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PREDMLUVA

Farmakognozie je interdisciplinarni véda, ktera predstavuje jednu ze zakladnich oblasti
farmaceutického vzdélavani. Zahrnuje studium fyzikélnich, chemickych, biochemickych a
biologickych vlastnosti drog biogenniho ptivodu, jejich obsahovych latek, potencidlnich drog

a jejich obsahovych latek a hledani novych 1€¢iv z ptirodnich zdrojt.

Ptedlozené skriptum je urené studentim magisterského studijniho programu farmacie.
Poskytne zakladni informace o historickém vyvoji farmakognozie, zdrojich ptirodnich 1éCiv a
pouzivané metodologii, o péstovani a zpracovani léCivych rostlin a podava klasifikaci
obsahovych latek rostlin z hlediska jejich farmaceutického vyznamu. Prevazna ¢ast ucebniho
textu pfinasi informace o biosyntéze sekundarnich metabolitl rostlin, pouzivanych k prevenci
nebo terapii onemocnéni. ProtoZze nelze popsat vSechny znamé biosyntetické cesty,

doporucujeme ptipadnym zdjemctim dalsi specializovanou odbornou literaturu.

Poznani mechanizmi biosyntézy a moznosti jejich ovlivnéni ma mimofadny vyznam.
Farmaceuticky primysl se pii ziskdvani surovin pro vyrobu 1éciv vice a cilen¢ orientuje na
pfirodni zdroje, které jsou pii soucasném intenzivnim vyuzivani pidniho fondu znacné
limitované. Vedle ptimého pouziti slouzi fada rostlinnych metabolitii jako suroviny pro dalsi
zpracovani. Stale vétsiho vyznamu nabyva také vyuzivani molekularné-biologickych postupti
k ziskavani fady biogennich 1é¢iv.

Smyslem a cilem ptfedlozeného ucebniho textu je obohaceni védomosti a osvojeni si

znalosti o specifickych mechanizmech tvorby biologicky aktivnich latek pfirodniho ptivodu.
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1 FARMAKOGNOZIE JAKO VEDNi OBOR

1.1 Farmakognozie a predmét jejiho studia

Farmakognozie je farmaceuticky obor s pfimymi vztahy ke zdravotnictvi. Dotykaji se ho
vSechny platné zdkony a vyhlasSky vztahujici se k 1é¢ivu. Do profilu se promita tim, ze
absolvent magisterského studijniho programu Farmacie je odbornikem na pftirodni 1éCiva a
suroviny, ktery ma znalosti o zdrojich ptirodnich 1éCiv, jejich zpracovani, hodnoceni jakosti, 0
jejich ucincich a pouziti. Dale ma specialni znalosti o metabolismu rostlin, biosyntéze
sekundéarnich metaboliti, metodach jejich extrakce a izolace a uréovani chemické struktury.
Prevazné vykonava Cinnost, ktera je zafazena mezi tzv. regulovand povolani (Smérnice EU
2005/36/ES).

Farmakognozii I1ze stru¢né definovat jako védu o 1é€ivech ptirodniho ptivodu. Vysvétluje
zakonitosti tykajici se 1€¢iv a pomocnych latek produkovanych rostlinami, mikroorganizmy a
zivoCichy a pouzivanych v huménni a veterinarni mediciné. U¢i pozndvat mechanizmus
vzniku téchto latek, posuzovat jejich ulohu v l1éCivych ptipraveich, predvidat jejich mozné
zmény a chdpat vzdjemné vztahy ucinnych, vedlejSich a balastnich latek v pifirodnim

materialu z hlediska jejich vyuzitelnosti pro ptipravu 1é¢iv, prevenci a terapii chorob.

Pojmenovéani ,,Farmakognozie* je odvozeno od dvou feckych slov, ,,pharmakon* ¢ili 1ék
a ,,gnosis* Cili znalost. V nedavnych letech prosla podstatnymi zménami a dnes piedstavuje
vysoce interdisciplinarni védu, kterd je jednim ze zékladnich profilovych obord studia
farmacie. Vyucuje se povinné na evropskych farmaceutickych fakultdich a patii mezi
statnicové predméty. Formuje profil absolventa v oblasti biogennich 1€¢iv a je tradicnim

oborem doktorského studijniho programu.

Farmakognozie zahrnuje studium fyzikalnich, chemickych, biochemickych a
biologickych vlastnosti drog, jejich obsahovych latek, nebo potencialnich drog piirodniho
puvodu a jejich obsahovych latek stejné jako hledani novych 1é¢iv z ptirodnich zdrojt.
Nedilnou soucasti je studium biologickych ucinkii na cloveéka ¢i zvife. Vyzkumna
problematika farmakognozie zahrnuje studium v oblasti fytochemie, mikrobidlni chemie,
biosyntézy, biotransformace, chemotaxonomie a dalSich biologickych a chemickych a

nékterych 1ékarskych véd.



Predmétem studia farmakognozie jsou zdroje pfirodnich [éCiv, tj. rostliny,
mikroorganizmy a zivoc¢ichové a produkty jejich metabolismu, pouzitelné k profylaktickym a
1éCebnym cilim. Farmakognozie zahrnuje popis matecnych rostlin a drog a pfinasi informace
o jejich pravosti na zaklad¢ anatomického vysSetfeni. V poslednich desetiletich se stala
ptevazné chemii ptirodnich 1é¢iv. To kone¢né dokazuje kromé jiného i ustup v uzivani drog
jako surovin pro lékarenskou vyrobu a jejich pfesun do primyslové vyroby, kde se stavaji
surovinou pro izolaci u¢innych latek. Soucasti farmakognozie je rovnéz piiprava derivati a

parcialni obména nativnich izolati, za ucelem jejich dalsiho studia.

1.2 Postaveni farmakognozie v systemu véd

Farmakognozie je specificky farmaceuticky obor, interferujici s ptirodnimi a s 1ékarskymi
védami. Vychazi z odbornych disciplin biologického, chemického a 1ékarského charakteru.
Protoze téméf vSechna pfirodni 1é¢iva patii do skupiny organickych latek, predstavuje
organickd chemie pro farmakognozii nezaménitelnou vychozi bazi a jeji znalosti jsou
podminkou pro pochopeni fady otazek, které se pii studiu pfirodnich 1é¢iv vyskytnou.
Existuje tada ptikladd, které ilustruji vzdjemné kladné ovliviiovani farmakognozie a
organické chemie, vedouci k progresu obou disciplin (napf. vyznam studia alkaloidii na

rozvoj chemie dusikatych heterocykll).

Vétsina 1é¢iv prirodniho ptivodu se ziskava z rostlin, ¢imz je uréen vyznam botaniky. Ta
zahrnuje spolu s anatomii, morfologii a fyziologii i systematiku, véetné chemotaxonomie.

Pro terapii vyznamnéa pfirodni lé¢iva se tvofi v Zivych organizmech z primarnich
metaboliti a prekurzori, reakcemi geneticky fizenymi a uskuteciiovanymi enzymy. Proto se
priklada velky vyznam obecné i specidlni biochemii.

Z lékatskych disciplin ma mimotfadny vyznam farmakologie, ktera zvlasté v poslednich

desetiletich zefektivnila vyzkum ptirodnich Ié€iv tim, Ze umozZnila vybrat z velkého mnozZstvi
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zdravotnické problémy.

Na farmakognozii potom navazuji pifedméty farmaceutickd chemie, farmakologie a

toxikologie a galenicka farmacie — technologie 1é€iv.



Zakladni odborné discipliny, na které farmakognozie
navazuje:
Obecna biologie Botanika
Obecna chemie Organicka chemie
Biochemie Analyticka chemie

l

Farmakognozie
(studium prirodnich lécCiv)

Na farmakognozii navazuji predmety

Farmaceuticka chemie
Farmakologie a toxikologie
Galenicka farmacie — farmaceuticka technologie

Zuveden¢ho vyplyva, Ze farmakognozie je védou experimentdlni, praktickou a
spolupracujici s dalsimi védnimi obory pii zajistovani 1é¢iv. Navaznost jednotlivych védnich

disciplin jakoz i predmét studia farmakognozie ilustruje vyse uvedené schéma.

1.3 Vznik a vyvoj farmakognozie

Vw7

omylt, ze rostliny mu mohou slouzit nejen jako potrava, ale Ze mnohé z nich jsou vhodné i na
lé¢eni nemoci, jiné zase Skodi zdravi, jsou jedovaté. Rostlinami pouzivanym pro léceni i
ritudlni obfady se zabyvali Samanové. Tak se vedle rostlin konzumovanych jako slozka
potravy zadina vytvaiet skupina 1éc¢ivych rostlin. Ty se v prvobytné pospolné spole¢nosti
pouzivaly nezpracované a pii podani se vychazelo vylucné z empirickych poznatkl. Stafi
Sumerové, Babylofiané a Asyfané poznali celou fadu takovych rostlin. Historicky EBERSUV
PAPYRUS (1500 let pt. n. 1.) obsahuje rovnéz recepty s lécivymi rostlinami, uZivanymi pti
ranhojiCstvi.

V otrokatské a feudalni spolecenské formaci dochazi jiz ke zpracovani 1écivych rostlin.
Opét na bazi empirie jsou pouzivany pouze ty ¢asti rostlin, které¢ vykazuji pozadovany ucinek.
Pivod i terapeuticky ucinek 1éCivych rostlin je zahalen tajemstvim, co vedlo k vife, ze se

jedna o ,,dar nadptirozené bytosti“. LéCivé rostliny a jejich uCinky budily dojem zézraku a



kolem nich se vytvofily zvlastni kasty lidi, ktefi prostfednictvim magickych obtadl ptinédseli
pro jejich 1é¢ebné piisobeni obéti a ktefi soucasné o nich méli hlubsi znalosti. V1iv magiky a
tajemstvi doprovazel poznatky o pfirod¢ vcetné 1éCitelstvi béhem celého starovéku az do
pozdniho stfedovéku a 1ze se s nim setkat v podvédomi nékterych lidi i v soucasnosti.
Staroveke 1€karstvi bylo plné zavislé na piirodnich 1éCivech, a proto lze fici, Ze kofeny
1é¢ivych rostlin v Evropé polozili Rekové a Rimané. DEMOKRITOS (5. st. pf. n. 1.) sestavil
prvni anticky vycet 1é¢ivych bylin. Cerpal pfitom z egyptskych prament. Ve druhé poloving
5. stoleti pt. n. L. rozviji svou Cinnost 1ékai'ska Skola HIPPOKRATA; proti spekulaci stavéla
empirii a teoretické zavery ovétovala pozorovanim. Nemoci vysvétlovala pfirozenymi
pfi¢inami a soudila, Ze 1 terapie se musi zaklddat na pfirozenych prostiedcich. Ve druhé
poloviné 4. st. pt. n. 1. polozil THEOFRASTOS zéklady systematické botaniky a PLINTUS (1.
st. n. I.) vdile o pfirodnich védach uvadi asi 1000 1é¢ivych rostlin. Ptiblizn¢ v téze dobé
DIOSKURIDES, nejvyznamngji spisovatel antiky v oblasti 1é¢ivych rostlin, popsal v praci
»De materia medica® vice nez 500 drog; soucasné popsal zplsoby suSeni, zpracovani a
moznosti falSovani. Toto dilo bylo 15 stoleti autoritou Vv botanice a v medicing. Ve 2. stoleti
vybudoval GALENOS jednotnou lékaiskou soustavu a dal tak lékaistvi pevny zéklad.
Zvlastni misto v jeho piedpisech zaujimaji 1é¢ivé rostliny a ptipravky z nich. Jeho jméno se
proto dodnes pouzivé ve farmacii v ndzvu piedmétu galenickd farmacie (technologie 1é€iv) a

na oznaceni lékovych forem (galenické ptipravky).

Ve stfedoveéku dochazi ke stagnaci v poznavani ucinka 1é¢ivych rostlin a ke vSeobecné
stagnaci prirodnich véd. Duraz se kladl pfedevsim na rozvoj teologie. V té dob¢ se 1éCivé

rostliny opiedly dalsi siti povér a baji.

V obdobi ranného feudalismu vznikaji klastery, které piebiraji ulohu prohlubovani
znalosti o 1éCivych Ucincich rostlin. V klasternich zahradach se zacinaji péstovat 1é¢ivé byliny

(Salv¢j, mata, routa, fenykl) a mnichové soucasné poskytuji 1€Citelskou péci.

Poznavani 1é¢ivych Gcinkl rostlin se v t€¢ dobé intenzivné rozvijelo v muslimské Casti
svéta. V 9. stoleti se zakladaji ,,arabské domy moudrosti“, kde se zdokonaluji destilacni
pochody, a zaCind se vyrabét alkohol, ktery se pak dlouho uziva jako antiseptikum.
AVICENA, MESUE, AVENZOAR A IBN BEITHAR byli na svou dobu nejen vyborni

1ékafi, ale téz znalci 1é¢ivych rostlin.



Rozsitovani znalosti o 1éCivych rostlinach urychlil objev knihtisku (Gutenberg r. 1436).
Zacaly se vydavat herbare, pozdéji ilustrované, které rozsitily védomosti a umoznily tradi¢ni
pouzivani lécivych rostlin. Mezi nejznaméjsi patii bylinai L. FUCHSE, vybaveny popisy a
proslulymi obrazy rostlin. U nas je znamy herbat P. MATTIOLIHO zr. 1554, ktery po
prekladu do &estiny a Gipravé vydal r. 1562 TADEAS HAJEK Z HAJKU. V r. 1592 vydal A.
ZALUZANSKY v Praze ,,Methodi herbariae libri tres“, kde se pii popisu rostlin pokousi o

urcovani pohlavnosti rostlin. Prace je pokrokem proti dosavadnim I¢katskym rostlinopisiim.

Herbare ovlivnily uzivani lIéCivych rostlin, které se c¢astecné zpracovavaly susenim, nebo
zuslechtovaly extrakci. Jejich pouzivani vSak stale postradalo jakéhokoliv racionalnéjSiho
zdtvodnéni. Nové myslenkové proudy v obdobi renesance se projevily i v pouzivani 1é¢ivych
rostlin, kde se poprvé pocaly objevovat snahy o sledovani souvislosti mezi [é€ivym G¢inkem a
pfitomnosti urcité konkrétni latky v rostliné. Na pielomu 15. a 16. stoleti hlasal
PARACELSUS, Ze ne cela rostlina, ale latky v ni obsazené jsou vlastnimi u¢innymi principy.
Jako brzda dal§iho vyvoje se projevily tehdej$i vyrobni vztahy. Urcité pokroky chemické
pracovni techniky, dosazené jiz v éfe alchymistl, byly nasmérovany zdjmem panovnikil
k pokusim o piipravu zlata, kamene mudrci a elixiru mladi, o co lidstvo marn¢ usiluje

dodnes.

17. stoleti nepfineslo nové zasadni poznatky do oblasti 1é¢iv. Vyznamné je objevem
mikroskopu, jehoz zédkladem byly ¢ocky. Mikroskopicka technika se postupné zdokonaluje a
umoziuje vyzkum cetnych piirodnich objektli. Vytvareji se experimentalni metody piirodnich
veéd. Dochazi rovnéZz k zvédecténi chemie a zavedeni flogistonové teorie. Je poznéan velky a
maly krevni ob¢h, v krvi objeveny cCervené krvinky a stanoven svalovy charakter srdce.

Vychazeji prvni védecké Casopisy.

Do tohoto obdobi spada prace brnénského rodaka Jifiho Josefa Kamela (1661 — 1706),
»coadjutora® a feholniho bratra jezuitského adu. Po cesté s jezuitskymi misionaii 1687-1689
na Filipiny, se usadil v Manile, kde zalozil 1ékarnu a botanickou zahradu. Evropska 1éciva
doplnoval domacimi 1é¢ivymi rostlinami, jejichz G¢inky zkoumal. Plsobil téz jako oSetfovatel
nemocnych v kolejnim lazaretu, byl zndm charitativni ¢innosti. Sbiral mistni rostliny a
sestavoval herbare, studoval zivocichy, potizoval jejich kresby a detailni popisy. Pokusil se o
systematickou klasifikaci rostlin. Je jedinym na$im systematikem piedlinnéovského udobi.
Vsechny rostliny délil na tfi tfidy, zasadné podle habitu: Plantae humiles — byliny; Arbores et
Frutices — dreviny; Plantae Scandentes — liany. Svou badatelskou a objevitelskou ¢innosti

obohatil vyznamné soudobé poznatky botanické, zoologické i farmaceutické a zatradil se tak k
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budovatelim moderni pfirodovédy 17. stoleti. Carl Linné v uznani jeho védeckych zésluh
vymezil v ¢eledi Theaceae rod Camellia; Thea japonica seu chinensis dostala nazev Camellia
thea (syn. Camellia sinensis). Farmaceuticka fakulta VFU Brno dala zhotovit pamétni medaili

J. J. Kamela, kterou ptfipomina tohoto vyznamného brnénského misionafe a 1€karnika.

Zasadni obrat v poznani 1éCiv pfineslo osvicenstvi a jim inspirovany rozvoj vSech véd.
Zdokonaleni mikroskopu umoznilo studovat stavbu rostlinnych pletiv a organti, coz ptispélo
k rozvoji botaniky — rostlinné anatomie a morfologie, které pak umoznily jednotlivé rostliny
urCovat a zarazovat do botanického systému s daleko vétSi presnosti, nez bylo do t¢ doby

obvyklé.

Carl Linné (23. 5. 1707 - 10. 1. 1778), svédsky prirodovédec, zalozil botanickou a
zoologickou systematiku. V dile Systema naturae (Soustava piirody, 1735) popsal vSechny
tehdy zndmé organizmy kratkou latinskou charakteristikou a oznacil je dvojslovnymi ndzvy,
tj. rodovym a druhovym jménem (tzv. binomickd nomenklatura), z nichz vétSina plati dodnes.
Vytvoril pojem druh jako zéaklad piirozené soustavy organizmu. Z hlediska farmakognozie
bylo vyznamné zjisteni W. WITHERINGA, ktery r. 1785 popsal lécebné schopnosti

naprstniku pfi nékterych chorobéch srdce.

V kapitalistické spolecenské formaci dochéazi k renesanci drog a soucasné k prvnim
izolacim ucinnych latek ptirodniho ptivodu. Z celé fady badatelii si pfipomenme vyznamné
lékarniky, Némce SERTURNERA, objevitele morfinu a Francouze PELLETIERA a
CAVENTOUA, objevitele chininu. Pfiblizn€ ve 30. letech 19. stoleti se zacind chemické
studium organickych latek, uzce navazujici na WOHLEROVU syntézu mocoviny. Po izolaci
celé fady ptirodnich 1€¢iv nastupuje syntéza jako reprodukce a pozdéji jako védomé obmeéna.
Celé 19. stoleti je charakteristické rozvojem védeckych instituci, vydavajicich specializované

veédecké Casopisy.

Vyhranénd predstava o farmakognozii se formovala koncem 18. a zacatkem 19. stoleti.
Pivodné ze souhrnu botanickych, zoologickych a mineralogickych znalosti a zkuSenosti
vtomto Udobi se farmacie na zakladé stavu vyvoje védeckych poznatkii rozdélila na
farmaceutickou chemii, galenickou farmacii, farmakologii a na farmakognozii. S ozna¢enim
discipliny — FARMAKOGNOZIE - se setkavame r. 1815, jeji prvni pojmenovani je v malém
spisu SEYDLERA ,,Analecta Pharmacognostica®“. Oznaceni ,,farmakognozie* je odv0zeno
z feckych slov ,,pharmakon“ = 1€k, jed a ,,gignoskd“ = poznavati. V r. 1825 definoval

MARTIUS farmakognozii jako ,,védu, kterd zkouma lé¢iva pochdzejici z trech tisi ptirody, t;.
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z rostlinné, zivocisné a mineralni, ptfeSetiuje jejich ptivod a kvalitu a zkouma jejich Cistotu a
v§ima si zamény a falSovani drog*.
Na tom, ze farmakognozie byla uznana jako samostatna véda, mél rozhodujici zasluhu

Svycarsky profesor ALEXANDR TSCHIRCH. Na naSich vysokych skolach se o to zaslouzil
profesor EDUARD SKARNITZL.

Farmakognozie z Gizkého zboziznalstvi v minulém stoleti se obohatila na zacatku 20.
stoleti o morfologii a anatomii drog pouzivanych k lécebnym ucelim. Posuzovéani drog na
zéklad¢ téchto znakii a pomoci smyslovych zkousek slouzilo k identifikaci komercniho
drogového zbozi a na odliSeni zmén a falSovani. Na zdklad¢ vysledki fytochemického
vyzkumu bylo zfejmé, ze pro terapeutickou hodnotu drog nestaci posoudit jejich vzhled, ale
rozhodujici je predevSim mnoZstvi obsahovych biologicky aktivnich latek. Proto se
zintenziviyje snaha o jejich izolaci a identifikaci. To bylo umoznéno zavedenim fady novych
chemickych a fyzikaln€é chemickych metod do vyzkumu po roce 1950. Z nich zvlasté¢ metody
chromatografické a spektralni umoznily nejen ucinné déleni a ziskavani latek v Cistém stavu,
coz bylo dfive velmi zdlouhavé a pracné, ¢asto dokonce viibec neproveditelné, ale i rychlou a
spolehlivou identifikaci izolovanych individui. Ve vyzkumu pfirodnich latek plati vice nez

jinde, Ze pokrok védy je podminén pokrokem metodiky.

Stru¢ny historicky vyvoj farmakognozie dokumentuje, ze poznani prirody se uskuteciiuje
ve slozitém procesu postupného, stale hlubsiho pronikani k podstaté piirodnich jevl a
zakonitosti a Ze toto pozndvani neni izolovdno od ostatnich Cinnosti, zejména pak Siroce
chapané praxe. Uroveii poznani v uréitych etapach vyvoje byva obvykle spojovana se jmény
vyznamnych védct. Tteba si vSak uvédomit, ze proces poznavani neni vyhradnim dilem
vyjimeénych jedinci, ale rozsahlé skupiny anonymnich nebo rychle zapominanych badateld.
Vyvoj farmakognozie dokazuje, Ze jednotlivé poznatky a objevy jsou integralni soucasti

dlouhodobého historického procesu.

1.3.1 Ukoly farmakognozie v souéasnosti
Ukoly sou¢asné farmakognozie Ize rozdélit do dvou poloh, ve kterych se realizuje.

a) Jako soucasti vysokoskolského farmaceutického studia je ukolem farmakognozie dat
posluchacim cely komplex odbornych informaci, které vyusti u absolventd fakulty
V schopnost samostatné védecké orientace v oblasti pfirodnich 1é¢iv a v praktické vyuZiti

védomosti k prospéchu pacientti.
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b) V oblasti vyzkumu vychazi farmakognozie =z aktualnich spolecenskych potieb a
pozadavkl farmaceutického pramyslu. Jeji soucasné ukoly lze struéné definovat
nasledovné:

e ziskavani a uspofadavani vSech poznatkli o pfirodnich léCivech. Sem patii izolace
prirodnich latek s vyraznymi biologickymi ucinky, urceni jejich struktury a hledéani
biotechnologickych postuptli na jejich piipravu nebo na piipravu jejich syntetickych
analogli; dale sem patii studium biosyntézy aktivnich latek a jejich regulacnich
mechanizmi, hledani moznosti jejich ovlivnéni, a kone¢né¢ anatomické hodnoceni
fytochemicky zkoumanych rostlinnych druht, se zfetelem na histochemii.

e studium produkce terapeuticky vyznamnych latek bunénymi kulturami a moznost
jejich vyuziti pfi pokusech zaméfenych na biotransformaci.

e vyhledavani domécich rostlinnych zdrojl ptfirodnich 1éciv.

e u vybranych druht rostlin zjistovat faktory péstovani a Slechténi, vedouci ke zvyseni
obsahu ucinnych latek.

e organizace a podil na fizeni produkce drog, jejich zpracovani, uchovavani a zkouseni.
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2 PRIRODNI LECIVA A SUROVINY PRO JEJICH PRIPRAVU

Ptirodni 1é¢iva jsou produkty metabolismu rostlin a Zivoc¢ichli, pouzivané k 1é¢bé nebo

prevenci chorob.

