska ,,biogenetickych rodic¢tu“

i
OH
HN" 0 OH
0 OH N
H,C N N
H,C Y
He™ o7 o o

— cukr vytvoreny z glukosy
karbonamido- skupina — odvozena z metabolismu dusiku
C-methyl, O-methyl — skupina C1 zdroj@ (formyl, hydroxymethyl, jde
cestou methioninu, glycinu a serinu)
3-amino-4-hydroxykumarin — z kyseliny Sikimové pres tyrosin
p-hydroxybenzyl — z kyseliny Sikimové
isopentenyl — z kyseliny mevalonové

41 Ustav ptirodnich légiv IVI U I\I I

PET KATEGORIi LATEK PODLE JEJICH VZNIKU

1. Specifické cukry, polysacharidy, cukerna ¢ast glykosidu
2. Sikimaty

3. Metabolity od aminokyselin

4. Polyketidy

5. Isoprenoidy

42 Ustav ptirodnich 1égiv IVI U I\I I
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43 Ustav pfirodnich leciv https://www.genome.jp/pathway/map01060 IVI U I\I I
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