Léciva rostlina je takova rostlina, které se pouziva bud’ celé, nebo jejich ¢asti v riznych

formach bud’ piimo k Ié¢eni chorob, nebo jako suroviny k piipravé 1éCiv. Jen zcela vyjimecné
se v terapii pouzivaji 1é¢ivé rostliny, jejich ¢asti nebo produkty Cerstvé.

Droga je usuSena, pfipadné jinak konzervovana, upravend nebo neupravend rostlina
(zivoCich), castéji jeji organ nebo cast, piipadné produkt, slouzici k vyrobé 1éCiv nebo
technicky dulezitych latek, anebo pfimo pouzivanych k lé€ivym, technickym, nebo jinym

uceltim.

ZDROJE PRIRODNICH LECIV
ROSTLINA ZIVOCICH  MIKROORGANISMUS

Definovany
extrakt

L

Izolat
(Cista latka, produkt | ee— Semi-syntéza
metabolismu)

)

Zpétna vazba Léciva latka
Lécivo

Tkanova
kultura

Zatimco dfive prevladalo piimé pouziti drog nebo z nich zhotovenych pfipravki
(extraktl, tinktur), pouzivaji se dnes pievazné izolované Cisté latky a drogy samotné se stavaji

nezbytnou surovinou k jejich pfiprave.
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V morfologicky diferencovanych rostlindch je rozdilna chemicka skladba v jednotlivych
organech a byva pravidlem, Ze terapeuticky piisobici latka v nékterém z nich pfevazuje.
Z toho plyne tcelnost a nutnost sbéru uréitych rostlinnych casti — partes usuales (napf.
semeno, plod, kvét, list, nat, kara, dfevo, oddenek, koien), a to v dobé¢, kdy obsahuji
maximum ucinné latky. Jindy mtze byt drogou celd rostlina (stélky liSejniku, jednobunécné
kvasinky), pifipadné rostlinné produkty (Skroby, gumy, slizy, pryskyfice), nebo rostlinné

produkty ziskané z pletiv lisovanim, destilaci, a jinymi zpusoby (silice, oleje).

Nazvoslovi drog je obvykle binomické, podobné jako botanické nazvoslovi. Prvé slovo

vyjadiuje rod, ke kterému matecna rostlina pati (Malvae folium, Strychni semen, Stramonii
folium) a pise se s velkym zacatecnim pismenem. Uvadi se v genitivu. Druhé slovo vyjadiuje
nazev organu a piSe se s malym zacateCnim pismenem. Uvadi se v singularu. AZ v definici
drogy je matecna rostlina upfesnéna, tzn. je zde feceno, ktery druh, ptfipadné druhy urcitého
rodu drogu poskytuji (Malva silvestria L., Malva neglecta WALLR.). Nazvy nékterych drog
se z uvedeného pravidla vymykaji. N&které jsou tvofeny jen jednim slovem (Lycopodium,
Lupulinum), jiné maji nazvy tradi¢ni, kdy prvni slovo neni v souladu se sou¢asnym nazvem
rostliny (Liquiritiae radix). Nazvy silic, oleju a skrobu se tvofi vySe uvedenym zpuisobem,
napt. Anisi etheroleum — anyzova silice, Olivae oleum — olivovy olej, nebo Solani amylum —

vvvvvv

balzam.

2.1 Rozdéleni drog

2.1.1 Kilasifikace podle plvodu:

Podle plivodu rozdélujeme drogy na:
- rostlinné (vegetabilni), kterych je pfevazna vétSina
- Zivo¢iSné (animalni), které jsou méné Casté. I ty jsou tvoreny bud’ celymi Zivocichy (hmyz),
nebo nékterymi zivocisnymi organy (zlazami) nebo produkty (vosky, zivocisné tuky aj.).
V soucasnosti patii mezi nejvyznamnéjsi 1éciva animalniho ptivodu nékteré hormony a

enzymy, které se ziskavaji izolaci z Cerstvych organti nebo produktl Zivocich.

Podle struktury rozdélujeme drogy na:
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- drogy se strukturou organizovanou — sem patii vétSina drog rostlinného a Castecné
zivocisného pivodu vykazujici stavbu bunécnou, od jednobunéénych az po drogy tvotené
velikymi soubory pletiv v konstantnim sledu (Lupulinum, Lichen islandicus, Belladonnae

radix).

- drogy amorfni - coz jsou rizné rostlinné a zivoCisné produkty bez stavby bunécné.
V rostlinném a zivoc¢isném téle se tvori jako pfirozené — fyziologické produkty (Resina
mastix), nebo jako chorobné — patologické produkty po nasilném zasahu do normalniho zivota
rostliny (Balsamum peruvianum). Mezi amorfni drogy fadime také latky ziskané z rostlinnych
a zivocisnych surovin destilaci, tavenim, lisovanim, extrakci, zahu$ténim apod. (Menthae

etheroleum, Adeps suillus, Cacao oleum, Chrysarobinum, Liquiritiae succus).

2.1.2 Kilasifikace podle zpusobu pouziti

Podle zptsobu pouziti délime drogy na:

- 1é¢ivé, které slouzi k izolaci ucinnych latek, nebo k ptipravé 1éCivych pripravki (extrakty,
tinktury), pfipadné pfimo k 1éc¢eni. Podle intenzity fyziologického ucinku se d¢eli 1é€ivé drogy
na jedovaté a nejedovaté, avSak urcit pifesnou hranici mezi obéma skupinami je obtizné,

protoZe toxicita zavisi v pfevazné mife na pouZitych davkach.

- uzitkové. K technickym ucelim se pouzivaji napt. pryskyfice, oleje (vyroba barev a tmeli),
drogy tfislovinné (kozeluzstvi). V potravinafstvi se pouzivaji drogy s obsahem silic,
stomachik a cholagog, v kosmetice a parfumerii se upotiebuji Cisté silice resp. jejich podily,

dale tuky, oleje a vosky.

Rostlinna 1éciva Ize dale podle zptisobu pouziti rozdélit do dvou skupin:

a) lé¢iva zaloZena na chemicky ¢istych latkach, ziskanych izolaci z vyssich rostlin a
hub. Tato forma pfirodnich 1é¢iv v soucasnosti prevlada. Umoznuje dosazeni rychlého Gc¢inku,
exaktni davkovani a standardnost.

b) 1éCiva, jejichZ zakladem jsou vegetabilni drogy, extrakty nebo komplexy ¢istych
latek. Tyto nachazeji uplatnéni i v dneSni dobé& v nasledujicich ptipadech:

- pokud maji pfizniv€jsi U€inek nez cCisté latky, zejména pro obsah koefektord, tj. latek

pfitomnych v rostlin¢ ¢asto v nepatrnych kvantech, nesnadno izolovatelnych, které pisobeni
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hlavniho nositele G¢inku zvySuji (napf. 1é¢iva ze skupiny anthrachinonovych laxativ, sili¢énych
karminativ, antiseptickych silic).

- je-li piiprava cisté latky neekonomicka nebo technologicky obtizné¢ zvladnutelna (napft.
saponinova diuretika a expektorancia, hoi¢iny).

- neni-li dosud identifikovand ucinna latka a zvladnuta jeji izolace, resp. syntetizovan
chemicky analog.

- jde-li o dosazeni pomalu nastupujiciho a prodlouzeného uc¢inku (Belladonnae extractum
misto Cistého alkaloidu, komplex glykosidi z Digitalis misto ¢istého digoxinu, extract

z guarany oproti aplikaci kofeinu).

Vlastni produkce drog je velmi slozita. Je tfeba vyhledat dostate¢né zdroje surovin a
navrhnout a pfipravit jejich raciondlni a efektivni vyuziti. Ve spolupraci se zeméd¢€lskymi
odborniky se zavadi péstovani vhodnych vysoce vynosnych odriid 1é€ivych rostlin, zajist'uji
spravné postupy jejich sklizné a zabezpecCuje se uprava drog, jejich skladovani a kontrola

jakosti.

Na téchto tkolech se kromé farmaceuti podileji sbéraci a drobni péstitelé. Rozhodujicim
¢initelem pro produkeci rostlinnych drog se stadva zemédélska velkovyroba. Protoze tyto prace
Casto presahuji ramec zdravotnictvi, jsou v zajmu koordinace Cinnosti jednotlivych slozek
statnich organti a spoletenskych organizaci fizeny pii Ministerstvu zdravotnictvi CR

Usttednim poradnim sborem pro 1é€ivé rostliny.
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3 ZDROJE PRIRODNICH LECIV

3.1 Rostlinné zdroje

Zdrojem pievazné vétSiny piirodnich 1éCiv jsou vyssi rostliny a houby. Podle soucasnych
védomosti existuje asi 250 000 druhti vyssSich rostlin, pfiblizné¢ v 300 celedich a 10 500
rodech. Odhaduje se, ze i pies velmi rychle se rozSitujici fytochemickd badani a cetnou
literaturu, pfinasejici stale nové udaje o obsahovych latkach rostlin, bylo dosud prozkoumano
jenom 40 az 45 % zemské flory. Pochopitelné neni mozné zkouSet jeden rostlinny druh
po druhém, nebot’ naSe prostiedky nejsou takové, aby stacily na systematické zhodnoceni celé
bohatosti nasi flory. Je nutno pouzit urcitych voditek, jako je ptfibuznost rostlin, davajici
uréitou nadéji na vyskyt stejnych nebo podobnych latek, ovéfovani starych empirickych
zkuSenosti, v nichZ mlize byt obsaZzeno racionalni jadro, ndhodné zjistény silny fyziologicky
ucinek nékterych rostlin nebo hledani vlastnich surovinovych zdroji mezi rostlinami, o nichz
je znamo, Ze zadanou latku obsahuji. K tomu pak pfistupuji otdzky spojené s pé€stovanim a

Slechténim.

Ptehled 1é¢ivych rostlin a z nich ziskanych 1é¢iv, uvedenych v Iékopisech a seznamech
hromadné vyrdbénych 1é¢ivych piipravkl, dokumentuje Siroky casovy usek v jejich
pouzivani. Nékteré se udrzely od dob Rekd a Rimanti (zvI4sté rostliny siliéné a pouzivané
jako kofeniny), pro soucasnost stale aktualni a vyznamny zdroj 1éCiv ovliviiujicich srdecni
¢innost — Digitalis byl zaveden do terapie koncem 18. stoleti. Jina farmakologicky aktivni
lé¢iva, napf. Cinchona (chinin) nebo Cephaelis ipecacuanha (emetin) byla disledkem
zvySeného cestovani a kolonialnich expanzi. Nékteré dalsi rostliny, napi. Rauwolfia, byly
velmi dlouho pouzivané v lidové medicing, ale do oficialni terapie se dostaly jejich obsahové
latky (reserpin) relativné pozd€. A nakonec v poloviné minulého stoleti objevené obsahové
latky vysoké terapeutické hodnoty, napt. vinblastin a vinkristin z Catharanthus roseus, nebo
polosyntetické produkty, napt. steroidni hormony, pro jejichZ ptipravu slouZi jako vychozi
material pfirodni latky. Aktudln€ lze zminit napf. artemisinin jako terapeutikum maldrie
zalozené na znalostech tradi¢ni ¢inské mediciny. Ze soucasnosti lze uvést také skupinu

ptirodnich latek, které¢ vykazuji vyznamné kancerostatické uc¢inky.
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Z hlediska systematické botaniky pochéazi pfevazna vétSina pfirodnich 1é¢iv z rostlin
semennych (Spermatophyta). V ramci tohoto oddéleni je pocet druhli poskytujicich 1é¢iva
nerovnomérné rozdélen mezi dvé pododdéleni:

nahosemenné (Gymnospermae), které produkuji zejména nékteré silice pryskyfice a

alkaloid efedrin, a

krytosemenné (Angiospermae), které se dale déli na jednodélozné (Monocotyledonae) a

dvoudélozné (Dicotyledonae), které produkuji pievaznou vétSinu piirodnich 1éCiv, coz plati
zvlasté o dvoudéloznych rostlinach. Z rostlin stélkatych (Thallophyta) predstavuji vyznamnou
skupinu houby (Fungi), produkujici nejen velky pocet dllezitych antibiotik, ale pouzivanych
ve farmacii v fadé dalSich oblasti (mikrobialni pfemény cukrti, steroidii a terpenti, nebo jako

producenti zdrojit bohatych na vitaminy a proteiny).

Rasy (Algae) jsou zdrojem omezeného poétu drog (agar, alginova kyselina), ale lze
ocekavat, ze v budoucnu se farmakologické vlastnosti této velké skupiny vodnich rostlin
prozkoumaji a vyuziji. LiSejniky (Lichenes) se az na vyjimky v medicin€ nepouzivaji, i kdyz
mnohé z nich vykazuji slabé antibakteridlni ucinky. Mechy (Bryophyta) se prakticky
nevyuzivaji.

Z rostlin cévnatych (Cormophyta) se z kapradorostii (Pteridophyta) uziva ziidka
Lycopodium a n¢které druhy rodu Equisetum a Dryopteris.

3.2 Zivoéisné zdroje

Zivocidné zdroje skytaji jednak tradi¢ni farmaceutické latky jako je Zelatina, vosk z ovéi
vlny, véeli vosk a kosenila, vétsi vyznam vsak maji jako zdroje hormont, enzymu, vitamint a
sér. Surovinami pro jejich izolaci jsou Zivo€iSné organy — Zlazy poraZzeného dobytka
(nejcastéji hovéziho a vepfového, méné z ovci a koni), které se ihned po vyjmuti
zpracovavaji. V opafném piipadé se konzervuji zmrazenim aZz do doby zpracovani.
K ptipravé nékterych 1€¢iv se pouzivaji Zivocisné produkty a mezi vyznamna léCiva patii
antitoxické globuliny lidského €1 zvifeciho plivodu a krevni derivaty, pfipravené z raznych

frakcei lidské krve.
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3.3 More jako zdroj IéCiv

Tak jak se staly pozemni zdroje ¢lovéku prostiedkem k napliiovani jeho potieb, tak bude
postupné vyuzivat i mote, zvlasté¢ vzhledem k tomu, ze pokryva okolo ti ¢tvrtin zemského
povrchu, ¢imz je dana jeho obrovska kapacita. Hlavni diraz je zaméfen na produkci potravy.
Takovy vyzkum je nutné¢ multidisciplindrni a zahrnuje rovnéz zdroje novych 1éCiv a ostatnich

farmakologicky zajimavych sloucenin.

Diivéjsi obyvatelé Recka, Japonska, Ciny a Indie vyuzivali motské prostiedky jako
zdroje 1é¢iv. V soucasné medicing se pouzivaji agar, alginova kyselina, carragen, protamin

sulfat, vorvaniovina (Cetaceum) a rybi tuk z jater tresek a platyz.

Vétsina "moiského vyzkumu" je na vzestupu a publikované zpravy oznamuji vysledky
biologického skriningu surovych extrakta ¢i frakei, ziskanych z motské flory i fauny. Motsky
vyzkum ma nekteré specifické problémy, které souviseji se sbérem pokusného materialu, jeho
identifikaci a konzervaci, dale s prostiedim, kde se sbér provadi a které se znacné¢ méni nejen
béhem ro¢nich obdobi, ale i béhem dne a které je vystavené stale vétSimu zneciStovani.
Moftsky vyzkum, kterému je piipisovan mimoiadny vyznam, je provadén ve zvlaStnich
ustavech a laboratofich pro tento ucel vytvorenych. Podle literarnich pramenii se vyzkum
soustfed’uje na latky ovlivitujici centralni nervovy systém, kardiovaskularni systém a s ucinky

antimikrobialnimi, antivirovymi a kancerostatickymi.

3.4 Bunécné kultury jako zdroje léciv

Z pletiv riznych ¢asti rostlin 1ze odvodit kalusové kultury tvofené nediferencovanou
masou bun€k rostoucich na polotuhém mediu, nebo kultury bunécné, rostouci
Vv kontrolovanych, tekutych, sterilnich pidach. UdrZzovani takovych kultur vyzaduje dodavani
potiebnych anorganickych 1 organickych Zivin, vcetné¢ ristovych faktord. V piipadé
bunéénych "submersnich" kultur je Zadouci aerace, samoziejmé& pii zachovani sterility

zivného prostredi.

Ptestoze bunky v bunécnych kulturdch nejsou diferencované, obsahuji vSechny genetické

informace pfitomné v buinkach intaktni rostliny. Vhodnym ménénim nebo kombinaci
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rustovych latek lze donutit buiiky k diferenciaci, tj. k tvorbé kotenti, vyhonkll a nakonec

kompletnich rostlin, schopnych vSech Zivotnich funkci.

Genetické informace fidici tvorbu sekundarnich metaboliti jsou rovnéz piitomny
v nediferencovanych bunkach, a kdyz se je podaii zaktivizovat, lze zaznamenat produkci
nékterych latek. V poslednich desetiletich probiha intenzivni studium zamétfené na moznost
vyuziti bunéénych kultur jako producenti 1éCiv. Bunécné kultury péstované ve sterilnich,
definovanych podminkach, nepodléhaji vlivim negativnich exogennich faktorti jako
"klasicky" péstované rostliny, nejsou ovliviiovany ro¢nim obdobim a nejsou napadany sktdci.
Ptes uvedené prednosti a enormni snahu fady védcti nutno konstatovat, ze byla popsana
produkce celé fady vyznamnych 1é¢iv bunécnymi kulturami, ale v mnozstvich ptfevazné
stopovych. Predpoklédalo se, Ze buiiky vyssich rostlin budou schopny produkovat metabolity,
podobné jako houby produkuji antibiotika. Tento piedpoklad se vSak nesplnil. Problém bude
ziejme v tom, ze délici se bunka, jak je pfitomna v kultufe, je biochemicky a morfologicky
nediferencovana a neprodukuje sekundarni metabolity vibec. Toto zjisténi je v souladu
S poznatky o fyziologii rostliny jako celku, kdy buiiky aktivnich meristému (d€liva pletiva)
sekundarni metabolity zpravidla neobsahuji, a ty se objevuji az v buiikdch morfologicky
diferencovanych (hlavné vakuolizovanych) a biochemicky modifikovanych. Kromé délicich
se bun¢k jsou ostatni buiikky v bunééné kultufe schopné vakuolizovat, co je vyznamné
Z hlediska ukladani sekundarnich metabolitii (opét analogie s intaktni rostlinou). Z uvedeného
vyplyva, ze pfitomnost malych mnoZzstvi sekundarnich metabolitl v bunécnych kulturach Ize
vysvétlit diferenciaci Casti bunék, které ovSem pozbyly schopnost déle se dé€lit a rtist. Ani
podani vhodnych prekurzori ke studovanym bunéénym kulturam nepfineslo zvySeni
produkce sekundarnich metabolitii, co opét demonstruje skutecnost, Ze délici se bunky v
submersnich kulturach nejsou dostatecné biochemicky diferencované, aby mohly nabizené
prekurzory utilizovat.

Moznosti vyuziti bunéénych kultur jako producenti ptirodnich 1é¢iv jsou v soucasnosti
malé. 1 pfes nelspéchy je potfebné ve studiu bunéénych kultur pokracovat a snazit se
0 poznani mechanizmi, které uvadéji v ¢innost genetické informace ovliviujici tvorbu
sekundéarnich metaboliti. Kromé toho nabizeji bunééné kultury dalsi moznosti biologického
studia. Jde o perspektivni smér vyzkumu, ziejmé vSak vyzadujici studium na molekularni

urovni za spolutcasti genetiky a biofyziky.

Priklady vybranych sekundarnich metabolitti produkovanych bunéénymi kulturami:
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Shikonin (naftochinon), Lithospermum erythrorhizon Siebold & Zucc.
Nikotin (alkaloid), Nicotiana sp.

Ubichinon (benzochinon), Nicotiana sp.

Taxol (diterpenicky alkaloid) Taxus brevifolia Nutt.

Berberin (alkaloid), Coptis japonica (Thunb.) Makino
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4 METODOLOGIE FARMAKOGNOZIE

Kazdy védni obor mé& metody, kterymi pozndva a studuje predmét svého zajmu.
Farmakognozie integruje a vyuzivd metodiky z oblasti v§eobecnych piirodovédnych disciplin
a ve vyzkumné ¢innosti tizce spolupracuje s farmakology. Jejim specifickym znakem je to, Ze
pfirodni latky vidi ve vztahu k jejich interakci se zivou hmotou. Ve farmakognozii se

uplatiuji:

4.1 Metody vySetrovaci

Do této skupiny se zafazuji makroskopicky popis charakteristickych morfologickych
znakl a organoleptické zkousky, dale mikroskopicka analyza podéavajici popis anatomické
struktury a kone¢né¢ spravné urCeni a systematické zafazeni studovaného materidlu,

vychazejici z vysledkl ptedchézejicich pozorovani.

Pti pouziti téchto metod se uplatni znalost morfologickych znakd, tj. postaveni, tvaru a
stavby jednotlivych rostlinnych organti. Tyto znaky jsou n¢kdy typické pro celé rostlinné
¢eledeé nebo rody, ale 1ze podle nich vétSinou bezpecné urcit 1 jednotlivé druhy. Bezpecné se
tyto znaky posoudi pfi laboratornich identifikaénich zkouSkach po regeneraci ptislusné
rostlinné ¢asti po namoceni ve vode. Pii urCitych zkuSenostech posta¢i znalost
morfologickych znak 1 k identifikaci drogy fezané, zvlasté v kombinaci s organoleptickymi
zkouskami. Charakteristické znaky jsou krom¢ barvy povrchu i vnittku nebo lomu
podzemnich organt, u listl tvar okrajii, stavba Zilnatiny, tvar a délka fapiku, tvar a tloustka
Cepele, mnozstvi a tvar trichomd a dalsi. Pro nékteré drogy je typicky charakteristicky zapach,
ktery miize v nékterych ptipadech poukazat na znehodnoceni drogy. Chut ulehci
identifikovani drog obsahujicich latky charakteristicky chutnajici, jako napf. hoi¢iny, slizy,
tiisloviny, silice nebo oleje. Pomoci chuti se nékteré drogy hodnoti kvantitativné (drogy

S obsahem hoft¢in).

Mikroskopem se pozoruje anatomickd stavba rostlinnych organi a tvar jejich pletiv.
Typické znaky se objevuji jak na povrchu €asti drog (tvar pokozkovych bungk, odéni), tak
natfezu drogou, ale 1 v drogich préaskovitych. U praskovanych a praskovitych drog

identického chemického slozeni (listové drogy s obsahem tropanovych alkaloidl, listové
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drogy rodu Malva s obsahem slizti, skupina Skrobi) je mikroskopie Casto jediny mozny

zpusob jejich vzajemného rozliseni.

Na zéklad¢ vyse popsanych zptsobt se droga identifikuje, ur¢i se jeji matecna rostlina a
Celed. V piipadé zajmu o studium obsahovych latek "novych", dosud neprobadanych rostlin,
jejichz identifikace neni jednoznacnda, tieba kategoricky pozadovat spoluprici se
systematickymi botaniky, za ucelem spravného urceni pokusného materidlu. Je to nejenom
jeden z faktort zajiStujicich reprodukovatelnost vysledku, ale zcela logicky 1 prvni ¢lanek

vyzkumné ¢innosti v oblasti fytochemie.

4.2 Metody hodnotici

Knim patfi dikaz obsahovych latek a stanoveni jejich obsahu v droze. K dikazu
obsahovych latek se pouzivaji metody fyzikdlni (mikrosublimace, fluorescence,
chromatografie), metody biologické (hemolyticka aktivita, aglutinacni u¢inek) a metody
chemické (barevné a srazeci reakce po predchozi extrakci dokazovanych latek). V nékterych
ptipadech lze diikaz provadét histochemicky, kdy po pfidani Cinidla k mikroskopickému
preparatu drogy dochazi k charakteristickému zbarveni obsahu bunék, ve kterych jsou

ptitomné hledané latky.

Stanoveni obsahu ucinnych latek v drogach se provadi bud’ pfimo, nebo se nepiimo
zjistuje jejich mnozstvi nebo terapeutickd hodnota drogy. Pouzivaji se k tomu rizné fyzikalni,
chemické a biologické metody, jejichz vybér se tfidi povahou stanovované latky. Jsou to
pfevazné b&zné analytické metody pouzivané vSeobecné ke stanovovani organickych latek.
Biologické metody se pouZivaji tam, kde chemické stanoveni nedd poZadovany udaj
0 ucinnosti drogy (adstringentni ucinek tfislovin), nebo kde obsahové latky vétSinou véEtsi
molekulové hmotnosti se stanovuji chemickymi metodami obtizné (saponiny), pfipadné tam,
kde jeden typ biologického Uc¢inku je dan celou skupinou strukturné zcela odliSnych latek
(hot¢iny).

Z ramce uvedenych metod se vymyka "Stanoveni extraktivnich latek", které se pouziva
tam, kde jde o cely komplex uc¢innych latek v droze, nebo tam, kde dosud neni nositel i¢inku

znam nebo zatim neexistuje vhodna metoda k jinému stanoveni.
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4.3 Metody uzivané pFi vyzkumu prirodnich Iééiv

Soucasny vyzkum pfirodnich 1é¢iv se zaméiuje na ziskani Cistych, terapeuticky ucinnych
latek. Mezi pouzivané metody patii ve vzajemné naslednosti: predbézné zkousky biologické
aktivity (ma vyznam pro vyber materialu k dal§Simu zpracovani), dale extrakce, separace a
izolace obsahovych latek z pokusného materialu, detekce izolatl, jejich charakteristika a
identifikace a kone¢né stanoveni biologické aktivity jednotlivych Cistych latek (provadi se ve
specializovanych biologickych a farmakologickych pracovistich). Mezi vyzkumné metody

farmakognozie patii rovnéz studium mechanizmu tvorby u¢innych latek v rostlinach.

Predbézné zkouSky biologické aktivity se délaji v souvislosti s potiebami soucasné
mediciny. Hledaji se predevSim latky vykazujici cytostatickou, antihypertonickou,
antiarytmickou, antiflogistickou, antimikrobialni, antifungalni a antivirovou aktivitu. Existuji
laboratofe i celé ustavy, zaméfené na vybranou skupinu latek s urcitym farmakodynamickym
pisobenim. Ucelem predbdznych zkousek (na zékladé spolehlivé metodiky) je vybrat
pro dalsi vyzkum z ohromného mnozstvi flory jenom ty zéastupce (rody, n¢kdy jen druhy),
které vykazuji pozadované pozitivni u€inky. I pfes tuto "vstupni filtraci" se mnohdy stane, ze
se vezmou do prace rostliny, jejichz obsahové latky byly popsany jiz dfive u jinych druhi, a
bud’ se jiz vyuzivaji, nebo pro nezddouci vedlejsi ucinky jsou v terapii nebo prevenci
nepouzitelné. Vybér rostlinného materidlu se 1 pies enormni snahu po efektivnosti, zahrnujici
i vyuziti pocitacl, stale déje prevazné na zéklad¢ ptibuznosti druhi a rodd, hledanim
racionalniho jadra ve zdrojich lidového léCitelstvi a ndhodnym vybérem, ktery je navic
pro n&které staty limitovan domadci florou. Vyznamnou roli hraje i zkuSenost a intuice toho,

kdo ur€uje smér a predmét vyzkumu.

Po vybéru materidlu se tento nasbira v dostatecném mnozstvi a zvoli se vhodna metoda,
ktera umozni oddéleni latek aktivnich od balastnich. Vyhodny je ptipad, kdy aktivni latky lze
z matridlu ziskat destilaci, napt. s vodou nebo s vodni parou, nebo krystalizaci, kdyz
V roztoku je dostatecné mnozstvi sledované latky a tato je ochotna krystalizovat. Uvedené
piiklady jsou vzacné a vétSinou nezbyva nic jin¢ho, neZ ptipravit nékterou z extrakénich
metod vytazek, ktery obsahuje co nejvice aktivnich latek a co nejméné latek balastnich. Vybér
extrakéniho ¢inidla se tidi podle rozpustnosti latky, kterou mame ziskat. Je pravidlem, Ze
ziskané extrakty jsou vice ¢i méné bohatou smési rostlinnych latek a je tfeba je dale dé¢lit.
Zatim ucelem se pouzivd déleni smési roztfepavanim mezi vzajemné se nemisitelna

rozpoustédla a konecné nejpouzivanéjsi metoda k déleni latek — sloupcovd chromatografie.
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Detekce jednotlivych frakei a v konecné etapé jednotlivych latek se provadi podle charakteru
a znalosti o hledané latce bud’ biologicky, fyzikaln¢ nebo chemicky. Po ziskani dostate¢ného
mnozstvi Cisté latky se tato charakterizuje zjisténim fyzikalnich konstant (teplota tani, opticka
aktivita) a v dalsi etap¢ nadvrhem a dikazem struktury. Zakladem pro navrh struktury jsou
vysledky spektralnich méteni (spektra hmotovd, ultrafialovd, infratervend, Ramanova a
jadernd magneticka rezonance). Pro urovani konstituce a konfigurace se vyuzivaji opticka
aktivita, opticka rotacni disperse, cirkularni dichroismus a dipélovy moment. Nedilnou
soucasti strukturni analyzy je studium degradac¢nich produktl izolati. Spravnost navrzené
struktury se ovéfuje syntézou latky a shodou vlastnosti pfirodniho a syntetického produktu.
Popsany postup se uplatituje ptiblizné od r. 1950. V poslednich letech bylo studium struktury
organickych latek zefektivnéno vyuzivanim rentgenové strukturni analyzy, kterd predstavuje
ve spojeni s pocita¢i SpiCkovou metodu, protoze pro urceni struktury se vystaci
S miligramovym mnozstvim latky ve formé monokrystalu. Vyznam této metody se umociuje
v ptipadech, kdy se ziska z rostlinného materialu nepatrné mnozstvi aktivni latky, ktera staci
pravé na vyfeSeni struktury, jiz lze pouzit jako ptedlohu pro syntézu. Po ziskéani
pozadovaného mnozstvi latky se pfistoupi k charakterizaci biologické aktivity. To se d&je
prevazné ve farmakologickych a biologickych specializovanych pracovistich. Zavérem této
casti tieba uvést, ze priblizné z deseti tisic zkoumanych pfirodnich latek se jedna uplatni jako
1é¢ivo v humanni medicing.

Metody vySetfovaci a ohodnocovaci jsou naplni praktickych cviceni, kde se provadéji na
1é¢iv rovnéZ pronikaji do laboratornich cviceni, avSak vzhledem k ¢asovym moZnostem a
materidlové narocnosti se realizuji v zna¢né€ zjednoduseném provedeni. MoZnost sezndmit se s
nimi v plné §ifi maji studenti, ktefi se na farmaceutickych fakultach zapoji do ¢innosti tstavii

zabyvajicich se farmakognozii.

4.4 Metody technologie Ié€ivych rostlin

Technologii 1é¢ivych rostlin rozumime jednak vSechny postupy pouzivané pii ziskdvani
zakladnich materidll a jejich postupném zpracovani v drogy, jednak vlastni technologii drog,

tj. jejich konservaci, tfidéni, Upravu a uchovavani.
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Rostlinné materialy ziskdvame dvoji cestou, a to sbérem rostlin rostoucich volné

V ptirod¢ a péstovanim rostlin v kulturéch.

4.4.1 Sbeér rostlin divoce rostoucich

Pti sbéru divoce rostoucich rostlin je bezpodminecné nutna znalost rostlin, kterd vylouci
nebezpeéi ptipadné zamény. Sbiraji se jen rostliny nebo jejich ¢asti dobfe vyvinuté,
neposkozené a nezneCiSténé, za suchého pocasi. Sbér se provadi v dobé, kdy je obsah
ucinnych latek nejvyssi. Kazdy rostlinny druh se ukladd oddélené. Nasbirany material se
nestlacuje a sus$i se nejcastéji v tenkych vrstvach v proudicim vzduchu pfi normalni teploté.
Pti sbéru rostlin obsahujicich latky se silnym fyziologickym ucinkem tieba postupovat zvlast
opatrné a nesvétovat ho skolni mladezi. Vzdy je tfeba zachovavat ochranarské zasady, sbirat
Setrné, aby byla zabezpefena dalSi existence piislusnych rostlin na lokalité. Sbirat Ize
se souhlasem majitele pozemku, s vyjimkou chranénych oblasti, kde se nesmi sbirat zadné
rostlinné druhy. Ve volné pfirodé¢ se nesmi sbirat rostliny zakonem chranéné a z rostlin
chranénych castecné se smi sbirat jen jejich nadzemni Casti, aniz by se poskodily organy
podzemni.

vvvvvv

vyzaduje mnoho lidské prace bez moznosti mechanizace. Obtize se vyskytuji i v souvislosti

se spravnym suSenim nasbiraného materidlu a s jeho dopravou.

4.4.2 Péstovani lé€ivych rostlin

I kdyZ péstovani 1écivych rostlin je otazkou zemé&dé€lskou, farmakognozie se stile na této
problematice vyznamné podili, hlavné poskytovanim specifickych informaci o tvorbé
ucinnych latek, faktorech, které ji ovliviiuji a o zptisobech zpracovani rostlin v kvalitni drogu.
Zemé&délska produkce 1écivych rostlin méa stdle vEétSsi vyznam nejen pro naSi farmacii
pfi zajiStovani surovinovych zdroji 1éCiv, ale stdva se vyznamnym cinitelem ekonomickym

Z hlediska zahrani¢niho obchodu.

K uspé€snému péstovani jednotlivych druhii 1éCivych rostlin je tfeba jednak shrnout
botanické znalosti o pfislusné rostling, tj. poznatky z jeji ekologie, biologie a fyziologie,

jednak vyslechtit vykonné a kvalitni odridy a pfipravit osivo nebo jiny mnozitelsky material.
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Dale je nutné zajistit pozemky s vhodnym podnebim a ptidou, pro kazdou rostlinu vypracovat
soubor potiebnych agrotechnickych postupti, doporucit a v praxi vyzkouset dobu a zpisob
sklizn€, ptipadné upravy sklizenych materiali. Velkoplosné péstovani 1éCivych rostlin ma
fadu vyhod. Je to moznost planovani a fizeni produkce, moznost fizeného zvysSovani kvality
sklizn€ a hektarovych vynost a ekonomizace vyroby vyuzitim mechanizace. V polni produkci
je mozno zabezpecit rostlindm co nejvyhodnéjsi podminky riistu i vyvoje, vhodnou vyzivou
zvySovat nejen vynosy, ale 1 obsah dulezitych latek, modernimi zplisoby vymytit plevele a
ochrénit rostliny pfed nemocemi a $ktidci. Rizenim doby sklizné a urychlenim a automatizaci
posklizitové tpravy lze dosdhnout vysokou kvalitu drog. Pfi péstovani se dosahuje vyssi

homogenita sklizenych materiali.

Pti struéném vyctu jednotlivych postupt a faktorli, na které je tfeba pii péstovani dbat, je

nutno mit na zfeteli jejich komplexni plisobeni a vzijemné ovliviiovani.

Kazda rostlina vyzaduje urcité prostredi, k cemuz je pii jejim péstovani nutno piihlédnout
a vybrat takové pozemky, jejichz klima i piida jsou pro ni vhodné. Prvnim pfedpokladem
uspésného péstovani je proto rajonizace 1€¢ivych rostlin u nas péstovanych, tj. uréeni oblasti
s nepiiznivéj$imi klimatickymi faktory pro jednotlivé rostliny. Klima je urcovano teplotou,
mnozstvim a intenzitou slune¢niho zafeni, mnozstvim destovych srazek, proudénim vzduchu
a dalSimi, mén¢ vyznamnymi Ciniteli.

Neméné dllezity faktor pro péstovani rostlin je pida, a proto je tfeba jejimu vybéru
vénovat velkou péci. Vhodnymi agrotechnickymi postupy se pida zamérné zlepSuje. Zasoby
zivin v pudé se pii péstovani projevi jak na vynosech, tak na kvalité¢ sklizné, zejména
na obsahu pozadovanych latek. Pii péstovani 1éCivych rostlin je nutno zabezpecovat dostatek
Zivin nejen vybérem pulidy, ale i jejim hnojenim.

RozmnoZovani 1é€ivych rostlin se déje bud’ generativné, tj. semeny, nebo vegetativné.
Vybér zpiisobu rozmnoZovani zavisi jednak na biologii péstované rostliny, jednak
na praktickych davodech. VSeobecnou snahou vyzkumniki je vyvinout takové agrotechniky
pro jednotlivé rostlinné druhy, které by dovolovaly péstovani ze semen pfimym vysevem na
pole, protoze tento zpusob je nejekonomictéjsi. Pfedpokladem tspésného péstovani je vybeér
spravného osiva, tj. osiva vyslechténych odrid, které jsou vhodné pro nase podminky a
poskytuji vysoké vynosy a kvalitni drogy. Tato osiva produkuji zvlastni zemédélské zavody.

Semena rtiznych rostlin maji riizné podminky kliceni, které je tfeba znat a respektovat.
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Vegetativni rozmnozovani 1é¢ivych rostlin se déje oddélovanim urcité Casti matecné
rostliny, ze které pak vyroste znovu cely jedinec. U nekterych rostlin je to vhodnégjsi zptisob,
u nekterych dokonce jediny mozny (mata peprnd). Jednou z vyhod tohoto zptisobu mnozeni je
to, ze vSechny rostliny vyprodukované timto zplGsobem si podrzuji vlastnosti rostlin
vychozich. K nejcastéjSim zpisobiim vegetativniho mnozeni patii rozmnozovani vyhonky,

vybézky, délenim trsu, fizky, oddenky a puky.

Dalsi prace nastavaji péstitelim po vzejiti rostlin. Je to celad fada opatfeni a postupii, které
sméiuji k udrzeni vhodné ptdni struktury, k potfeni plevelii a k ochrané rostlin pied Skidci a

nemocemi.

Pti sklizni z kultur se mohou uplatnit v§echny vyhody polni produkce. Mtize byt spravné
stanoven termin sklizné, nebot’ na poli Ize snadno prabézné sledovat rist a stupen zralosti,
pfipadné i mnoZzstvi obsahovych latek, a je mozno vyuzit vS§echny moznosti mechanizace

skliziiovych praci.

Cela tada sklizenych rostlinnych materialti se musi pfed susenim upravovat. Patii sem
¢isténi sklizenych podzemnich organi, které se nejednou musi zbavovat i vlasovych kotinkl
vy€esanim hrubymi kartd¢i neb hiebeny. Nékteré tlusté kofeny a oddenky se pfed susenim
roziezavaji nebo zbavuji klry loupanim. K poskliziovym Upravam je mozno fadit i
vyttid'ovani nezadoucich piimési, jako napt. sdrhovani listli ze sklizenych nati, nebo tfidéni

strojové sklizeného hefménku.

4.4.3 Zpracovani lé€ivych rostlin v drogy

Prvnim pfedpokladem ziskéani kvalitni drogy z nasbiraného nebo sklizeného materialu je
jeho rychld konzervace, kterd omezi nebo zastavi rozkladné procesy, ke kterym dochazi
Vv rostlinné ¢asti oddélené od matecné rostliny, jako disledek poruSeni pfirozené metabolické
rovnovahy. Nejvhodnéj§im a nejekonomictéjSim zptisobem konzervace lécivych rostlin je
suSeni, kterym se zbavi rostlinny material vody. Pti spravném suSeni se zachovaji vSechny
obsahové latky v nezménéném mnozstvi a rovnéZ ptivodni piirozeny vzhled rostlinnych ¢asti,

coz Casto indikuje kvalitu. Dobfe ususené drogy se snadno ptepravuji a skladuji.

Rychlost suSeni zavisi na teploté a na relativni vlhkosti vzduchu. Probiha tim rychleji,

¢im je vyssi suSici teplota a ¢im rychlejsi je cirkulace vzduchu nad suSenym materialem.
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VysSimi teplotami se jednak urychli suSeni, ale také se zastavi Cinnost enzymu, které
zpravidla pii teplotach nad 50 °C denaturuji. Hranici susici teploty vsak urcuji farmaceuticky
vyznamné obsahové latky. Nékteré se pii vyssi teploté a za pritomnosti vody v pletivech

snadno rozkladaji, jiné tékaji nebo se oxiduji.

Biochemické pochody ve sklizeném, jeste¢ nekonzervovaném materialu jsou velmi slozité
a v pfevazné mife rozkladné. Je vSak znam i opacny piipad, kdy po sklizni jeste¢ dochézi
k tvorbé zadanych latek, coz se oznacuje jako postmortalni biosyntéza (naprstnikové listy).

v

Suseni 1écivych rostlin po sklizni pfimo na slunci je vétSinou nevhodné. Vhodnéjsi je
suSeni ve stinu v dobfe vétratelnych prostorech. Rychlost suSeni a mnozstvi usuSeného
materidlu jsou v suSicich prostorach nebo susarnach odkazanych na ptirozené teplo omezeny
nejen plochou, kterou lze pro suseni vyuzit, ale do znaéné miry 1 vlivem pocasi. Pokud se
1€¢ivé rostliny péstuji ve velkém, je tieba zabezpecit dobré a rychlé ususSeni materidld,
zejména z podzimnich sklizni pomoci umélého tepla. K tomu se vyuziva celd fada suSaren
ruznych typt. Doba suseni je riizna a kromé¢ teploty a vétrani je zavisla na mnozstvi a ulozeni
vody v surovin€. Susici teplota a zptsob suSeni se voli podle charakteru obsahovych latek.
Tak napf. sili¢né rostliny Ize susit jen pii nizkych teplotach (do 40 °C), protoze jinak by ztraty
zpuisobené vytékanim byly znacné velké. Nékteré rostliny obsahujici latky podléhajici
hydrolytickému rozkladu (glykosidy) je nutno susit rychle, nebo z pocatku kratkym zahtatim
inaktivovat enzymy a pak teprve susit pfi teplotach obvyklych, tzn. v su§arnach pii 60-70 °C.
Po suSeni se drogy nechaji vychladnout, aby se mohly odstranit difundujici zbytky vodni
pary. Bali se drogy dokonale suché.

Nekteré drogy naopak ziskavaji zadané latky teprve po fermentaci, pii které vznikaji
¢innosti enzymi. V takovém ptipad¢ se rostlinny material nechava na hromadach zapafit, aby

se urychlil enzymaticky proces, a teprve potom se susi.

Vedle suSeni existuji jeSté jiné zplsoby konzervace (zmrazovani, chemicka konzervace,

silazovani), které se u nas pii produkci drog bézné nepouZivaji.
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4.4.4 Uprava a uchovavani drog

Po ususeni se drogy tfidi, aby se z nich odstranily neptipustné ¢asti nebo takové piimeési,
které by snizovaly jejich hodnotu. Poté jsou drogy upravovany na jednotnou velikost Castic a

homogenizuji se, aby kazdy jejich podil mél stejnou kvalitu.

Drogy, ze kterych se pfipravuji pfimo cCajové néapoje nebo které slouzi k pripravé
¢ajovych smési nebo nékterych dalSich 1é¢ivych piipravki, se roziezavaji na urcitou velikost,

predepsanou Iékopisem, v nékterych piipadech se pouzivaji drogy praSkované.

Na zvlastnich fezackach zpracované drogy se upravuji na jednotnou velikost Céstic
sitovanim. Pfi pfipravé smési drog je nutna homogenizace, pfi které se drogy misi opatrnym
promichavanim, aby se pfitom nedrtily. Na homogenizaci tfeba pamatovat i pii pfipraveé
1é¢ivych €ajl v 1€karnach.

Zakladnim pozadavkem pro skladovéani drog je dodrzeni nizké relativni vlhkosti vzduchu,
pokud mozno nizké teploty bez vétSich vykyvi a ochrana ptred pfimym puisobenim svétla a
pred vnikanim $kidct. Relativni vlhkost skladovacich prostori se ma pohybovat kolem 65 %,
teplota by méla byt v rozmezi 5 az 15 °C. Drogy obsahujici prudce ucinné latky je nutno

uchovévat oddélen¢ stejné jako drogy sili€né nebo drogy pronikavého zapachu.

Drogy se nejcastéji uchovavaji v papirovych obalech, kartonovych, dievénych nebo
pieklizkovych bednach. Hygroskopické drogy se chrani pred vlhkem obaly z umélé hmoty,
nebo se uchovavaji v plechovych nadobach. V 1ékarnach se drogy nejcastéji uchovavaji
Vv lepenkovych nebo plechovych krabicich, nékteré ve stojatkdch. Pro oznacovani drog plati

stejnd pravidla jako pro oznacovani ostatnich 1&€iv.
Skladované drogy je tfeba chranit pred Skidci, z nichz nejvétsi nebezpeci predstavuji
Skiidci hmyzi. K uplné dezinsekei, tzn. k zahubeni hmyzu ve vSech stadiich vyvoje, se

pouzivaji plyny. Plynem se oSetiuji jak mistnosti, kde jsou drogy uloZeny, tak vlastni drogy.

Pied pouzitim takovych drog tfeba provést zkousku na rezidua oSetfovaciho prostiedku.
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5 KLASIFIKACE OBSAHOVYCH LATEK ROSTLIN Z HLEDISKA
JEJICH FARMACEUTICKEHO VYZNAMU

Mnohotvarné a rozmanité jsou vysledné produkty metabolizmu zivych organizmil.
Terminem obsahové latky oznacujeme vSechny latky nalézajici se v zivé rostling, zivo¢ichovi,
nebo v droze, at’ jiz je jejich vyznam pro Zivy organizmus i pro praktické vyuziti jakykoli.
Obsahovymi latkami rostlin a drog jsou latky tvofici jejich zakladni skelet (celuloza),
Vv piipad¢ Cerstvych rostlin voda, soucasti jejich zivé hmoty (bilkoviny, enzymy) a produkty

jejich metabolizmu (latky organické i anorganické).

Kvantitativni zastoupeni jednotlivych druht latek nikterak nesouvisi s jejich skute¢nym
vyznamem pro rostlinu, ani s vyznamem z hlediska farmaceutického. N&které obsahové latky,
pro rostlinu nezbytné a obsazené v ni ve velkém mnozstvi, jsou Casto bez praktického
vyznamu a maji pouze pouziti technické (napf. celuldza). Naopak jiné latky, vytvarené
rostlinou v nepatrném mnozstvi, mohou mit vyrazné fyziologické ucinky, pro které se
vyuzivaji v terapii.

Obsahové latky rostlin I1ze podle jejich vyznamu pro zdravotnictvi rozdélit do nékolika

skupin:

1) LATKY UCINNE, oznatované téz jako "aktivni principy", se pro svilj vyrazny
fyziologicky u¢inek pouZivaji k terapii nebo prevenci nemoci ¢&i k diagnéze. Uginné latky
byvaji v drogach v malém mnozstvi a jsou provazeny velkym mnozstvim latek dalSich, které
jsou bud’ fyziologicky neucinné (téch je prevaha) nebo fyziologicky aktivni. Nékteré z nich

mohou ptisobit podobné, jiné doplituji nebo potencuji t€inek latky hlavni.

2) KOEFEKTORY, oznacované n¢kdy jako ,latky vedlejsi®, ovliviiuji G¢inek hlavni
latky tak, Ze zlepSuji jeji rozpustnost nebo vstfebatelnost. V této souvislosti tfeba poukazat
nato, ze v jedné rostliné ¢i droze se mohou vyskytovat naopak latky s uCinkem
antagonistickym. Napt. v Rhei radix jsou pfitomné anthraglykosidy s Géinkem laxativnim
vedle tfislovin, které maji ucinek obstipacni. V takovém piipadé zavisi konecny Gcinek drogy
na podaném mnoZzstvi. V uvedeném ptipad¢ Rhei radix — v malych davkach ptevazuje ucinek
ttislovin, ve vétSich davkach se uplatiuje U¢inek derivati anthrachinonu, tj. laxativni,

pro ktery se droga uziva.

3) LATKY S VYZNAMEM DIETETICKYM, jako napf. cukry, tuky a proteiny.
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4) Latky uzivané ve farmacii jako POMOCNE, kam zafazujeme $kroby nebo gumy, tedy
latky bez zjevného fyziologického ucinku.

5) LATKY DOPROVODNE, jako napf. §tavelan vépenaty, lignin &i riizna barviva.
Tyto latky mohou slouzit zvlast¢ pii identifikaci drog, event. jako pomocny ukazovatel
Vv ptipadé€ podezieni na falSovani.

Chceme-li pouzit jako 1é¢ivo drogu pro jednu latku v ni obsazenou, nebo chceme-li

ucinnou latku z drogy ziskat v Cistém stavu, jsou ostatni latky v droze pfitomné oznaCovany

jako LATKY BALASTNI.
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6 BIOGENEZE PRIRODNICH LATEK

6.1 Primarni a sekundarni metabolity

Bunky zivych organizmi — rostlin, hub, baktérii, hmyzu a vyssich zivoc¢ichti jsou schopné
syntetizovat organické latky, z nichz mnohé maji prakticky vyznam pro clovéka a nekteré se
pro sviyj fyziologicky uc¢inek pouzivaji jako lécCiva.

Prvnim syntetickym pochodem pfirody je fotosyntéza, pii které¢ vyuzivaji zelené rostliny
chlorofyl a slune¢ni energii pro produkci organickych latek z oxidu uhli¢itého a vody.
Vyslednymi produkty fotosyntézy jsou cukry, které prechazeji dalSimi metabolickymi
proménami v jednoduché nizkomolekularni latky, pfedev§im v béZzné cukry, karboxylové
kyseliny a aminokyseliny. Tyto jednoduché a vSeobecné se vyskytujici latky jsou tvoreny
V procesu oznacovaném jako primarni metabolismus a oznacuji se proto jako primarni
metabolity. Vytvareji vychozi material pro specifické, geneticky kontrolované, enzymaticky
katalyzované reakce, které vedou ke zna¢nému mnozstvi sloucenin, jez charakterizuji

sekundéarni metabolismus rostlin a oznacuji se jako sekundarni metabolity.

Termin pFirodni latky se obvykle vztahuje na sekundarni metabolity, tedy na latky

vvvvvv

omezena nevelkym poctem zdroji ve srovnani s primarnimi metabolity.
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BIOGENEZE PRIRODNICH LATEK

FOTOSYNTEZA — CUKRY

l # primarni
KYSELINY metabolity

l

AMINOKYSELINY | b LATKY
l BIOGENNIHO

POVODU

SPECIALIZOVANE sekundarni
LATKY metabolity
(rodové i druhove)

Rozlisovani obsahovych latek rostlin na primarni a sekundarni metabolity bylo poprvé
pouzito rostlinnymi fyziology. Charakterizovali tak na strané jedné substance, které lze
dokazat prakticky ve vSech rostlinach (nizkomolekuldrni karboxylové kyseliny z cyklu
kyseliny citronové, 21 aminokyselin tvoricich zdklad proteinti, bézné tuky, lipidy, cukry a
jejich derivaty), kde jsou funkénimi obsahovymi latkami, a na stran¢ druhé rozmanité latky,
z nichZ kazdou lze ziskat pouze z ur€itého rostlinného druhu a které na zaklad€ tohoto na
urc¢ité druhy omezeného vyskytu by nemély mit vSeobecnou funkci v rostlinném organizmu

(kafr, chinin, morfin, sinigrin a mnoho dal$ich).

V souCasnosti je rozliSovani metaboliti na primarni a sekundarni uznavano a jeho
aplikace neni omezovdna pouze na vysSi rostliny. Ttreba vSak poznamenat, Ze mezi

primarnimi a sekundarnimi metabolity neni vZdy ostra hranice.

Chemie a metabolické transformace glukosy, fruktosy, pentosy a bézn¢ se vyskytujicich
polysacharidii (primarnich metaboliti) tvofilo v minulosti jednu z hlavnich oblasti
biochemického vyzkumu. Nicméné blizce piibuzné, ale "vzacné" cukry jako chinovosa,
oleandrosa, kladinosa, desosamin, nebo fada dalSich, nalezenych jako soucast antibiotik a
steroidnich glykosidli, maji charakter originality a zfidkavosti vyskytu, coZ je fadi mezi

sekundarni metabolity.
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sekundarni metabolity

Jiny ptipad Ize uvést ze skupiny aminokyselin. Zatimco bézné aminokyseliny jako glycin,
fenylalanin, tryptofan, prolin a dalsi se obycejné neoznacuji terminem pfirodni latky, jiné
aminokyseliny, které nebyly nalezeny jako souc¢ast proteint, ale jsou rozsifeny v rostlinné fisi,
napt. kyselina pipekolova, baikiain, kyselina stizolobové, hypoglycin A a dalsi, se zatazuji

jednoznaéné mezi sekundarni metabolity.

.H =
SN com -H -H
: N CoH N~ co,H
- H H
L-prolin kyselina L-pipekolova  paikiain
CH, o
HO,C CH,CH(NH,)CO,H
CH,-CH(NH,)-COH )
©/ CH,CH(NH,)CO,H o
: ' kyseli izol :
L-fenylalanin hypoglycin A yselina stizolobova
primarni metabolity - sekundarni metabolity -

Uznava se zakladni vyznam primarniho metabolizmu, na ktery méa rozmanitost
organickych systémi zcela nepatrny nebo zadny vliv. Primdrni metabolity — ,,biochemické
sloucCeniny* jsou latky, které se vyskytuji celkem vzato podle stejného vzoru od
mikroorganizmi ptes kopytniky az k lidem, ¢imz vyjadiuji zakladni podstatu jednoty zivé
hmoty. Naproti tomu jsou sekundarni metabolity zvlastni slouceniny z omezeného poctu

zdrojti, vyjadtujici individualitu druhd.
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Sekundarni metabolity — ,,pfirodni latky* 1ze charakterizovat jako latky:
1) majici ohrani¢eny taxonomicky vyskyt
2) pro jejich tvorbu jsou nutné specifické podminky

3) neni objasnéna jejich biochemicka funkce v organizmu, ve kterém se nalézaji.

Tak napt. alkaloidy, vétSina rostlinnych fenolickych latek, terpeny, neobvyklé cukry,
,»vzacné“ aminokyseliny a dalsi sekundarni metabolity budi dojem, Ze jsou bez vyznamu
V hospodateni bunky. To vSak nevylucuje, ze nevstupuji do biochemickych procesii, kde jsou
odbouravany, redukovany, acylovany, alkylovany a oxidovany. Na zakladé soucasnych
poznatkd neni mozné jednoznacné fici, Ze jsou nepostradatelné, nutné pro rostlinu, ve které se
nachdzeji. Mnoh¢ rostliny neobsahuji alkaloidy nebo flavonoidy ¢i jisté druhy terpenil.
Na druh¢ stran¢ v mnoha piipadech dvé rostliny druhové blizké (n€ékdy dokonce dva jedinci
téhoz druhu) mohou obsahovat nejen podstatné rozdilnd mnozstvi urcité latky, ale i latky

zcela odlisné.

Ptesto je nespravné piijimat zavéry, jak jsou n€kdy vyslovovany, ze sekundarni rostlinné
produkty jsou ,,vraky na pobfezi metabolismu®, nebo Ze jsou to ,,afunkéni anomalie, nebo
prosté ,,konecné produkty“ metabolismu. Nase neschopnost popsat jejich metabolickou funkci
(pokud ji maji) mize spocivat v tom, Ze jsme ji jeSté nepoznali. V soucasnosti se piipousti, ze

sekundarni metabolity jsou soucésti systému, ktery pomaha rostlinam piezit a zachovat druh.

Kyselina Sikimova byla jesté okolo roku 1950 popisovand v monografiich a ucebnicich
jako obskurni slou¢enina, vyskytujici se pouze v asijské rostling Ilicium religiosum —
badyanovnik posvatny, z ¢eledi Magnoliaceae. A né¢kolik let pfed tim se mélo za to, Ze
skvalen je neobvykly nenasyceny triterpen, vyskytujici se jenom v oleji ze Zralo€ich jater.
O obou latkach, kyselin¢ Sikimové a skvalenu dnes vime, Ze patfi mezi nejvSeobecngji
roz§itené a zakladni sloZky v metabolismu rostlin (a v pfipad€ skvalenu také v metabolismu

zivocichit).
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COOH

HO OH
OH
kyselina Sikimova

skvalen

Pro nas vsak, z hlediska farmaceutického, je dulezity poznatek, ze mnohé latky ze
skupiny sekundarnich metaboliti maji vyznamny fyziologicky Gcinek, pro ktery se pouzivaji

jako 1éciva.

6.2 Vzajemné vztahy v metabolismu rostlin

Znalosti o povaze a tvorb¢é sekundarnich metabolitil, jejichz rozmanitost se zda byt
nevycerpatelnd, se zaCaly prohlubovat v padesatych letech minulého stoleti, k ¢emuz kromé
jin¢ho pfispélo zavedeni pokusii S vyuzitim radioaktivné znacenych sloucenin a studium
jejich inkorporace. Nejvétsi prednosti této metodiky je to, Ze umoziuje sledovat biosyntézu
jak v neporusenych biologickych systémech (celych rostlinach), tak v jejich jednotlivych
oddélenych castech (metodika orgadnovych kultur).

[ 24

spocivaly v identifikaci ohnisek tvorby v primarnim metabolismu, od n¢hoZ se odvozuji
sekundarni pochody. DalS§im vyznamnym zjiSténim bylo to, Ze sekundarni metabolismus
vyuziva velice ohranieny vybér prekurzorl a ze tyto prekurzory jsou latky, majici zvlastni
vyznam Vv primarnim metabolismu. Na zaklad¢ ziskanych védomosti byly vyjadieny
vzajemné vztahy v metabolismu rostlin zpisobem, ktery uvadi nasledné schéma, které je
instruktivni a nedemonstruje dalsi dulezité pochody jako metabolismus vodiku a fosforu.
Uvedené schéma ukazuje hlavni cesty metabolismu uhliku, od nich odvozené primarni
metabolity a dale pak sekundarni metabolity. Uvedeny systém piivadi dohromady
ve srozumitelnych vztazich tak rozlicné latky, jako napt. skvalen a kyselinu giberellovou,
nebo oxytetracyklin a kyselinu olejovou. Systém je permanentné¢ dopliiovan novymi
poznatky, které dokazuji spravnost naSeho nazirani na tvorbu obsahovych latek v Zivych

organizmech.
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VZAJEMNE VZTAHY V METABOLIZMU ROSTLIN

Z HLEDISKA FARMACEUTICKY VYZNAMNYCH LATEK

CO,+H,0 +Hu
chlorofyl
DERIVATY
Cukiy ,| POLYSACHARIDY AR
NUKLEOVE KYSELINY
/ \ GLYKOSIDY HETEROGLYKOSIDY
Glykolyza P e:‘f(’lfl‘;"y FENYLPROPANOIDY,
4 KUMARINY, B-KRUH
FLAVONOIDU,
N " DERIVATY KYSELINY
KYSELINA SIKIMOVA SKORICOVE,
/ ISOFLAVONOIDY,
\ KYS. GALLOVA a
FOSFOENOLPYRUVAT BENZOOVA, DIMERY
AROMATICKE KATECHINU, DEPSIDY
L2 AMINOKY SELINY
KYSELINA ) R
PYROHROZNOVA *| PROTEINY
ALKALOIDY,
ALIFATICKE PEFTIOY
Cyklus kyselin | _» AMINOKYSELINY
trikarboxylovych
/ Alifatickeé: tuky,
vosky
ACETYL-CoA T
l POLYKETIDY
MALONYL.CoA || MASTNE KYSELINY !
Cyklicke,
aromatické: napfr.
anthraglykosidy,
tetracykliny
. KYSELINA
ACETOACETYL-CoA MEVALONOVA, ISOPRENOIDY: TERPENY,
SKVALEN STEROIDY,
KAROTENOIDY
METABOLISMUS PRIMARNI SEKUNDARNI
UHLIKU METABOLITY METABOLITY
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VétSina piirodnich latek mize byt jednoduSe ptifazena k biogenetickym skupinam podle
typu prekurzoru, z n¢hoz vznikla. Zndme vSak celou fadu fyziologicky aktivnich latek, které
maji vice "biogenetickych rodica", jez se rizn¢ kombinuji. Pfikladem muze byt antibiotikum

NOVOBIOCIN:

0
A oH
H,N" ~O OH
.0 OH N
H.C N A
H,C 5
H.c” ~0” "o o)

3

—— - novobiosa - cukr vytvofeny z glukosy pfidanim
—— - karbonamidové skupiny odvozené z metabolismu dusiku
—— - C-methyl a O-methyl skupina pochazi z C, zdroji (methionin, serin, glycin)

—— - 3-aminokumarin je odvozeny pres tyrosin z kyseliny Sikimove, ktera je rovnéz-
prekurzorem p-hydroxybenzoylu

—— - isoprenylova skupina odvozena od kyseliny mevalonové

6.3 Zakladni biosyntetické reakce

Zivé organizmy maji mimofadné mnohotvarné sloZzeni. Produkty jejich metabolizmu
nelze chapat izolované, ale jako soucast celé fady reakci, které jsou v prevazné mife
umoznény katalytickou ¢innosti enzymi. Vzhledem k omezenému poctu prekurzord (aktivni
formy kyseliny octové, mevalonové, Sikimové a nékterych aminokyselin), z nichZ vznikaji
pfirodni latky, lze pfedpokladat i nevelky pocet reakci, které se v metabolické Cinnosti
uplatniuji. VéEtSina biosyntetickych transformaci naleZi k jednoduchym, dobfe zndmym typim

reakci, které se daji schematicky vyjadrfit ndsledovné:
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1) Tvorba vazby uhlik-uhlik pii reakci nukleofilniho methylenového seskupeni

s elektrofilnim  uhlikovym atomem ketonu, esteru, kyslicniku uhli¢it¢tho nebo

methylsulfoniového iontu:

>c=o0 |
\ —_— . \ e S \H_ —0N"
CCH,—— ¢t =S _c <|: o
H
et -0 — HC—CO + RS
/g + —C\ —
H SR
N
~N A — —
¢ + co, — r}c C,
H o
R
~ { S— \ R
Pl-x + H,C—S = HC—CH; + s_
|I.| \Rl /

MeO

O MeO

N
HO “CH, HO O N.
a) ¢

(o)
o

-1 H* c

!

-1e 7

| ey
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3) Zavedeni kysliku oxidaci vazby C-H nebo pfimou epoxidaci dvojné vazby mezi

uhliky:

COOH o WCOOH
—_—
mz o NH,

skvalen skvalen-2,3-epoxid

4) Oxidace-redukce vazby uhlik - kyslik nebo uhlik — uhlik:

. B
a) -
OH (@]

O 0
/4 /7
b) R—CH,0H —— R—C, _— R—C,
H OH

€)  CH,(CH,),CH,CH,(CH,),COOH —= CH,(CH,),CH==CH(CH,),COOH

5) Dekarboxylace ketokarboxylovych Kyselin:

-COCH,COOH

-COCH, + CO,
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6) Alkylace (methylace, isopentenylace) a acylace nukleofilnich atomi dusiku a
Kysliku:

R
! R
~ + ~
a)  CNH+ HC-s ————= >N—CH; + s{
-

(0] O/\)\
b) é N YCHZOPP e @

,0
¢¢ —O 4+ HC-C] ——= —OCOCH, + R-S
SR

7) Spontanni reakce (probihajici in vitro pii laboratorni teploté), jako aldolova
kondenzace nebo tvorba laktonii a laktami:

/, ?H /o
/ /
a) 2 HC—C + NaOH ————= H,C—C—C—C  + NaOH
\ I H
H H 2 H
b) m
OH COOH o)
o)
C) m
NH, COOH N
H o)
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7 VYZNAM PRIMARNIHO METABOLISMU PRO TVORBU
PRIRODNICH LATEK

Vzhledem k vzajemné souvislosti a néavaznosti metabolickych pochodi v zivych
rostlinach neni mozné nadfazovat z hlediska tvorby ptirodnich latek jeden proces primarniho
metabolismu nad druhy. Proto bude poukdzano na nékteré biosyntetické mechanizmy a na ta
mista primarniho metabolismu, kterd maji pro tvorbu sekundarnich metabolitl bezprostfedni

vyznam.

7.1 Metabolismus cukru

Obecné aspekty metabolismu cukrti jsou probirany v biochemii. Zde je tieba poukazat
na souvislost metabolismu cukri s cyklem kyseliny citrénové, kde z nékterych intermediat

sledem dalsich reakci vznikaji ptirodni latky:

ribuloso-1,5-difosfat + CO, kyselina 3-fosfoglycerova
| NADH l ATP
l 3-fosfoglyceraldehyd
kyselina pyrohroznova, fruktoso-1,6-difosfat
intermediaty cyklu kyseliny
citronové t
¢ glukosa, Skrob, celulosa

| |

PRODUKTY SEKUNDARNIHO )
METABOLISMU SPECIFICKE CUKRY

7.1.1 Tvorba glykosidu

Biosyntéza glykosidli zahrnuje vytvofeni aglykonu a jeho spojeni s cukernym zbytkem.
V ptirodé¢ hojné rozsifené glykosidy (mezi které lze zaradit i1 polysacharidy) ukazuji, Ze

v rostlinach existuji zcela béZzn€ mechanizmy ovlivitujici pfipojeni zbytku cukru na kyslik
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dal§itho cukru (vysledkem jsou di- az polysacharidy), nebo na kyslik fenolického C¢i
alkoholického hydroxylu, dale na siru, dusik nebo uhlik, vysledkem ¢ehoz jsou glykosidy.

Latka, ktera se nejcastéji podili na reakci tohoto druhu je uridindifosfoglukosa (UDPG),

ktera je donorem glukosy v procesu nazvaném transglykosylace.

OH
N/
A CH,OH
o N
@]
N
o HZCO—IID—O—I?—O
OH OH
OH OH
uridin difosfo glukosa
UDPG

Jsou znamé dalsi slouceniny, typové stejné, majici tutéz funkcei - purin nebo pyrimidin-

-ribosa-PP - cukr.

UDPG ma o-orientovanou vazbu mezi C-1 glukosy a UDP seskupenim. Uvolnéni UDP
nukleofilnim atakem na C-l cukerného zbytku ma za nasledek zménu konfigurace na C-l a

vytvoieni -glukopyranosidu:

H R
CH,OH o CH,OH
0 / O_OR
., ——— g+ UDP
O—UDP

Cukerné nukleotidy maji dal§i funkce v bunétné preméné cukri. Transformace cukru
pfipojen¢ho na nukleotid mlze vést k oxidaci, epimerizaci a dalSim reakcim, které maji

za nasledek vytvoteni novych cukernych nukleotidi.
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oxidace na C-6

UDP-glukuronové kyselina
y - CO,

UDP-xylosa

epimerisace na C-4
UDP-glukosa — P UDP-galaktosa

reakce s galaktosa-
-1-fosfatem UDP-galaktosa +
+ glukosa-1-fosfat

Pro rostlinu ma tvorba glykosidii patrné vyznam detoxikacniho mechanizmu, jimz se
vétSinou lipofilni toxické latky vazbou na cukry stdvaji rozpustnymi ve vod¢ a mohou byt
transportovany do bunétné Stavy vakuol, kde jsou ulozeny vedle ostatnich sekundarnich
metaboliti. Glykosidy rovnéZ mohou slouzit k ukladani cukri. A konecné nelze vyloucit ani
to, Zze mimo vlastni glycidy mohou byt nékteré rovnéz substratem pro dychéni. Jejich

oxida¢nim pfeménadm musi vSak predchazet hydrolytické Stépeni.

7.1.2 Triuhlikaté slou€eniny primarniho metabolismu

Kli¢ovymi slou¢eninami primarniho metabolismu rostlin jsou cukry zapojené do fixace
oxidu uhli¢itého (triosofosfat, kyselina fosfoglycerova, cukry pentosového cyklu). Sledem
reakci prechdzeji na kyselinu pyrohroznovou, fosfoenolpyruvat a acetylkoenzym A. Tyto

latky tvofii stavebni kameny pro vétSinu pfirodnich latek.

Nukleofilni charakter fosfoenolpyruvatu se uplatiuje pii reakci s elektrofilnim
aldehydickym uhlikovym atomem erythrosa-4-fosfatu, co je pokladano za nejvyznamnéjsi
reakci v biologickych syntézach. Pies kyselinu Sikimovou a fenylpyrohroznovou se tvori

pfevazna vétsina prirodnich aromati.

fosfoenolpyruvat cyklizace
— sedmiuhlikata kyselina y—> kyselina $ikimova —=

erythrosa-4-fosfat

kyselina. . kys.fenyl- fenylalanin — kyselina skoficova
chorismové pyrohroznovéa
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Enzymaticky katalyzovand dekarboxylace kyseliny pyrohroznové vede k tvorbé

acetylkoenzymu A, ktery je vychodiskem pro tii nasledné reakce znacného vyznamu:

a) cyklus kyseliny citronové, kde se tvoii ATP, o-ketokyseliny a v spojeni

s metabolismem dusiku rovnéz aminokyseliny

b) tvorba polyketidovych Fetézcii event. aromatickych sloucenin z -CH»-CO- jednotek

c) tvorba B-hydroxy-p-methylglutarové kyseliny, mevalonové kyseliny a 3-methyl-2-

butenyldifosfatu (isomerni s 3-methyl-3-butenyldifosfatem), vznik isoprenoidu.

CH,COCOOH
l- co,
CH,CO-SCoA

— T

cyklus kyseliny mastné kyseliny kyselina -hydroxy-

citronové -B- 5
l CH,(CH,CH)nCO-SCoA P methyig'“taro"a
l kyselina mevalonova
tvorba ATI.D polyketidy v
a-ketokyseliny 3-methyl-3-butenyl-
+ N aminokyseliny l difosfat (IPP)
aromatické slouceniny ﬂ

3-methyl-2-butenyl-
difosfat (DAPP)

'

isoprenoidy

3-methyl-2-butenyldifosfat  (3,3-dimethylallyldifosfat) je reaktivnim substratem
v nukleofilnich reakcich a soucasné ucinnym alkyla¢nim ¢inidlem uhliku a kysliku. Reaguje

s nukleofilnimi ¢asticemi riznych typt zplisobem, ktery 1ze vyjadrit nasledovné:

Y: - ~
CH,OPP Y—CI:H2
CH
ﬁH - g + PP
C
’ 7 N\
H,C \CH3 H,C CH,
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7.1.3 "Jednouhlikaty" metabolismus

Bohaty vyskyt ptirodnich latek, obsahujicich methylové skupiny vdzané na atomy uhliku,
kysliku a dusiku, spolu s diikazem zabudovavani jednouhlikatych jednotek do skeleti mnoha
latek dokazuje existenci mechanizmu, pii némz je prenaSen uhlikovy atom z molekuly donoru

na akceptor.

Jednouhlikaty metabolismus je v biologickych procesech velmi rozsifeny. Napf.
zabudovani uhlikovych atom do skeleti purini a pyrimidin, tvorba nékterych N-
methylovanych slozek fosfolipidi, dale detoxifikacni methylace néckterych jedi nebo
endogennich metabolitt a koneéné¢ N-, C- a O- methylace mnoha fenoli a aminosloucenin,

vyskytujicich se v ptirodé.
Z hlediska ptirodnich latek tieba vénovat pozornost nasledujicim ttem pochodim:
a) tvorba fenolickych etheri
b) tvorba N-methylovanych amini
c) tvorba C-methylovanych fenoli a ketoni

Nejdulezitéjsi latkou zprosttedkujici pfenos methylové skupiny na nukleofilni centrum je

S-adenosylmethionin:

Pk
adenosyl—S—C—C—C—COOH
| H, H, H
CH3
S-adenosylmethionin ——=adenosylhomocystein + CH3

prenos methylu na nukleofilni centrum

—O—CH,
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Tato reaktivni sulfoniova sloucenina plsobi jako alkylaéni ¢inidlo. Atakem nukleofilu
(napf. dusiku v aminu, kysliku fenoxidového iontu, nebo uhlikového atomu v poloze ortho-
nebo para- vici kysliku aniontového charakteru) dochazi k uvolnéni sulfidového seskupeni

(adenosylhomocystein) a k pfenosu methylu na nukleofilni centrum:

Pro tplny obraz "ptfenosu methylu" tfeba piipomenout, Ze latka, z které (ale i na kterou)
je uhlikovy atom pfendSen, je kyselina listovd. Vhodnymi zdroji uhlikovych atomil jsou

kyselina mravenci, formaldehyd, etanol, serin, glycin a histidin.

Experimentalnimi pracemi zaméfenymi na puivod methylovych skupin v piirodnich
latkach, za vyuziti isotopy znacenych prekurzori, bylo zjisténo, ze nejfrekventovanéjSimi

donory jsou formiaty a methionin.

Zavérem tieba zdiraznit, ze kromé vSech vySe uvedenych latek, podilejicich se na tvorbé
sekunddrnich metabolitii rostlin, spoluptsobi velké mnozstvi specifickych enzymi a
koenzymt, které jenom nekatalyzuji reakce, ale také fidi jejich stereochemii a v mnoha
pfipadech vybiraji jednu z nckolika moznych pravdépodobnych cest, kterou muze byt

prekurzor dale transformovan.
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8 PRIRODNI LECIVA ODVOZENA OD KYSELINY SIKIMOVE

Kyselina Sikimova je prekurzorem vétSiny piirodnich latek, které obsahuji aromatické
kruhy. Podstatné¢ menSi mnozstvi aromatickych latek vznika acetatovou cestou. Pivod
aromatu lze pomérn¢ snadno urcit podle polohy hydroxylovych skupin. Aromaty acetatového
puvodu maji fenolické skupiny v meta- uspotfadani, napt. derivaty resorcinolu nebo
floroglucinolu. Aromatické latky odvozené od Kkyseliny Sikimové maji uspotradéani
hydroxylovych skupin jako katechol (1, 2), nebo jako pyrogalol (1, 2, 3). Latky s jednim
fenolickym hydroxylem, vznikajici pfes kyselinu Sikimovou, jsou typické p-hydroxy-

slouceniny.
Fenoly vznikajici Sikimatovou cestou

OH

MeO x_COH HO N O

N X
HO HO o~ ~o

OMe HO

kyselina sinapova aeskuletin magnoliol

fenylpropanova kyselina kumarin neolignan

Fenoly vznikajici acetatovou cestou  oH O OH

O] OH O OH
OH O (0]
juglon chrysofanol OH o OH
naftochinon antrachinon
hypericin

naftodianthron
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Jsou mozné dalsi kombinace:

HO

OH

Fenoly vznikajici kombinaci Sikimat + acetat

OH

OH OH
HO 0] OH
KT oy N 988
O | Glc OH

OH

OH O OH O
resveratrol kvercetin mangiferin
stilben flavonol xanthon

Fenoly vznikajici kombinaci acetat + mevalonat

THC
kannabinoid

Z uvedeného vyplyva existence znacného poctu a typu fenolickych slouc¢enin. Formalné je

1ze délit podle poctu atomil uhliku v molekule (tucné vysazené jsou farmaceuticky vyznamné

skupiny latek):
C6

C6-C1
C6-C2
C6-C3
C6-C4
C6-C5
(C6)2
C6-C1-C6
C6-C2C6
C6-C3-C6

C6-C4-C6

[6]
[7]
[8]
[9]
[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]

[16]

jednoduché fenoly

fenolické kyseliny, aldehydy

acetofenony, benzofurany, isobenzofurany
fenylpropanoidy, kumariny, benzopyranoidy, chromeny
naftochinony

ageratochromeny (prekoceny)

dibenzofurany

benzofenony, dibenzopyrany

anthrachinony, stilbeny

flavonoidy, chalkony

norlignany (difenylbutadieny)
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C6-C5-C6 [17] norlignany (conioidy)
(C6-C3)2 [18] lignany, neolignany
(C6-C3-C6)2 [30] biflavonoidy
(C6-C3-C6)n [n] kondenzované taniny
(C6-C3)n [n] lignin

(C6)n [n] katecholmelaniny

Objev Tustiedni role kyseliny Sikimové v metabolickych procesech vedoucich
k aromatickym aminokyselinam a nasledné¢ k C-9 sloucenindm od nich odvozenych,
predstavuje vyznamny piinos k pochopeni biosyntetickych pochodii zivych organizmi.
Predevsim vys$i rostliny vytvareji znacné mnozstvi aromatickych latek, z nichz mnohé jsou
cennymi léCivy.

COOH

W

HO OH

OH
kyselina Sikimova
[(3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-1-cyklohexen-1-karboxylova kyselina]

8.1 Tvorba kyseliny Sikimove

Biogeneze kyseliny Sikimové vychazi z erythrosa-4-fosfatu, ktery reaguje s fosfoenol-
pyruvatem za vzniku kyseliny 3-deoxy-7-fosfo-D-arabinoheptulosové. Ta cyklizuje na
kyselinu 5-dehydrochinovou. Jeji redukci se tvofi kyselina chinova, kterd se v rostlinach
vyskytuje jednak volnd, jednak vazand s fenolickymi latkami ve formé depsidti. Dehydrataci
kyseliny 5-dehydrochinové vznika kyselina 5-dehydrosikimova, ktera piejde redukci na

kyselinu Sikimovou.
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aldolova
kondensace

COCH

foNe T

PO

kys. 2-fosfoenol-

D-erythrosa-4-P  pyrohroznova (PEP)
(meziprodukt glykolysy)

(pentosovy cyklus)

COOH COOH
NADPH
HOY N Yon O7 Y OH
OH OH
kys. 3-dehydrosikimova

kys. Sikimova

Od kyseliny Sikimové se dale odvozuji

COCH

OH HO

OH
kys. 3-dehydrosikimova

kys. gallova
kys. protokatechova

kys. p-aminobenzoova

P

kys. anthranilova

kys. p-hydroxybenzoova

kys. salicylova

kys. Sikimova

~

\

-~

N OH

OH

kys. 3-deoxy-D-arabino-
-heptulosové 7-P (DAHP)

HO, ~COOH

COOH

HO,,
NADH

OH

OH OH
kys. chinova

kys. 3-dehydrochinova

COOH COCH
R —
OH PO OH
OH OH
kys. 3-fosfoSikimova

COOH
HOOC

CH
n*

0~ cooH
OH

OH

kys. chorismova kys. prefenova

CH,COCOOH



8.2 Tvorba Cg-C3 sloucéenin

Kyselina Sikimova je prekurzorem vyznamné skupiny pfirodnich latek, které maji na
aromatickém kruhu navazany tfiuhlikaty fetézec. K jejich tvorbé dochézi tak, ze kyselina 3-
fosfosikimova zreaguje s fosfoenolpyruvatem za vzniku kyseliny chorismové, kterd je
bezprosttednim prekurzorem kyselin p-aminobenzoové, p-hydroxybenzoové a salicylové.
Presmykem radikalu kyseliny pyrohroznové vznikd z kyseliny chorismové kyselina
prefenova. Jeji dekarboxylaci a dehydrataci se tvoii kyselina fenylpyrohroznova, ktera
piechéazi transaminaci na fenylalanin. Ten m& mimotfadny vyznam jako vychozi latka pro

celou fadu napadné rozdilnych syntéz.

kyselina chorismové

1 HOOC,,' ECHZCOCOOH

kyselina prefenova kys. prefenova

tranW
COOH

- mCOOH
NH
HO ? (HO)

Y kys. arogenova kys. fenylpyrohroznova

COOH
NADP* transaminace
kys. anthranllova

i i NH
fosforibosyl (HO) 2

difosfat,

serin fenylalanin
(tyrosin)

COOH
-NH,

NH
N

H . _COOH
tryptofan /@/\/
(HO)

kys. skoficova
(kys. p-kumarova)
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Druhé cesta (znama diive pouze u bakterii a hub, pozdé¢ji popsana i u vyssich rostlin)
vede z kyseliny prefenové transaminaci pfes kyselinu arogenovou a jeji redukei k tyrosinu.
Z Kkyseliny prefenové se pies kyselinu anthranilovou a sledem naslednych reakci tvoii dalsi

vyznamna aminokyselina tryptofan.

8.2.1 Kyselina skoricova a jeji derivaty

Fenylalanin je dalezitou vychozi latkou pro tvorbu proteind, velkou skupinu alkaloidd,
ale téz pro biosyntézu kyseliny skoficové a jejich derivatd. Dale bylo zjisténo, ze
v rostlinnych pletivech je pfitomen enzym, schopny katalyzovat eliminaci amoniaku

z fenylalaninu a tyrosinu, ¢imz vznikaji kyselina skoficova a kyselina p-kumarova.

Fenylalnin —= proteiny
alkaloidy
kyselina skoricova a jeji derivaty

COOH X\ COOH
L-fenylalanin- nebo
L-tyrosin-amoniaklyasa
NH, R
R R

R = H =fenylalanin kys. skoficova
R = OH = tyrosin kys. p-kumarova
L-fenylalanin-amoniaklyasa obecné rozsirena stereospecifické
L-tyrosin-amoniaklyasa vyluéné v travach (Poaceae) deaminuji pfirodni L-kyseliny

Zatimco L-fenylalanin-amoniaklyasa je v rostlinach zna¢n¢ rozsitena, L-tyrosin-amoniak-
lyasa byla zatim nalezena vylu¢né v travach (Celed” Poaceae). Obé amoniak-lyasy jsou

stereospecifické, deaminuji pfirodni L-kyseliny, jsou neaktivni vii¢i D-Kyselinam.

Kyselina skoticova je latkou, z které se tvoii enormni mnozstvi sekundarnich metabolitd.
Hydroxylaci pfechdzi na kyselinu p-kumarovou a kyselinu kavovou, ze které methylaci
vznika kyselina ferulova. Dalsi hydroxylaci a naslednou methylaci se tvoii z kyseliny
ferulové kyselina sinapova. Predpokladd se, Ze jeji methylaci vznikda kyselina
trimethoxyskoficova, kterd je ve formé esteru soucasti nékterych alkaloidi rostlin rodu

Rauwolfia L. (napf. rescinnaminu).
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: ~X\ - COOH /@/\/COOH :@/\/COOH

kys. skoficova kys. p-kumarova kys. kavovéa

MeO S _COOH [ MeO Xy~ COOH MeO . _ COOH
—_— —_— B — —_——
HO HO HO
OH OMe
:@/\/

kys. ferulova
kys. sinapova

MeO COOH

E——

MeO

kyselina trimetoxyskoficova
(esterové vazana v rescinnaminu)

Kyselina skoficova a jeji derivaty se nachdzeji v mnoha rostlinach, vétSinou jako estery
s cukry nebo s kyselinou chinovou, ptipadné jako glykosidy (vazba pies fenolicky hydroxyl).

Kyselina skoficova je ve velkém mnozZstvi obsazena v balzamech a pryskyficich.

Kyselina kavova je hojné rozsifena ve vysSich rostlindich ve form¢ esteru s kyselinou

chinovou. Kyselina 5-O-kaffeoylchinova je znama jako kyselina chlorogenova.

HO.. LCOH

H
. |
HO’ X O—CO—CI:ZC OH
OH H
kyselina chlorogenovéa

kyselina 5-O-kaffeoylchinova
fytoalexin

Bylo zjiSténo a experimentalné¢ dokézano, Zze v piipadé poranéni rostliny dochazi
vV poskozeném mist¢ k enormnimu hromadéni kyseliny chlorogenové, kterd vykazuje
baktericidni, antivirové a antifungdlni U¢inky a brani tak poranénou Céast a v kone¢ném

duasledku celou rostlinu pfed infekci (fytoalexin).

Ptredpoklada se, ze aktivni formou kyseliny skoficové, ktera podléhé dalsim pfeméndm, je

cinnamoylkoenzym A. Tyto pfemény zahrnuji tvorbu esterii, oxidaci, redukci na aldehyd a
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alkohol, prodlouzeni postranniho fetézce reakci s malonylkoenzymem A za vytvofeni

slouCenin, které mohou byt obecné formulovany jako Cg-C3(C2)n. Nasledujici schéma

ukazuje mozné metabolické premény Cg-C3 jednotky:

©/\/COSCOA

cinnamoylkoenzym A

+ malonylkoenzym A
oxidace redukce
O

ArCOCH,CO—SCoA AI’CH=(I_:|—C\, AI’CH=CH(CH2CO)nCH2COOH
l H
B-oxidace ArCH ﬁ_ (H:_ OH

ArCO—SCoA ArCOCH,

CG'Cl CG'CZ Ce' 3 CB-C3(C2)n

8.2.2 Kumariny a furanokumariny

Kumariny jsou laktony kyseliny o-hydroxyskoficové. Jsou to derivaty 5,6-benzo-2-

pyronu (a-chromonu). Lisi se substituenty na benzenovém kruhu (-OH, OCHs, CHj3).

7 1 8 1
o O O @) O
5
6
5

5,6-benzo-2-pyron Cislovani derivatu
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V rostlindch se vyskytuji ve formé glykosidu a az po jeho hydrolyze dochazi k cyklizaci
na lakton. Kumarin a jeho derivaty maji charakteristickou viini a jsou pfitomny v mnohych
rostlinach z Celedi Fabaceae a Poaceae. Mechanizmus vzniku kumarinu a jeho derivata

znazornuji nasledujici obrazky:

(0] O
E E
NS
X"on OH
isomerasa
OH O-Glc

kyselina trans-skoficova kyselina o-kumarova glukosid kys. o-kumarové
X
—_—
O- GIC (0] (0]
glukosid kys. o-kumarinové kumarin
X - COOH X - COOH X
COOH
(o) o
kys. skoficova kumarin

. - COOH X . COOH N
—
COOH
HO HO (o] o
Glc

kys. p-kumarova umbelliferon

HO X COOH HO X, COOH HO
—
HO HO OH

kys. kavova aesculetin

Po zapafeni sena obsahujiciho rostliny s obsahem kumarinu (Melilotus officinalis (L.)
Pall., Fabaceae) dochazi puisobenim mikroorganizmt k tvorbé 4-hydroxykumarinu a jeho
nasledné dimerizaci za Gcasti formaldehydu na dikumarol, ktery ma antikoagula¢ni G¢inky. V
oblasti kumarinovych antikoagulancii mél Geskoslovensky vyzkum svétovy primat. Cs.
farmaceuticky pramysl vyrabél antikoagulans zalozené na dikumarolu, pod nazvem Pelentan.

V soucasnosti je na principu kumarinu zalozeny Warfarin.
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R = H = dikumarol
R = COOC,H, = pelentan

Furanokumariny obsahuji vedle kumarinového skeletu navic furanovy kruh, jehoz uhlikové
atomy pochazeji z 3-methyl-3-butenyldifosfatu (IPP). Mohou byt ve form¢ linearni —

furanovy kruh pfipojen na uhlicich 6 a 7 (napf. psoralen), nebo angularni — furanovy kruh

pfipojen v poloze 7 a 8 (napf. angelicin).

0.0 OH 0.__0 o 0.0 0
- = OH Y
N AN NS NS
Pravdépodobna biosyntéza furanokumarint

0O Ooo_O
ISEVIR GG

psoralen .
angelicin

Linearni furanokumariny se oznacuji jako psoraleny a jsou pfitomné v rostlinach Celedi
Rutaceae (Citrus bergamia Risso), Apiaceae (Apium graveolens L., Ammi majus L.),
Fabaceae (Psoralea corylifolia L.), Moraceae (Ficus L.). Nachazeji pouZiti
ve fotochemoterapii v dermatologii pfi vitiligo (porucha pigmentace).

Podobné jako furanokumariny se vyskytuji i pyranokumariny.

R1 R2 R2 R
R o 8 O (@] (0] (0] @] O (0]
74 3 )
o @ (1)2 o N\ p ¢ 2 Z Z
5
R2 R1 R1 (@]

R1 R2
psoralen H H Linearni pyranokumarin  Angularni pyranokumarin
bergapten OCH, H
xanthotoxin H OCH;

imperatorin  H =CH,-CH=(CH,),
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8.2.3 Fenylpropanoidy

Velmi casty vyskyt derivati kyseliny skoficové a jejich biodegrada¢nich produkti vedl
k zavéru, Ze jsou vychozimi latkami, ze kterych redukci vznikaji ¢etné ptirodni latky, které
obsahuji tfiuhlikaty fetézec ptipojeny na fenolické jadro.

Ptiroda poskytuje piiklady témét vSech stupna oxidace tfiuhlikatého postranniho fetézce
Cg-C3 latek. Mnohé z nich jsou soucasti silic a balzdmi. Struktury nékterych

fenylpropanoidii jsou uvedeny na nasledujicim obrazku.

©/\/CH20H ©/\/CH0 MeOD/\/CHZOH
HO

alkohol kyseliny skoficovy aldehyd koniferylalkohol
hydroskoricové

An MeO N
o or OO
MeO MeO MeO OMe

anetol anisketon B-asaron
MeOD/\/ MeOW /@/\v
HO HO )\/\0
eugenol isoeugenol fenikulin
MeO = MeO X
(0] (o)
myristicin isomyristicin

K fenylpropanoidiim patii dale fenolické ketony piitomné v Zingiber officinale Roscoe
(Zingiberaceae), zodpovédné za pikantni chut, jejichZ zastupcem je zingeron. K nim lze dale
fadit cynarin (kyselina 1,5-dikaffeoylchinova), pfitomny v artyéoku Cynara cardunculus L.

subsp. scolymus (Asteraceae).
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HO

Q ~_0
HO
CH,0 0.. ,COOH
O
HO
HO .
zingeron N o OH
[4-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-2-butanon] OH
HO cynarin

kyselina 1,3-di-O-kaffeoylchinova

K fenolim Sikimatového pivodu patii rovnéz lindleyin, svyraznym antiflogistickym
ucinkem. Byl vyizolovan ztucnolisté rostliny Aeonium lindleyi Webb & Berthel

(Crassulaceae) a z Rhei radix, Rheum palmatum (Polygonaceae).

HO

HO

OH

Lindlein
4-(4’-hydroxyfenyl)-2-butanon-4"-O-f3-D-(6""-O-galloyl)-glukopyranosid

8.2.4 Lignin alignany

Lignin a lignany jsou v pfirodé velmi rozsifené typy fenylpropanoidd. Lignin je hlavni
slozka organické substance vysSich rostlin a nejrozsifenéjsi polymerni fenolova sloucenina

rostlinného ptivodu. Tvoii se oxidativni dimerizaci nebo polymerizaci Cg-C3 jednotek.

Derivaty kyseliny skoficové, zvlast¢ ve formée esterti, jsou metabolicky aktivni pfi tvorbé
odpovidajicich fenylpropanovych alkoholli jako zakladnich monomerti pro biosyntézu
ligninu. Zakladni monomery pii tvorbé ligninu maji vzdy para-hydroxyfenylpropanovou

strukturu. R1 = R mohou alternativné predstavovat vodik, hydroxyl nebo methoxyl.
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_?_
_C_
R1=R2 -H,-OH, -OCH,
R1 R2
OH

V podstat¢ jde o p-kumarylalkohol, koniferylalkohol a sinapylalkohol, které vznikaji
enzymatickou redukci pfislusnych derivati kyselin skoficovych a které jsou vyznamnymi

intermediarnimi metabolity pii biosyntéze ligninu.

COOH CH,OH

(5 (5 (5 — lign \n trav

kys. p-kumarova pkumarylaldehyd pkumarylalkohol

COOH CH,OH

(5\ (5\ (5\ — lignin jehliénatych stromu

kys. ferulova konlferylaldehyd konlferylalkohol

COOH CH,OH
_—= I|gn|n listnatych stromu
OMe MeO OMe MeO
kysellna sinapova smapylaldehyd smapylalkohol
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Pro polymerizaci koniferylalkoholu byl navrzen radikdlovy mechanizmus, kdy
pfi dehydrogenaci ztraci fenolicky hydroxyl vodik, vznikd aroxylovy radikal Ry, ktery dava
moznost existence dalSich mesomernich radikalti Rp, R¢ a Rg. Z téchto mesomernich radikalti

se tvori dilignoly, které soucasné reprezentuji nejveétsi pocet meziprodukti.

(IZHZOH ?HZOH CH,OH ?HZOH
G g g G
CH CH CIH CH
—° . -— -— |
OMe OMe OMe OMe
o— o (o)
Ra Rb Rc Rd
CH,OH
CH,OH o} CH
ﬁH MeO CH
CH
HOHZ? HZcI:’O“cI:H (IIHZOH OMe
H? OMe H(;.:—?H H(I2 o
HC——O HC. .CH CH
(o MG |
OMe OMe OMe
OH OH 0]
dehydrodikonyferylalkohol DL-pinoresinol chinonmetid
Rb + Rc Rb + Rb Ra + Rb

Koniferylalkohol se v pfirodé vyskytuje zasadné jako glykosid koniferin. Koniferin je

stabilni, relativn¢ nereaktivni sloucenina.

MeO X CH,0H MeO X CH,-OH
HO HO ©
OH

koniferylalkohol koniferin

(B-D-glukopyranosyl)
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Vzhledem k témét universalnimu vyskytu ligninu ve vysSich rostlindch by se dalo
oc¢ekavat, ze konferin bude rovnéz hojné rozsifen. Skute¢nost, ze tomu tak neni je
vysvétlovana tim, Ze koniferin méa vysokou metabolickou aktivitu, nasledkem cehoz se
Vv rostlinnych pletivech vyskytuje v nepatrnych mnozstvich jako takovy. Lze ho piirovnat
k metabolicky vysoce aktivni kyseliné Sikimové, ktera se jako takova vyskytuje rovnéz velmi

ziidka. Ucast koniferinu v metabolickych pochodech Ize schematicky znazornit nasledovng:

tkanové
biosyntéza cestou ) UDP-glukosa ., . Oxidasy _
kyseliny ikimové —> koniferylakohol =——————= koniferin —— lignany — lignin

S-glukosidasa

Latky typu lignanti jsou odvozené od koniferylalkoholu a 1ze je oznacit za jeho oxidativni
dimery. Vznikaji spojenim pies B-uhlikovy atom postranniho fetézce. Nachazeji se nejen

ve dievé, ale i v nékterych pryskyficich.

CH,OH CH,OH OH
12 12 MeO
H(I: (;JH
HC\O/CH
o
H(I:/ \?Hz
MeO OM HCI: (I:H
e e
H,C_ _-CH
OH OH \ o
- C Cc
olivil | |
B (I; cB OMe
aC éa OH
pinoresinol
OMe

typ diavrylbutar?ovy typ hydronaftalenovy,
(napf. kubebin) typ diarylcyklooktadienovy (napf. podofyllotoxin)
(napf. schizandrin)

Latky ze skupiny flavanolignanii se staly pfedmétem zvySeného zdjmu, protoze vykazuji

cytotoxickou aktivitu a nékteré z nich nasly uplatnéni v praxi.

64



8.3 Tvorba Cg-Cq sloucenin

Kyselina benzoova a jeji hydroxyderivaty jsou znacné¢ rozsifeny ve vysSich rostlinach,
kde se obvykle vyskytuji ve form¢ esterti nebo glykosidi. Nasledujici obrazek prezentuje

struktury nékterych v rostlinné {isi obecné rozsitenych derivati kyseliny benzoové:

COH CO,H CO,H CO,H
©\0Me MeO’ i "OMe  MeO” i “OMe
OH OH OH OMe
kys. p-hydroxy- kys. vanilova kys. syringova kys. trimethoxybenzoova
benzoové
con CO,H COZH CO,H
2 OH
OH
OH HO OH HO
OH OH
kys. salicylova  kys. protokatechova kys. gallova kys. gentisova

Kyseliny fenolkarboxylové se mohou tvofit jednak ptfimo z kyseliny chorismové, jednak
oxidativnim odbouravanim postranniho fetézce kyseliny skoficové a jejich derivati. Byla
dokazana moznost piimé hydroxylace kruhu kyseliny benzoové (u druhtt Gaultheria
procumbens L., Ericaceae a Primula acaulis (L.) Hill, Primulaceae), coz vedlo ke vzniku

kyseliny salicylové, o-pyrokatechové, gentisové a p-hydroxybenzoové.

X CO—SCoA X _CO—SCoA CO—SCoA
O —CC— X
OH OH

kyselina skoficova kyselina o-kumarova l
©:CH20H red. ©:CHO UDP-Glc ©:CHO
- -
O—Glc O—Gilc OH
salicin helicin o-hydroxybenzaldehyd

Prvnim glykosidem vyizolovanym z pfirodniho zdroje byl salicin (z rostlin celedi

Salicaceae). Salicin je B-D-glukopyranosid (na fenolickém hydroxylu) salicylalkoholu.
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Obdobn¢ biosyntéza aromatického aldehydu vanilinu, ktery se nachazi v rostlin¢ (Vanilla
planifolia Jacks. ex Andrews, Orchidaceae) ve formé glykosidu vanilosidu vychazi

z aktivované kyseliny ferulové, meziproduktem je kyselina vanilova.

MeO X CO—SCoA MeO CO—SCoA MeO COOH
S g g
HO HO HO

l kys. vanilova

MeO CHO MeO CHO
UDP-Glc j@/
.
Glc-0 HO

vanilosid vanilin

kyselina ferulova

Vanilin se pak uvoliiuje hydrolyzou pti fermentaci plodi vanilky z glykosidu, popf.

alkoholu vanilolosidu, ktery se v rostlin¢ také nachazi.

CH,OH CH,OH CHO CHO
hydrolyza oxidace hydrolyza
— - . -
|f‘j\OMe I<>\0Me OMe OMe
O-Glc OH OH O-Glc
vanilolosid vanilylalkohol vanilin vanilosid

Pro biosyntézu tfislovin je vyznamna kyselina gallova, kterd velmi Casto tvoii depsidy.
Depsidy jsou kondenzaéni produkty aromatickych hydroxykarboxylovych kyselin, kdy
karboxylova skupina molekuly jedné kyseliny je esterifikovana fenolickou skupinou druhé

molekuly kyseliny. MliZe pak vznikat kyselina digallova nebo trigallova.
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O,
C OH
HO //O
o—-C
OH
O,
C-0 OH
HO kyselina m-trigallova
HO OH

Kyselina gallova se mize také spojovat ptimo C-C vazbou:

HO
HO
HO COOH
HO COOH O
HO
HO -
- H,0 HO
HO
HO O COOH
HO COOH
HO
HO kyselina hexahydroxydifenova

(dimer kyseliny gallové)

Kyselina ellagova, ktera je také vyznamnou soucasti tiislovin vznika z kyseliny

hexahydroxydifenové:

kyselina hexahydroxy-difenova kyselina ellagova
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8.4 Tvorba Cg sloucenin

V ptirodé¢ je zndmo relativné malo sloucenin, obsahujicich jenom Sestiuhlikaty
benzenovy kruh. Mezi nejznaméjsi patii arbutin (hydrochinon-p-D-glukopyranosid) a jeho
methylether. Arbutin je tvofen cestou kyseliny Sikimové a fenylalaninu. Bylo to dokdzané
inkorporaci 4C- znadenych: kyseliny Sikimové, fenylalaninu, kyseliny skoficové a tyrosinu
do arbutinu (studovéno v rostling Pyrus communis L., Rosaceae), zatimco #C- znaceny
acetat, pyruvat a sukcinat nebyly utilizovany. Tvorba arbutinu z tyrosinu jde pies kyselinu p-

kumarovou a p-hydroxybenzoovou s naslednou oxidativni dekarboxylaci a glukosylaci:

T

X COH CO,H
= O

tyrosin .
kys. p-kumarova kys. p-hydroxybenzoova

%0 5.

arbutin hydrochmon

8.5 Slozené aromatické latky

V piirod¢ se vyskytuje mnoho latek, které jsou odvozené od fenylpropanoveé jednotky a

dale dotvofené aktivnim acetatem, nebo aktivni prenylovou jednotkou.

Prodlouzeni Cg-C3 jednotky, kterd vystupuje jako "startér" pii syntézach mezi acyl-CoA
a malonyl-CoA, vede k tvorbé velké a strukturné rozlicné skupiny piirodnich latek, které se

obecn¢ charakterizuji jako Cg-C3- (C2)p, slouceniny.
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8.5.1 Ketony a kyseliny

Jako nejjednodussi priklad muize slouzit zingeron, aktivni obsahova latka Zingiber
officinale Roscoe (Zingiberaceae), ktery se tvofi z aktivované kyseliny skoficové a

malonylkoenzymu A pies B-ketokyselinu.

CO-SCoA CO—SCoA

CO SCoA

—_— —_—

COH

/@/\)‘\/ /@/;i:
Me

Piechodnou tvorbu podobného Ce-C3-C, prekurzoru mizeme postichnouti ve struktuie
kurkuminu, zlutého barviva pfitomného v kofenech Curcuma longa L. (Zingiberaceae).

Pravdépodobny pribeh jeho biosyntézy je nasledovny:

X CO-SCoA CO—SCoA
CO SCoA
+ —_— —_—
HO CI:HZ "o, HO
OMe CO,H

X CO-SCoA

HO + HSCoA

“

OMe

OMe kurkumin OMe
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Podle zpisobu tvorby patii do této skupiny latek rovnéz kyselina piperova a jeji
geometricky isomer kyselina chavikovd. Obé uvedené kyseliny tvofi acylovou slozku
piperinu a chavicinu, coz jsou amidy uvedenych kyselin s piperidinem. Piperin je ostie

chutnajici slozkou pepie Piper nigrum L. (Piperaceae).

0
CO-SCoA
X ° N CO—SCoA
CO-SCoA
* (I:Hz - CO,
CO,H

PN 0
CO—SCoA

—_— \—O piperin (a, b = E)
chavicin (a, b = 2)
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8.5.2 Obsahové latky Piper methysticum

V kofenech ozna¢ovanych "KAWA", ziskanych z Piper methysticum G. Forst.

(Piperaceae), je pfitomna skupina latek, jejichz biogenézu lze piedpokladat jako u piperové

kyseliny dodanim C; fragmentl k cinnamoylovému prekurzoru. Struktura Kawa-pyronu

naznacuje, ze mohou byt pokladany za cyklizované formy prekurzord, které se tvofi

prodlouzenim kyseliny skoficové zabudovanim dvou C> jednotek.

0] O
XA - CO-SCoA ~ CO-SCoA
CO SCoA
R —

-co,

CcaO
/CQ HC” ~ “CH,
H I |
NS Cl: (|:O
©/\/OH SCoA
SCOA
l OMe
AN
A « |
R X o 0
(o) (e}
MeO yangonin

kawain R=R=H
methysticin R,R = O-CH,-O
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8.5.3 Stilbeny

Ptirodni polyhydroxy- (a methoxy-) stilbeny vytvareji skupinu latek, které poskytuji dalsi
priklady procesu ptridavani polyketidovych jednotek k Ce-C3 vychozim slou¢eninam. Meta-
usporadani hydroxyli na jednom z aromatickych kruhl tento biogeneticky pfifazuji k
cyklizaci poly-B-ketosloucenin, zatimco druhy aromaticky kruh je typicky fenylpropanoid.

K tvorbé¢ stilbenti pak dochazi po cyklizaci hydrolyzou thioesteru a naslednou dekarboxylaci:

OH
A . CO-SCoA
SCoA D
+ 3x HOOC/\H/ — OH
HO (e}

HO
p-kumaroyl-CoA malonyl-CoA resveratrol

A CO-SCoA
©/\/ +3C, —=
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8.5.4 Flavonoidni slou¢eniny

Flavonoidy tvofi jednu z nejvétsich skupin ptirodnich fenolti. V rostlindch se vyskytuji

zpravidla jako glykosidy. Flavonoidy jsou C15 slou¢eniny (neuvazovano s O-alkyl skupinami

nebo sekunddrni substituci), slozené ze dvou fenolickych jader spojenych tiiuhlikatou
jednotkou. Na jednom kruhu byvaji hydroxylové skupiny v polohach 1,3 nebo 1, 3, 5 (typ
resorcinolu nebo pyrogallolu), co nasvédcuje tomu, Ze tento kruh vznikd cyklizaci poly-3-
ketokyseliny. Na druhém kruhu byvaji hydroxylové skupiny v poloze 4, v poloze 3,4, nebo
3,4,5-, co naznacuje pivod Sikimatovy, pies kyselinu skoficovou. Flavonoidy tedy vznikaji

obéma hlavnimi cestami vedoucimi ke vzniku aromatickych latek v biologickych systémech.

Obecny prubéh biosyntézy latek Cg-C3-Cg skeletu mize byt vyjadien nasledovné:
Ce-C3 +  3C . CgC3(C23 — Cp(B)-C3-Co(A)

(fenylpropanoid) (acetat)

Biosyntéza flavonoidii probihd nésledovné: cinnamoyl-koenzym A reaguje se tiemi
molekulami malonylkoenzymu A a sledem reakci dojde k vytvofeni prekurzoru typu
chalkonu, ktery se dale méni na typ flavonovy nebo isoflavonovy. V piipadé isoflavonoidi
jde o radikalovou 1,2-migraci arylu katalyzovanou cytochromem P450. Z nich potom
oxidoredukénimi pochody vznikaji ostatni typy flavonoidd. Chemické a genetické studie
ukazaly, Ze zpusob hydroxylace, stupen oxidace, poloha O-methyl- skupin a misto
glykosylace flavonoidil jsou pod specifickou genetickou kontrolou, ¢im nabyva celd skupina

téchto latek znacného vyznamu chemotaxonomického a fylogenetického.
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co, co;

|— 5 co. CO-SCoA
CO—CH, CO—CH P W
2 CO—CH
@COA
| | )
3 malonyl-CoA cinnamoyl-CoA
@) (0] ‘
— SCoA || —
|
I C\) OH O
2'.4',6'-OH-chalkon
Typy flavonoidi:
HO o HO OH @ HO © @
O —="0)
—_—
OH O OH O
5,7-OH-isoflavon 2',4',6'-OH-chalkon 5,7-OH-flavanon

HO o. O HO
AN
-
(1
OH

OH
OH O OH O
- 5,7-OH-dihydroflavonol
anthocyanidin 5,7-OH-flavonol 5,7-OH-flavon

katechin o O o O

OH
OH OH OH
5,7-OH-flavandiol 5,7-OH-flavan
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8.5.5 Kyselinarozmarinova

Kyselina rozmarinova byla poprvé izolovana z Rosmarinus officinalis L. vr. 1958 a je
obsazena i v rostliné Melissa officinalis L. (8 % v su$ing). Piivodné oznacena jako tiislovina
rostlin Celedi Lamiaceae, pozdé¢ji byla nalezena v dalSich celedich vy$Sich rostlin a

v nékterych kapradindch a v rizkatcich (vodni rostlina).

Prekurzorem kyseliny rozmarinové je kyselina Sikimova, ze které se tvoii sledem reakci
aminokyseliny L-fenylalanin a L-tyrosin a nasledné kyselina skoficova a kyselina 4-
hydroxyfenylpyrohroznova. VSech osm enzymu zGcéastnénych v biosyntéze je znamych a
charakterizovanych. Do kyseliny rozmarinové jsou inkorporované dvé aminokyseliny,
fenylalanin a tyrosin. Je zajimavé, Ze kyselina kavova je tvofena pouze z fenylalaninu a 3,4-
dihydroxyfenylmlécna kyselina jenom ztyrosinu. Ve vysSich rostlinach se nachazi tfada
derivatl kyseliny rozmarinové, napt. kyselina lithospermova, konjugat kyseliny rozmarinové

a kyseliny kavové, nebo kyselina lithospermova B, dimer kyseliny rozmarinové.
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Biosyntéza kyseliny rozmarinové:

L-fenylalanin L-tyrosin

fenylalanin tyrosin amino-
PALl amoniak lyasa TAT transferasa

X\ COOH COOH
o™ Yo
HO |

(E)-kyselina skoficova kyselina 4-hydroxyfenylpyrohroznova

4-hydroxylasa
CAHl kyseliny skoficové HPPR l ?gi:ﬁgsfznylpyruvét
. X . COOH COOH
kysellr]a 3 — DHPL
kdvovad < HO H
kyselina 4-kumarova HO
y kyselina 4-hydroxyfenylmlééna
4-kumarat:CoA
4C|— ‘ ligasa
H,C.__ COOH
Q Ho){' H
A kyselina mlééna
kaffeoyl SCoA RAS (S)-; L forma
koenzym A‘ syntasa kyslelmy
HO \ rozmarinové / H,C COOH
OH X,
O COOH ’ o een
yselina mlééna
; R)-; D forma
o (R)
D —
HO s kyselina 4-kumaroyl-4'-hydroxyfenylmlééna
COOH
HO
kyselina rozmarinova
—_— HO

S(-)-2-(3,4-dihydroxycinnamoyloxy)-3-
-(3,4-dihydroxyfenyl)propionova kyselina

COOH OH o 4
O H : 4 H\(I:Z 3
HO 3 _n >C2\ 3 3 \C OH
o c OH HOoOC: 3
O 4

R(+)-2-(3,4-dihydroxycinnamoyloxy)-3-
-(3,4-dihydroxyfenyl)propionova kyselina
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8.5.6 Naftochinony

Kyselina sikimova je vychozi latkou rovnéz pro naftochinony, které se z ni tvofi dvéma
zpusoby. Pfi prvnim se na kyselinu Sikimovou pfipoji kyselina a-keto- glutarova za vzniku
kyseliny o-sukcinylbenzoové. Syntéza pokracuje pies kyselinu 4-
hydroxytetralonkarboxylovou k naftochinoniim typu juglonu nebo droseronu. Benzenovy

kruh a jeden uhlikovy atom chinonového kruhu pochézeji z kyseliny Sikimové. /A/

Druha cesta vede z kyseliny Sikimové pies tyrosin a kyselinu homogentisovou
K toluchinolu. Ptipojenim isoprenové jednotky a sledem dalSich reakci dojde k vytvoreni

substituovaného naftochinonu. V tomto ptipad¢ je z kyseliny Sikimové tvoren chinonovy
kruh. /B/

0

HO COZH

COH_co,H
@) CO,H
OH
o}
co H

®) +c o CH, H,C CH,

HO

toluchinol

8.5.7 Anthrachinony, vitamin K

Jako vychozi latky pro dal§i biosyntéz se uplatnuji naftochinony. Za bezprosttedni
prekurzor vitaminu K se poklada dihydronaftochinon (kys. 1,4-dihydroxynaftoova), na ktery

se navaze n€kolik Cs jednotek (dimethylallylové jednotky) za vzniku uvedeného vitaminu.

Z dihydronaftochinonu pfipojenim jedné Cs jednotky a cyklizaci se mohou tvofit rovnéz

anthrachinony, zejména v ¢eledi Rubiaceae (alizarin, lucidin).
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OH

OH

>
CO,H —
-CO,
+ [CS]l -n
T~ -

0]
(@]
anthrachinon

O

[\/ﬁ/]n
(@]

vitamin K
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9 PRIRODNI LECIVA ODVOZENA OD KYSELINY OCTOVE -
POLYKETIDY

Polyketidy ptedstavuji velkou skupinu strukturné¢ znacné rozdilnych ptirodnich latek,
které se tadi do jedné skupiny pouze na zaklad¢ biogenetického piivodu. Formalné je lze
odvodit od kyseliny octové, ktera je ve své aktivni formé — acetylkoenzymu A — vychozim
bodem pro dalsi biosyntetické pochody. Acetylkoenzym A se tvofi:

e aktivaci kyseliny octové (plisobenim koenzymu A a ATP)

CH3—COOH + HS—CoA + ATP — CH3CO~SCoA + AMP + difosfat
e oxidativni dekarboxylaci kyseliny pyrohroznové

Kyselina pyrohroznova vznika v zivych organizmech rozkladem cukrti glykolytickym
reakénim sledem.

Aerobni podminky — acetylkoenzym A
CH3-CO-COOH + HS-CoA + NAD — CH3-CO~S-CoA + CO2 + NADH:

Acetylkoenzym A vykazuje dvé zakladni funkéni vlastnosti:
a) Aktivaci a-vodikovych atomu acetylové methylskupiny (enzymaticka deprotonace)

ziskava uhlikovy atom anionovy charakter.

-Ht

:C—CO—SCoA

CH,CO—SCoA

b) Neobycejné elektrofilni charakter karbonylové skupiny thiolesteru poskytuje misto pro
atak nukleofilnim latkam, které jsou v piipadé polyketidi piedstavovany anionovym

C atomem deprotonovaného esteru.

CH3CO—CSC0A CH.CO
. 3
= 7 + CoA—SH
Bt —= H—CH,CO-SCoA CH,CO-SCoA

Opakovéani uvedeného procesu vysvétluje mechanizmus dalSiho ptidavani C, jednotek a

tvorbu B-polykarbonylovych slouc¢enin. Reakce se da mechanizmem popsat jako Claisenova

kondenzace.
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CH,COCH,CO—SCoA
— CH,COCH,COCH,CO—SCoA + CoA-SH

CH,CO—SCoA
D
H3C—H—SCOA .
)
HC+SCOA I Il
O'—" 3 A — ™ HC C SCoA
C SCoA 2
HZCJJ—SCOA H, o o)
co I
0P o—1 2 H,C SCoA
0~ ~O0-H
Co,
0 0
H,C | { C I }n SCoA

Polyketoslou¢eniny obsahuji methylenovou skupinu lokalizovanou mezi dvéma

karbonylovymi skupinami a jsou proto velmi reaktivni. Jejich reakce mohou byt nasledovné:

a) Alkylace nebo hydroxylace methylenové skupiny (alkyl velmi casto piedstavuje 5

nebo 10 uhlikova jednotka terpenoidu):

OH CH, C
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b) Dva fetézce polyketosloucenin se mohou spojit oxidativni reakci enolti:

¢) Ketoskupina se muze redukovat na alkohol:

—CH,—CO—CH,— — —CH,—CHOH—CH,—

d) Terminalni karboxyl se mize dekarboxylovat za vzniku latek s lichym poctem uhliki:

-CO
R—COCH,~COOH ——» R—COCH,

e) Reakce karboxylové skupiny acetogenind jsou iniciované pifeménou na thioester

R—COCH,—COOH —— R—COCH,—CO—SCoA

) Cyklizace, ktera vede k celé fadé strukturné velmi rozdilnych latek (viz kap. 9.2).

Acetogeniny se rozdé€luji do dvou zakladnich skupin:

1. alifatické, kam patii nasycené a nenasycené¢ mastné kyseliny, tuky, oleje, vosky,

fosfolipidy, prostaglandiny a polynenasycené slouceniny — polyyny (polyacetyleny).

2. aromatické, vznikajici cyklizaci polyketidovych fetézcli. Sem se zarazuji fenoly a
jejich derivaty, naftochinony, anthrachinony, dianthrony, tetracykliny, griseofulvin,

lisejnikové kyseliny, derivaty floroglucinolu z kaprad’orostii a makrolidy.

Rozdil je v biosyntetické cesté. Ad 1) ketoskupina se redukuje na hydroxyskupinu,

nasleduje dehydratace a vznik alifatickych latek. Ad) 2 zachovani ketoskupin az do cyklizace.

K vyse uvedenym skupindm se jesté ptifazuji latky s neobvyklym startérem biosyntézy —

flavonoidy, stilbeny, aflatoxiny, akridinové alkaloidy, kannabinoidy, tetracykliny a

avermektiny. Ptirodni latky odvozené od acetati jsou dale Casto modifikovany kombinaci

s terpenoidni jednotkou (napf. acylfloroglucinoly chmele nebo tfezalky).
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9.1 Alifatické acetogeniny

9.1.1 Nasycené mastné kyseliny

Pro tvorbu mastnych kyselin obecné struktury CH3(CH2CH2)nCOOH musi byt vyse
uvedena kondenzace acetatovych jednotek doprovazena redukci ketoskupiny, prevadéjici
karbonyl —CH>CO- na —-CH.CH>-. Pfipojeni dalsi C, jednotky se realizuje aZz po
predchézejici redukci. Tento proces je ve skute¢nosti opacnym postupem degradace mastnych
kyselin (tzv. B-oxidace), avSak modifikovany ve dvou dulezitych ohledech: cast oxidu

uhli¢itého a ptitomnost nezbytného enzymatického systému umoznujiciho redukei.

Ucast oxidu uhli¢itého pii syntéze mastnych kyselin se soustfeduje na pocatedni
karboxylaci acetylkoenzymu A za vzniku malonylkoenzymu A. Je ziejmé, Ze dvojndsobné
aktivovana methylenova skupina derivatu kyseliny malonové je daleko snadnéji pievadéna na
nukleofilni a-uhlikovy anion nez ester kyseliny octové. Souhrnny proces prodlouzeni fetézce

0 C; jednotku je nasledovny:

*(IZOOH
CH,CO-SCoA

CH,CO—-SCOA ——m—=
RCH,CO—SCoA

OH
|
RCH,CHCH,CO—SCoA ~<———— RCH,COCH,CO—SCoA

i

RCH,CH=CHCO—SCoA — RCH,CH,CH,CO—SCoA

— = RCHf-CH,CH-cooH

Karboxylace acetylkoenzymu A (1) je katalyzovana enzymem, jehoz prostetickou
skupinou je biotin (vitamin B7), ktery se pfimo ucastni pienosu CO2 na acetylkoenzym A.

Role biotinu spociva v jeho transformaci v intermediat N-karboxylovou kyselinu:

X X

HN” N~ COOH CH,CO~SCoA  cooH N

Z_S/\/\/COOH CH,CO=SCoA Z_S/\/\/COOH
malonyl-CoA

S biotin
Kondenzace malonylkoenzymu A s karbonylovou skupinou acylkoenzymu A je

doprovazena ztratou oxidu uhli¢itého. Uplné schema syntézy mastnych kyselin, zaloZené na
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pfidavani malonylkoenzymu A k rostoucimu R(CH2)nCO-SCoA fetézci, bylo doplnéno
zjiSténim, ze probiha na zvlaStnim enzymu — proteinovém nosi¢i acylu, zndmém jako
"syntetaza mastnych kyselin". Syntetdza je vlastné¢ multifukénim komplexmim proteinem
umoziujicim komplikovany sled reakci. Malonylkoenzym A i acylkoenzym A jsou
pfevedeny na thiolestery sulthydrylové skupiny molekuly proteinu, takze reagujici soucasti
jsou —CO-S— enzym spise nez —CO—-S—CoA estery. Po vazb¢é malonylkoenzymu A na rameno
enzymu (2) dojde ke Claisenové kondenzaci (3) s acylovou skupinou také vazanou na enzym.
Nasledna ketosloucenina je stercospecificky redukovana (4) a dehydratovana (5) E (cis)
eliminaci a po redukci dvojné vazby (6) bud’ opakované vstupuje do Claisenovy reakce (3)

nebo je uvolnéna v podobé latky vazané na CoA nebo volné slouceniny.

CO,, ATP
CH,CO—SCoA —_— HOOC—CH,CO—SCoA
biotin
1) ) enzym obsahujici
SH skupinu = ESH

HOOC—CH,CO—SE

()
RCH,CO—SE ﬂ
RCH,COCH,CO—SE + ESH + CO,

NADPH

(4) 1
) NADP
RCH,CH=CHCO—SE === RCH;—CH—CH,CO~SE

OH

6
© - RCHZ—CHZ—CHZCO_SE

m ¢ CoASH

FADH FAD vstupuje do reakce (3)

RCH,CH,CH,CO—SCoA + ESH

konec¢ny produkt (volna kyselina, glycerid atd.)

Zaména vychozi latky — acetylkoenzymu A za jiné acyl-CoA a nasledné prodlouZeni
fetézce malonylkoenzymem A je rovnéz mozné. Jako startér syntézy mastnych kyselin s
dlouhym fetézcem mohou vedle acetylkoenzymu A slouZit CoA estery dalSich kyselin, napf.

propionové, isomaselné, isovalerové a a-methylmaselné.
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Vychozi latka (acyl-CoA Priklad vytvorené Kyseliny Pocet atomii
vstupujici do reakce) (prodlouzeni o 14 uhliki) uhliku
CH3COOH CHs(CH2)142COOH 16
CH3CH2COOH CH3CH2z(CH2)7COOH 17
CH3CH2CH(CH3)COOH CH3CH2CH(CHs3)(CH2);COOH 17
(CH3).CHCOOH (CHz)2CH(CH2)7COOH 18

Uvedené piiklady samoziejm¢ nevycerpavaji vSechny moznosti vychozich latek pro

prodluzovani fetézce o Cp jednotky. Bylo dokazéano, ze jako "startér" uvedené reakce muze

slouzit celé fada strukturné rozmanitych latek.

Je zndmé, Ze obvyklé mastné kyseliny, v pfirod¢ se vyskytujici prevazné jako estery

(tuky, vosky, glykolipidy, fosfolipify), obsahuji sudy pocet uhlikovych atoml. Jsou

definovany obecnym slozenim CH3(CH2)sCOOH, kde n = 2, nebo nasobek dvou. Nejbéznégji

se vyskytujicimi nasycenymi mastnymi kyselinami jsou palmitova (n = 14) a stearova (n =

16).

Nejbézngjsi nasycené mastné kyseliny jsou:

Chemicky nazev Trivialni nazev Vzorec Pocet atomii
uhliku
n-hexanova kyselina kapronova CH3(CH2)4COOH 6
n-oktanova kyselina kaprylova CH3(CH2)6COOH 8
n-dekanova kyselina kaprinova CH3(CH2)8COOH 10
n-dodekanova kyselina laurova CH3(CH2)10COOH 12
n-tetradekanova kyselina myristova CH3(CH2)12COOH 14
n-hexadekanova kyselina palmitova CH3(CH2)14COOH 16
n-oktadekanova kyselina stearova CH3(CH2)16COOH 18
n-eikosanova kyselina arachidova CH3(CH2)1sCOOH 20
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n-dokosanova kyselina behenova CH3(CH2)20COOH 22

Nn-tetrakosanova Kkyselina lignocerova CH3(CH2)22COOH 24
n-hexakosanova kyselina cerotova CH3(CH2)24COOH 26
n-oktakosanova kyselina montanova CH3(CH>)26COOH 28
n-triakontanova kyselina melissova CH3(CH2)2sCOOH 30

9.1.2 Nenasycené mastné kyseliny

Nenasycené (olefinické) mastné kyseliny vznikaji dvéma zpisoby. Prvnim je piima
dehydrogenace nasycenych mastnych kyselin u aerobnich organizmd, pficemz dvojné vazba
je v poloze 9, 10. Bylo dokézano, ze napi. stearoyl-SE je vhodnym substratem pro

dehydrogenaci a vznik kyseliny olejové:

CH4(CH,),CH,-CH,(CH,),COOH —> CH,(CH,),CH=CH(CH,),COOH

2)7

Tvorbu olefinickych mastnych kyselin v rostlinach 1ze zndzornit nésledovné:

acetat + malonat

-
CH,(CH,),,COOH
kyselina palmitova ...
........................................ R
CH,4(CH,),,COOH kyselina stearova
l -2H
CH,(CH,),CH=CH(CH,),COCH kyselina olejova

i - 2H

CH,(CH,) ,CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH kyselina linolova

l-ZH

CH,CH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,),CO,H kyselina linolenova

Pti druhém zptisobu nejdiive vznika hydroxykyselina a jeji dehydrataci se vytvaii dvojna

vazba. Vznikaji vzdy cis- isomery.
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OH
| -H,0
CH,(CH,),CH;—C—CH,CO—SCoA ——= CH(CH,),CH=CHCH,CO—SCoA

l + 3xC, jednotky

kyselina olejova

Mezi nejfrekventovangjsi nenasycené mastné kyseliny patii:

Trivialni nazev Pocet
a chemicky Vzorec atomu
nazev uhliku
Olejova
Cis-0- CH,(CH,),CH=CH(CH,),COOH 18
oktadecenova
Linolova
all-cis-9,12- CH3(CH2)4CH:CHCH2CH:CH-(CH2)7COOH 18
oktadekadienova
Linolenova
all-cis-9.12,15- CH,CH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,),CO:H 18
oktadekatrienova
Ricinolejova
12-hydroxy-cis- CH3(CH2)5(CHOH) CHZCH:CH-(CH2)7C02H 18

9-oktadecenova

Arachidonova

all-cis-5,8,11.14- CH,(CH2)sCH=CHCH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,)sCO2H 20

eikosatetraenova

Erukova

cis13- CH,(CH,),CH=CH(CH,),,CO,H 2

dokosenova

Z kyseliny olejové se pies kyselinu ricinolejovou (pfenos methylové skupiny pomoci
methioninu) tvoii kyselina sterkulova, ktera je slozkou oleje pfitomného v semenech rostlin z
celedi Malvaceae a Sterculiaceae. Soucasti sterkulové kyseliny je cyklopropenovy kruh.
Kyselina ricinolejové je hydroxyderivat nenasycené mastné kyseliny, vyskytujici se v oleji z

ricinovych semen.
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CH,(CH,),CH=CH(CH,),COOH
kyselina olejova

H -
CHy(CH,);~ CH-CH; C=CH(CH,),COOH | _H,C—S—CH,CH; ¢—CO0

OH NH,
kyselina ricinolejova methionin

H,C” ) 0
\/\/\/\A/\/\/\ASCOA

H ' H
CH3(CH2)7—C\—/C—(CH2)7COOH

CH,

kyselina dihydrosterkulova

l

CHS(CH2)7—C\:C—(CHZ)7COOH
CH,

kyselina sterkulova

l

CH3(CH2)7—C\:C—(CH2)GCOOH
CH,

kyselina malvova
Z nenasycenych cyklickych kyselin maji vyznam v terapii kyselina hydnokarpova,
chaulmoogrova a gorlova, které jsou soucasti chaulmoogrového oleje, pouzivaného pii 1éceni

lepry. Vznikaji cyklizaci nenasycenych kyselin.

@—(CHZ)WCOOH @7(CH2)12COOH @7(C12H22)C00H

kyselina hydnokarpova kyselina chaulmoogrova kyselina gorlova

Proces desaturace mastnych kyselin je v souasnosti studovan v souvislosti s rozvojem
tzv. civiliza¢nich oemocnéni. Je znamo, Ze pozice, stupen nenasycenosti a orientace dvojnych
vazeb jsou fizeny enzymaticky s ohledem na produkéni organizmus. Desaturace v Zivych
organizmech probiha smérem ke koncovému methylu kyseliny. Syntéza mono- a di- enovych
kyselin probihd zejména V rostlinich a houbach, dalsi kroky pak v organizmech Zzivocichu.
Sav¢i desaturdzy vytvareji nové dvojné vazby smérem ke karboxylu, rostlinné desaturazy (a

houby) umoziiuji vytvofit dvojnou vazbu mezi existujici dvojnou vazbou a methylovym
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koncem. Celou fadu takovych latek je pro savEi organizmus obtizné (nemozné) vytvofit, proto

takové mastné kyseliny nazyvame esencialni.

oSR R = SCoA (Zivocichové, houby)
R = ACP (rostliny)

kyselina stearova (18:0)

desaturace ke methylovému konci desaturace ke methylovému konci
rostlmy houby) (rostliny, houby)
SR
CcoO
= X
kysellna olejova (18:1 (9c)) kyselma linoleova (18 2 (9c, 12c)) kysellna alfa-linolenova (18:3 (9c, 12c, 15c))
desaturace ke karboxylovému konci desaturace ke karboxylovému konci desaturace ke karboxylovému konci
(savci) (savci) (savci)
— .SR — .SR — .SR
Cco Cco CcoO
— — = — = X

kyselina gamma-linolenova (18:3 (6c, 9c, 12c)) kyselina stearidonové (18:4 (6c, 9c¢, 12c, 15c))

/ +C2 (malonyl-CoA) |

— .SR — .SR
Prostaglandiny 1. serie,————] Co co
— = - = X

kyselina dihomo-gamma-linolenova (20:3 (8c, 11c, 14c)) kyselina eikosatetraenové (20:4 (8c, 11c, 14c, 17c))

kyselina arachidonové (20:4 (5c, 8c, 11c, 14c)) kyselina eikosapentaenova (EPA) (20:5 (5c, 8c, 11c, 14c, 17c))

Prostaglandiny 3. serie % ‘/_ +C2 (malonyl-CoA)

kyselina dokosahexaenova (DHA) (22:6 (4c, 7c, 10c, 13c, 16¢, 19c)) kyselina dokosapentaenova (DPA) (22:5 (7c, 10c, 13c, 16c, 19c))

9.1.3 Prostaglandiny

Prostaglandiny pfedstavuji skupinu latek, které jsou ubikvitarni ve vSech orgéanech,
tkanich a télnich tekutinach zvifat a lidi. Poprvé byly nalezeny v prostat¢ — odtud jejich
pojmenovani. Jejich biologické Uc€inky jsou extrémné silné a podle druhu prostaglandinu
znacné rozdilné. V zivoc¢iSnych tkanich a plasmé se nachazeji prostaglandiny ve velmi malych
mnozstvich (1-100 pg/ml). Jejich relativné slozitd syntéza, vzhledem ke ctyfem chirdlnim
centrim a poloze funkénich skupin, byla vyfesena v zavéru 70. let minulého stoleti. Jako
zdroj prostaglandini jsou znamy motiské koraly Plexaura homomalla Esper, kde jsou v
koncentraci okolo 1,5 %, ale terapeuticky pouzivané prostaglandiny jsou Vv soucasnosti

pfipravované synteticky.

Prostaglandiny jsou skupinou latek odvozenou z 20 uhlikatych nenasycenych mastnych

kyselin. Zakladni skelet prostaglandinii je odvozeny od cyklopentanového kruhu, 7-
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uhlikového tetézce s karboxylem a 8-uhlikovym fetézcem s koncovym methylem. Zakladni
skelet prostaglandinti nazyvame prostanovou kyselinu, a jeji derivaty pak prostanoidy. Termin
eikosanoidy je pak rozsifen na soubor prostaglandind, tromboxanti a leukotrienti (vSechny
C20). Semi-systematicka nomenklatura prostaglandinti je zaloZzena na substituci cyklopentanu
(oznaceni pismenem A-I), a poctu dojnych vazeb. a a B je pouzivano pro oznaceni

konfigurace na C-9 (a piirodni, B n¢které syntetické).

Prostaglandiny se tvofi v Zivo¢isSném organizmu zejména z kyseliny linolenové pres
kyselinu 8,11,14-cikosatrienovou, ktera oxidaci prechazi v cyklicky endoperoxid, ktery je

pfimym prekurzorem prostacyklinu ¢i thromboxanu Bo. Z endoperoxidu déle vznikaji
tautomerisaci a redukci prostaglandiny PGE, a PGF a. Tvorba prostaglandini je katalyzovana
multienzymovym komplexem.

KYSELINA LINOLENOVA

9 '

11

kyselina A 8,11,14-eikosatrienova

prostacyklin <—

tromboxan B
OH xan B,
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R2 R2 R2 R2 R2 R2
HO HO
PGA PGB PGC PGD PGE PGF
o--~_-RlL  pPGG 0~ Rl
[P (G
2 /
© ! O R2
O—OH
,,O%\ﬁ COOH
HO™
PGI
R2
R1 R2

9.1.4 Estery mastnych kyselin

Mastné kyseliny se v pfirodé béZzné vyskytuji jako estery s glycerolem nebo jinymi
alkoholy. Tyto slouceniny souhrné oznacujeme jako lipidy. Rozdé€lujeme je na jednoduché

lipidy a slozené lipidy.
9.1.4.1 Jednoduché lipidy

Mezi jednoduché lipidy je mozno zahrnout tuky a oleje, které predstavuji estery vyssich

mastnych kyselin (Casto kyseliny olejové, linolové a palmitové) a trojmocného alkoholu
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glycerolu. Druhou skupinu piedstavuji vosky jako estery vySSich mastnych kyselin a

primarnich nebo sekundérnich alifatickych alkoholi.

Tuky muZzeme podle stupné esterifikace glycerolu rozlis$it na mono-, di- a tri-
acylglyceroly. Acylové zbytky na glycerolu mohou byt zna¢n¢ riiznorodé. Biosyntéza tuki je

zalozena na postupné reakci glycerol-3-fosfatu s aktivni formou mastné kyseliny.

R,COSCoA R, COSCOA

O—COR
OH O—COR, 1
HO_C ¥ HO—C choo{
oP

&/ OH,
R,COSCOA

0—COR, 0—COR,
choo{ L R coo{
O—COR,

9.1.4.2 Slozené lipidy

Fosfatova skupina na glycerolu mize zlstat zachovéana (vznika diacylglycerol-3-fosfat).
Fosfatova skupina zde mize byt dale substituovana a vznika tak celd skala tzv. fosfolipida,
biologicky a technologicky vyznamnych molekul. Pfikladem mohou byt napf.
fosfatidylcholin, fosfatidylethanolamin, fosfatidylserin, fosfatidyl-myo-inositol nebo tzv. PAF

(platelet aggregating factor).

—CH,CH,N(CH,),  fosfatidylcholin

—CH,CH,NH i i
O—COR, CH,CH,NH, fosfatidylethanolamin
choo—<: o —CH2C|HCOOH fosfatidylserin
O—P—OR, NH,
OH
HO
OH fosfatidyl-myo-inositol
OH
OH
HO
O—(CH,),;CH,
crgcoo{ 0 PAF
O—P—OCH,CH,N(CH,),
OH
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9.1.5 Polyacetylenové slouéeniny (polyyny)

Acetylenické slouCeniny a latky od nich odvozené jsou v piirodé dosti rozsifené.
Vyskytuji se zvlasté v rostlinach z ¢eledi Asteraceae, Apiaceae a Araliaceae a v houbach tiidy
Basidiomycetes. V soucasnosti je znamo vice nez 400 acetylenickych sloucenin pfirodniho

puvodu.

Biogeneticky lze polyyny odvodit od nenasycenych mastnych kyselin (olejova,

linolenova) pies kyselinu krepeninovou, ktera je poklddana za kli¢ovy meziprodukt:
/\/\/:—_\/\/\/\/ COOCH

kyselina krepeninova

Mezi polyyny patii napt.:

_— NS
— OH

dehydromatricarianol

dehydromatricariaester
a dalsi latky, ptitomné napft. v rostlinach rodu Dahlia - jifinka, (Asteraceae), z nichz nékteré
se péstuji u nds jako okrasné kvétiny.
Terapeuticky vyznamné jsou i polyyny ptitomné v rostlinnach rodu Echinacea. Polyyny se

zde nachazeji ve form¢ alkylamidu (dieny-diyny, bez trojné vazby tetraeny)
— — A:A\/lk
— N
Hﬁ/

Echinacea alkylamid

Polyyny jsou rovnéz piitomné v rostliné¢ Cicuta virosa L. - rozpuk jizlivy (Apiaceae) a
v Aethusa cynapium L. - tetlucha kozi pysk (Daucaceae). Polyacetylenové latky jsou vétSinou

velmi toxické a v terapii se nepouzivaji. Vyznamné jsou z hlediska toxikologického.
OH

. OH
A/'V/W__

cikutoxin
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Vyjimku tvofi nékteré antimikrobialné G¢inné latky, jako napf. antibiotikum mykomycin,
produkovany Actinomycetes Nocardia acidophyllus, ktery jako vedlejsi latky polyynového

charakteru tvoii jesté kyselinu nemotinovou a odysovou.

0
- = NS OH
mykomycin

0
= OH
T OH

kyselina nemotinova

Antibakterialni G¢inek vykazuje karlinovy oxid ptitomny v kofenech Carlina acaulis L. —
pupava bezlodyzna (Asteraceae), dale kapilin, pfitomny v nékterych druzich rodu Artemisia —

pelynék (Asteraceae), ktery vykazuje také ucinek fungistaticky.

Q—CEC—CH@

karlinovy oxid

OCO—CEC—CEC—CHs

kapilin

9.2 Cyklické acetogeniny

9.2.1 Fenoly a jejich derivaty

"Acetatova hypotéza" tvorby pfirodnich latek obsahujicich aromatické jadro (nejcastéji
fenol) vychéazela z prostych tvah o moZznych reakcich poly-p-ketoslouceniny. Pfitomnost
aktivovanych methylenovych skupin a reaktivnich karbonylovych skupin umoziuje dva
druhy reakci, vedoucich k cyklizaci, pti které vznikaji aromatické slouceniny. V prvnim
pfipad¢ intramolekuldrni aldolizaci (2—7) dochdzi ke vzniku resorcinol karboxylové
kyseliny. Ve druhém ptipadé intramolekularni uhlikovou acylaci (1—6) typu Claisenovy

kondenzace dochazi k tvorb¢ acylfloroglucinolu.
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“¢-0-R R~g”
| Gcle
CH
R, .072__0O Oy.~ .2 ..OR
e et 3¢ °=1c|=’
intramolekularni 4 4
aldolova ¢CH, 5/CHZ CH, /ZCH2
kondenzace ~c S

Il COOR’ intramolekularni

2—>7 o C acylace
redukce na C; 1—6

O =——

COOR’ 6-methylsalycilova
kyselina R 20
R OH
OH
COOH
OH
resorcinol OH
karboxylova kyselina acylfloroglucinol

l - CO, kysellna orsellnova

R OH
OH

resorcinol

Jinymi zpisoby cyklizace acetogenini mohou vznikat derivaty pyronti a naftochinonu.

R—CO-CH, ;_~_1_0O R~ CH,COOR’

Pyrony
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o)
o R HO R
g o — I
CO-SCoA COOH
o O OH O

Naftochinony

Mezi ptirodnimi latkami je cela tada takovych, jejichz struktura je v souladu

s mechanizmem cyklizace poly-p-keto-sloucenin, vznikajicich z C, jednotek. Nasledujici

schéma ve zjednoduSené¢ formé¢ uvadi nékolik takovych ptikladi aplikace "acetatové
hypotézy". Pocetné sekundarni transformace zahrnuji vstup nebo odstranéni kyslikatych
funkei (OH, OCHas), zavedeni alkyl-substituentli, oxidaci substituentl jiz ptfitomnych (napf.
CH3— CH;OH — CHO — COOH), ztratu CO; z terminalni skupiny -COCH>COOH a

nékteré dalsi.

o)
|
7X H,C=COOH —= 0~ 0
o oo
Dvojnasobna Y Vyuziti koncového karboxylu
aldolova kondenzace i O pro tvorbu laktonu
v
Enolizace
...................... -
o)
COSENnz
o o HO

Biosyntéza alternariolu jako ptiklad syntézy cyklickych acetogeninti

Pocet acetatovych jednotek spojovanych do polyketidového fetézce a enzymova vybava
produkéniho organizmu jsou zarukou Siroké variability biosyntetizovanych cyklickych
acetogeninu. Jako piiklady jsou uvedeny kyselina orselinova (Lichen islandicus (L.) ACH.),
eugenon (Syzygium aromaticum (L.) Merrill & Perry), alternariol (Alternaria spp.) nebo

endokrocin (Aspergillus fumigatus).
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Predpokladany
prekurzor
COOH

H,C o
(o]

COOH

(o}

o o o
o CH,

COOH

x v(C,), Prirodni latka

COOH

H,C OH
4
OH

orselinova kyselina

OMe

5 i :COCHchCH3
MeO OMe

eugenon
OH

O OH
HO (o] (o]

alternariol

o)
HO CH,
RO’
COOH
OH O OH

endokrocin

Acetatovy pavod nékterych ptirodnich latek byl jednoznaéné potvrzen pokusy

se znaenymi slouceninami. Jako piiklad mohou poslouzit kyselina 3-hydroxyftalova,

griseofulvin a emodin.
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COOH

COOH

_Pemc:{llum .
islandicum

OH
kyselina 3-hydroxyftalova

OMe O OMe

[
J— —> Penicillium spp. —>
H,C—COOH Moo 0

Cl
\ griseofulvin
OH (0} OH
Rumex spp. >
Rhamnus spp.
HO
(0}

emodin

Tvorba polyketidovych fetézcl se 1i8i od syntézy mastnych kyselin v jednom dilezitém
ohledu. Pfi syntéze mastnych kyselin musi byt vytvofené meziprodukty typu RCOCH2CO-
SCoA redukovany na RCH2CH>CO-SCoA pted pfipojenim dalsi C> jednotky. Pii biosyntéze
pfes polyketidy je fetezec typu RCOCH2COCH2-CO-SCoA intaktni az do okamziku
cyklizace. Jak je wvysoce reaktivni poly-PB-ketofetézec stabilizovan pied cyklizaci?
Nejpravdépodobnéjsi je to, Ze existuje jako polyenol, ktery miize byt stabilizovan vodikovymi

vazbami na vhodn¢ orientovany povrch enzymu, nebo chelataci s ionty kovi.

RCOCH,COCH,COCH,COCH,CO—SCoA

!

RCOCHZ—C:CH—ﬁ—CHZ—CZCH—CO—SCoA

[ o |

OH : OH

Coh
/\/\/\/I\/\I/\/I\/\/\/\/\/\/ enzym
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9.2.2 Derivaty floroglucinu pritomné v kaprad’'orostech
Skupina slouc¢enin nachazejicich se v kapradinach (napt. druhy rodu Dryopteris) sestava
ze dvou methylovanych floroglucinolovych jednotek acylmalonatového ptivodu, spojenych

pies methylenovy mustek. Obecné l1ze vznik latek uvedeného typu znazornit nasledovné:

CH, CH, CH,
HO OH HO 0 HO o
(-2e, -2H")
—_— -
R CH, R CH, R CH,
OH OH OH
CHS(\ q CH, CH, CH,
HO o) o) OH HO O O OH
—_—
R CH, R R c R
OH OH OH H, OH

CH, CH,

HO OHMeO OH

—_—

CH,
OH OH

margaspidin R=COC;H,
Barevné oznacené C atomy methylskupin a methylenové skupiny pochazeji z methioninu.
Methylenbisfloroglucinoly ptitomné v rodu Dryopteris maji anthelminticky ucinek. Pouzivaji

se v ptipad¢ precitlivélosti na syntetickd anthelmintika.

9.2.3 Derivaty anthrachinonu

V pokusech zméfenych na inkorporaci *C znadené kyseliny octové do cyklickych
acetogeninll bylo zjiSténo, Ze syntézu zahajujici "startér" odvozeny z prvni jednotky kyseliny
octové v sekvenci CH3CO-CH2CO-CH2CO— byl znacen v ponékud vétsi mite, nez dalsi
pripojené C, jednotky. Toto pozorovani vedlo k zavéru, Zze existuje urcity rozdil
mezi pocatecni C, jednotkou a témi zbyvajicimi. Vysvétleni tohoto jevu bylo dano zjisténim,
ze tvorba C,-C»-Co— polyketidového fetézce se déje pripojovanim malonylovych jednotek
vice nez jednotek acetylovych k startujici acetylskupin€. Experimentalni dikaz "ptevahy"
acetat-malonatového ptivodu nad acetat-acetitovym ptivodem vétSiny polyketidi byl podan
brzy poté, co byla zjiSténa existence a vyznam malonylkoenzymu A v biosyntetickych

pochodech.
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Jednou ze skupin latek, vznikajicich uvedenym zplisobem jsou rovnéz derivaty

anthrachinonu.

1 CH;CO-SCoA

X
7 CHzCO-SCoA
CO,H

Tvorba polyketidového fetézce pro biosyntézu anthrachinonii

Mezi slouceniny vznikajici touto cestou patii také dianthrony (napi. Cassia senna Mill.) a
tzv. naftodianthrony (napt. Hypericum perforatum L.). Anthrachinové derivaty jsou

Vv rostlinach piitomné jak ve formé aglykond, tak jako glykosidy (v podobé jak C tak O

glykosidit).
OH O OH
ST
(@)
emodin emodinanthron
OH O OH

o
RYG®

OH O OH
dianthron

OH O OH

hypericin
(naftodianthron)

Syntéza dianthrontl a naftodianthront
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SEnz

o @) (0] o

Aldolova kondenzace

o 'HO @ -HOO o

o
WOOH COOH COOH

- COOH _ COOH
hypotetické intermediaty biosyntézy

Enolizace H0 o
iz : Enolizace
Oxidace g’;?(;'azsge 2 x oxidace
-CO,
; O‘O ‘O O‘
COOH
OH O OH OH O OH OH O
endokrocin chrysofanol islandicin
Dekarboxylgce Oxidace
usnadnena methylové skupiny
ortho lokalizovanou na alkohol
OH skupinou
(0] (0] (0]
HO
(O ‘O o
OX|dace alkoholu
OH O OH OH O na karboxyl OH O OH
emodin aloe-emodin rhein
O-methylace
fenolu
(0]
Ate®
OH O OH
fyscion

Biosyntéza anthrachinonti
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Glc

A

OH O OH 0]

(e} OH
2x UDP-Glc
—_—_—
(LT LT o
Glc

aloe-emodin anthron
kaskarosid

Anthrachinonové glykosidy

9.2.4 Statiny

V soucasnosti Siroce pouzivanou skupinou latek v terapii hypercholesterolémie jsou tzv.
statiny. Tyto zakladem pfirodni latky jsou to inhibitory HMG-CoA reduktazy. Ve struktuie
obsahuji cyklohexen. Biosyntéza probihd z acetatovych jednotek, ale pon¢kud odlisnym

zpusobem pomoci tzv. Diels-Alderovy reakce.

SCoA
\H/ HO SEnz  HO

(0]
(@]
+ OH Diels-Alder
COOH —_—
8x H}/SCOA

o =

+ g

SAM

(@] SEnz
(0]
(0]
(0]
(0]
(0]
(0]
ﬁ o . H
Me o o

lovastatin
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9.2.5 Antibiotika polyketidového typu

9.2.5.1 Tetracykliny

Tetracykliny jsou produktem aktinomycet

rodu Streptomyces.

Zakladni

skelet

tetracyklinovych antibiotik 1ze odvodit od osmi jednotek malonylkoenzymu A a jedné

jednotky malonamidkoenzymu A, ktery zahajuje syntézu. Druhy atom dusiku pochdzi z

glutaminu. Po vytvofeni zékladniho skeletu dochazi k dalSim reakcim, jako je oxidace,

halogenace, redukce, methylace a hydroxylace.

CONH,
1 CHCO-SCoA
malonamid-CoA
(IZOOH
CHLO—-SCoA 0

malonyl-CoA

CO—-SCoA

CONH,

o o O—SCoA

20004
CONH,

OH OH OH OH

l oxidace, halogenace,
redukce, methylace,
l hydroxylace

R1 R2
tetracyklin H H
chlorotetracyklin  Cl H
oxytetracyklin H OH

9.2.5.2 Griseofulvin

Griseofulvin, antifungdlné¢ ucinné antibiotikum, je produkovany mikroorganizmy

Penicillium griseofulvum, P. nigrum a P. patulum. Inkorporaci *C acetatu se dokézalo, Ze i

tato latka z hlediska biogenézy patfi mezi cyklické polyketidy. Formalné 1ze griseofulvin

odvodit ze sedmi Co jednotek, pfi¢emz za startér se poklada acetylkoenzym A, zdrojem

dalsich Co jednotek je malonylkoenzym A.
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1 CH,CO—SCoA

——— o
COOH o
6 | (0]
CH,CO-SCoA O SCoA
CH,
l-CoASH
aldolova kondenzace
OH o OH
X =
HO
HO OH
CH

3

-H,0
+3CH,
+Cl

OH O oH

LI X =
HO (0]

griseofulvinm-I3

Mezi dalsi antibiotika z této skupiny patii daktylomyciny. Pisobi 1 proti tetracyklin-

rezistentnim kmenum bakterii.

Pro uplnost tfeba dodat, Ze alifatické premosténi u ansamakrolidll typu rifamycinu nebo

maytansinu se tvofi rovnéz cestou acetyl- nebo malonylkoenzymu A.

9.2.5.3 Lisejnikové kyseliny

Lisejniky, které jsou symbionty houby a ftasy, produkuji celou fadu strukturné
rozmanitych latek. Nejobecné&jsi liSejnikové slouceniny jsou depsidy a depsidony, z nichz
kyselina lekanorova a gyroforova predstavuji ty nejjednodussi. Kyselina lekanorova je ester
tvofeny O-acylaci jedné molekuly kyseliny orsellinové druhou. Gyroforova kyselina je

odpovidajici triester. Kyselina orsellinova reaguje v aktivni formé, kterou je jeji koenzym A.

103



CH

HO OH
CO—-SCoA
+
— A
HO OH CO—SCo
kys. orsellinova O-acylace CH,

kys. orsellinova

CH,
/©:CO—O OH
HO OH WA' CO—SCoA

kyselina lekanorova CH,

kys orsellinova

@[ @[ Jé[co SCoA

kyselina gyroforova (triester)

V lisejnicich se vyskytuje velmi Casto také kyselina usnova, ktera vznika z dvou molekul

substituovaného floroglucinolu oxidativnim zdvojenim:

COCH,

COCH,
OX|dat|vn| zdvo;enl
CH,z methlonlnu
COCH;,
substltuovany floroglucmol kyselina usnova

Biosyntetické studium obsahovych latek liSejnikl je dosti obtizné, vzhledem k jejich
velmi pomalému rdstu. Pfesto bylo pomoci pokusi se znaenymi latkami dokazano, ze
liSejnikové kyseliny vznikaji acetat-malonatovou cestou. Uvedené kyseliny vykazuji

antibakterialni uCinky, ale jejich terapeutické vyuziti je pomérné malé.

9.2.5.4 Makrolidy

Mezi makrolidy patii téz antibiotika ze skupiny erythromycini, u kterych se rovnéz
piredpokladal vznik z poly-B-karbonylovych sloucenin za soucasné methylace aktivni -CHp-

skupiny v polyketidu. Tento ptedpoklad potvrzen nebyl. Pokusy se znac¢enymi latkami bylo
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dokazano, ze makrolidovy kruh erythromycinu vznika inkorporaci kyseliny propionové (ve

formé methylmalonylkoenzymu A) do rostouciho fetézce, podle nésledujiciho schematu:

3 3

w

3 3 3 3

CH, CH,
RCO—SCoA * H(‘Z*CO*SCOA—> RCO—CHCO—SCoA
acyl-CoA COZH
methylmalonyl-CoA

(0]
ononl | Toworl onl |
i i i i 5 i - y
CH;~CH=C—CH-CH—CO~ CH—CH;~C—CH+CH—CH{~CH—CO |
CH ! | CH | CH ' ' | CH !

| CH | CH, | CH

erythromycin (R=desosamin, R'=cladinosa)

OH
N(CH,),

erythromycin o OH

Biosyntéza erythromycinu zahrnuje celou fadou reakci modifikujicich polyketidovy fetézec.

Nasledujici schéma ukazuje osud karbonylovych skupin polyketidu po redukci.
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COOH

/}r SCoA + )}(SCOA neredukovany
(e} © /
\ redukovany (@] redukovany

dehydratovany,
redukovany

redukovany

erythronolid

‘\redukovany

o H redukovany

-
D-desosamin

~ L-kladin6za deoxyerythronolid

Erythromycin A

9.2.5.5 Antifungalni polyeny

Poylenové makrolidy pfedstavuji tfidu latek s antifungdlni, ale bez antibakterialni
aktivity. Skelet makrolidu zde zahrnuje 26 az 38 uhlikd, a pfitomny je vysoky pocet castecné
konjugovanych dvojnych vazeb (E isomery). Biosyntéza je zaloZzena na kombinaci malonyl-

CoA a methylmalonyl-CoA jednotek.

Typickym ptikladem téchto latek je nystatin Al (Streptomyces noursei) a amfotericin B

(Streptomyces nodosus).
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D-mykosamin
Amfotericin B
EnzS

Nystatin A,

9.2.6 Anthracyklinova antibiotika

Z n¢kterych hub rodu Stremtomyces byla izolovéna serie tzv. anthracyklinovych
antibiotik. Strukturné jsou tyto latky podobné tetracyklinim. Jako starter syntézy zde ale
slouzi propionyl-CoA, a studie se znaCenymi prvky ukazuji pon€kud jiny pribéh bisyntézy.

Ve struktufe maji tyto latky netypicky cukr L-daunosamin, ktery je na strukturu pfenasSen
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pomoci TDP-glukosy (thymidin-difosfoglukosa). Tyto latky se nepouzivaji pro antibioticky
ucinek, ale jako cytostatika v terapii leukemie, lymfomt a solidnich nadort.
EnzS O

O
@)
HO NH;
Ho NH, Doxorubicin

. (Streptomyces coeruleorubidus)
Daunorubicin

(Streptomyces peuceticus)

9.2.7 Slozené acetogeniny, C-alkylac¢ni reakce

Mezi slozené acetogeniny se zafazuji latky, na jejichz tvorbé se vedle acetogeninu
podileji prekurzory ptivodem odlisné. Sloucenin takového typu je v pifirod¢ celd tfada, a je
popsano, ze kromé acetatového plvodu se na biosyntéze takovych latek podili napf.
mevalonaty nebo Sikimadty, pfipadné 1 jejich kombinace. Prekurzor jiného plvodu se miize
zapojit jak pfimo do biosyntézy polyketidového fetézce (napi. diive zminéné tetracykliny,
anthracykliny a dalsi), tak mize modifikovat vznikajici polyketid C-alkylaci. C-alkylace je

usnadnénd meta-uspotradanim keto nebo hydroxylovych skupin na skeletu polyketidu.

Typickym piikladem uvedené kombinace jsou hlavni obsahové latky Cannabis sativa —
konopi seté (Cannabaceae), z nichz nékteré maji psychotropni ucinek. Acetitova cCast
molekuly se tvofi cyklizaci acetogeninu sestavajiciho ze tfi zbytkli kyseliny octové a
hexanoyl-CoA za vzniku kyseliny olivetolkarboxylové. Ta zreaguje s geranyldifosfatem (C-
alkylace) na kyselinu kannabidiolkarboxylovou, ktera dekarboxylaci pfejde v kannabidiol a

ten cyklizuje na 9,10-tetrahydrokannabinol (THC).
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o OH

M 3x malonyl-CoA SEnz  Aldolova kondenzace COGH
CoAS

Hexanoyl-CoA

HO
Olivetolkarboxylova kyselina

W OPP
C-alkylace

OH OH
Oxidace
COOH g rotaci substituenti

-

(e}

COOH

-~
Elektrofilni cyklizace

Kannabigerolova kyselina

O COOH COOH
o o) !

Tetrahydrokannabinolové kyselina Kannabinolova kyselina

/ Dekarboxylace

g é
0 o)

Nukleofilnf cyklizace

HO
Kannabidiol (CBD) Tetrahydrokannabinol (THC) Kannabinol (CBN)

Jinym pfikladem mtze byt biosyntéza mykofenolové kyseliny, kterd je silnym
imunosupresorem. Mykofenolova kyselina je produkovana v Penicillium brevicompactum.
Jde o acetogenin, do jehoZ stuktury je zabudovan geranyl pochézejici z biosyntézy terpenoida.

Cely skelet je modifikovan methylaci a oxidaci.
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H,C—S.{
WSB‘Z (0] [y C-methylace O
> pomoci SAM
_—
(0] (0] (0] (0] 0 o)
SEnz SEnz
O (0] o) 0
~ Ad
H.C—S Aldolovéa kondenzace
3 R Aromatizace
HO
HO
Oxidativni $tepeni COOH
COOH

OH
5-methylorselinova kyselina
Oxidace methylu na alkohol

Laktonizace
C-alkylace

Farnesyldifosfat  |ntermediat typu ftalidu

HO

oH © \
C-methylace

pomoci SAM HO

Mykofenolova kyselina

Jinym ptikladem biosyntézy, kde jako startér nefiguruje acetyl, resp. malonyl-CoA, je
tvorba aflatoxind. Patii mezi toxiny produkované plisnémi, zejména Aspergillus flavus a A.

parasiticus.
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Aldolova a
o Claisenova kondenzace

Aromatizace, oxidace
W
COoAS

Hexanoyl-CoA (0]

+ Serie reakci nutnych pro cyklizaci
+ a tvorbu ketalu

~__ OH o oH H

Bayer-Viligerova oxidace

o
Hydrolyza,
tvorba furanu
HO

Bayer-Viligerova oxidace OH O OH
pro otevreni kruhu —~

HO
—" , noo¢ HO <=

Serie reakci pro
rotaci a tvorbu
etherového mustku
Formace xanthonu

B

Oxidativni Stepeni aromatu

Recyklizace (@]
MeO
. MeO
Aflatoxin G,
0] (0] Aayer-vnigerova oxidace Sterigmatocystin

MeO o Aflatoxin B,
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10 TERPENOIDY, ISOPRENOIDY

v

Nejveétsi a strukturné nejrozmanitéjsSi skupinou ptirodnich latek jsou monoterpeny a
pivodem s nimi piibuzné seskvi-, di-, ses-, tri- a polyterpeny. Smési nizsich prchavych
terpent byly znadmy jiz ve starovéku, kde byly pouzivany hlavné pro svou vini. Jejich
tékavost umoziovala snadny ditkaz v Cerstvém rostlinném materialu, odkud byly ziskdvany
jednoduchou destilaci a proto téz oznaCovany jako prchavé oleje, etherické oleje, silice.
Mnohem pozdéji bylo zjiSténo, ze silice jsou mnohoslozkové smési, ve kterych jsou

zastoupeny kromé jinych i latky terpenoidni povahy.

Pro organickou chemii piedstavuji terpeny zcela zvlastni skupinu latek, jejichz studium
vedlo k vyraznému obohaceni védomosti i poznani novych mechanizmt reakei. Nemaly podil
na dosazenych uspé&ich v této oblasti maji pracovnici Ustavu organické chemie a biochemie
AV CR v Praze, kteii ziskali ve druhé poloviné minulého stoleti svétovou prioritu objevenim

celé fady terpentl, predevsim terpent se stfedné velkymi kruhy.

Chemie terpenoidii, do které mulze byt zafazeno také studium steroidli a karotenoidd,

predstavuje v soucasnosti jednu z hlavnich oblasti chemie ptirodnich latek.

Pfevazna vétsina terpenoidnich sloucenin se vyskytuje v rostlinnych pletivech volna, jiné
byly nalezeny jako glykosidy nebo estery s organickymi kyselinami a v n€kterych ptipadech
ziskéavaji z Cerstvého nebo suSen¢ho materialu destilaci s vodni parou, zatimco vyssi ¢lenové
(C2o a vice) se obvykle izoluji extrakci organickymi rozpoustédly a naslednou separaci a

krystalizaci.

Terpenoidni slou€eniny jsou pfibuzné jak svym obecnym plvodem, tak i vzajemnym
strukturnim vztahem. Jak napovida jejich slozeni (Cio, Cis, C20, C3zo atd.) jsou tvoieny
nasobkem pétiuhlikaté jednotky, za kterou byl pokladan pétiuhlikaty skelet isopentylu.
V pocate€nich fazich studia terpent bylo zjiSté€no, Ze jejich pyrolytickym rozkladem vznika
uhlovodik isopren (2-methylbutadien) a odtud vzniklo jejich oznaceniisoprenoidy.
Ackoliv strukturu vétSiny terpentt Ize formdln€ odvodit od pétiuhlikovych jednotek
s isoprenovym skeletem, je dnes zndmé, Ze terpenoidni slouceniny ze samotného isoprenu
nevznikaji. Nasledujici obrazek ilustruje nékteré terpenoidy, odpovidajici "isoprenovému

pravidlu".
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isopren
myrcen geraniol
O g ‘ “
kafr ' ‘.CO g *.
. OH 2
karvon guajol

kyselina dextropimarova

Na uvedené struktury mozno pohlizet jako na latky sloZzené ze dvou, tfi, nebo Ctyf

isoprenovych jednotek systémem "hlava - pata”.

monoterpeny |

|
| seskviterpeny |
|

diterpeny

Pozd¢ji byla nalezena celd fada terpentli, které isoprenovému pravidlu vyhovovaly s
podminkou pfipusténi dalSich reakci, jako napt. pfeskupeni plivodniho "hlava - pata”
1soprenoidniho skeletu, obvykle spojeného s cyklizaci, ¢astecnou degradaci €i ztratou jednoho
nebo vice uhlikovych atomt. Dnes vime, Ze jednotlivé pétiuhlikaté molekuly zékladni latky
mohou kondenzovat systémem "hlava - pata”, "pata - pata", pfipadn¢ "pata - bok", ¢im
umoziuji vznik celé¢ ftady latek, jejichZz rozmanitost vystupuje vyrazné po dalSich,

modifika¢nich reakcich.
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—_— — typ p-menthan
j\ typ thujan
kamfan
hlava-pata 2,6-dimethyloktan pinan
karan

N N
C\/< —>E/L\i — typ kantharidin
3 2

pata-pata 2,7-dimethyloktan

pata-bok

— typ fenchan

2,3,6-trimethylheptan

10.1 Tridéni terpenoidnich slouc¢enin

OZNACENI POCET C5 VYSKYT

HEMITERPENY 1

MONOTERPENY 2

SESKVITERPENY 3

DITERPENY 4

TRITERPENY 6

TETRATERPENY 8

POLYTERPENY n

soucast namelovych alkaloidd; nékteré C5 kyseliny

prchavé slozky silic (geraniol, menthol, kafr)

soucast silic (farnesol, farnesen); nékteré hoiciny (artabsin)
soucast silic, pryskyfic, balzamu (napf. kyselina abietova);
vitamin A; gibbereliny (fytohormony); soucast nékterych
alkaloidi (Aconitum L.); fytol (stavebni jednotka chlorofylt)
skvalen; pentacyklické triterpeny; steroidy; kardioaktivni
glykosidy; nékteré hoiciny

karotenoidy; xanthofyly; n¢ktera lipofilni rostlinna barviva

kaucuk (cis); gutaperca (trans)
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10.2 Biogeneticky puvod isoprenoidni struktury

Az do konce minulého stoleti (1999) byla za zaklad a universalni stavebni kdmen
terpenoidnich sloucenin pokladdana kyselina mevalonova, Sestiuhlikatd sloucenina vznikajici

kondenzaci tfi molekul kyseliny octové.

2 CH,CO—SCoA =—— CH,COCH,CO—SCoA + CoA—SH
acetylkoenzym A acetoacetylkoenzym A

CH,CO—SCoA
HMG-CoA synthasa

NADP*
oH UADPH QH
CH;~C—CH,COH = CHz~C—CH,CO,H + CoA—SH
HMG-CoA k
CH,CH,OH GroA redukasa CH,CO—SCoA
kyselina mevalonova B-hydroxy-p-methylglutaryl-CoA
Cj ATP
ADP
H,C
-CO, , ,C—CH,cH,opPP  IPP100%
- HOP H,C~

H3C\C/OP
3-methyl-3-butenyldifosfat

H2C|: CH,CH,OPP = isopentenyldifosfat (IPP)

/C\\
HO O
isomerasa

H3C\ 3
/CZCHCHZOPP
H,C
3-methyl-2-butenyldifosfat
= 3,3-dimethylallyldifosfat (DAPP)
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Kondenzace dvou molekul acetylkoenzymu A vede k vzniku acetoacetylkoenzymu A, jako
v pripad¢ biosyntézy "acetati". Dalsi krok je vSak jiz odliSny, protoze pii tvorbé terpenoida
poskytuje acetoacetylkoenzym A aldolovou kondenzaci s dalsi molekulou acetylkoenzymu A

B-hydroxy-B-methylglutarylkoenzym A. Z né€ho vznika redukci kyselina mevalonova.

HyCx .--OH
HOOCH,C™ ~ ~CH,CH,OH
kyselina (R)-mevalonova

Primarné alkoholicka skupina kyseliny mevalonové se fosforyluje ve dvou stupnich na
difosfat, ktery je bezprostfednim prekurzorem pétiuhlikatych jednotek. Je pravdépodobné, ze
ztrata hydroxylové skupiny pfi dekarboxylaci - dehydrataci je usnadnéna fosforylaci terciarni

hydroxylové skupiny.

Vytvofeny  3-methyl-3-butenyldifosfat  (isopentenyldifosfat - IPP) pfedstavuje
biogenetickou isoprenovou jednotku. U¢ast IPP v biosyntéze isoprenoidii a jeho preména
na aktivni prenylacni agens, je zavisla na enzymové katalyzované isomerisaci, pii které ¢ast
pivodniho 3-methyl-3-butenyldifosfatu (IPP) piechazi na 3-methyl-2-butenyldifosfat
(dimethylallyldifosfat — DMAPP), startér polymerizacnich reakci. Tato mevalonatova cesta

probiha v cytosolu.

Vr. 1999 popsali Lange B.M. a Croteau R. druhou cestu vedouci k isoprenoidiim,
nezavislou na mevalonatové cest¢ (Isoprenoid biosynthesis via a mevalonate-independent
pathway in plants. Cloning and heterologous expression of 1-deoxy-D-xylulose-5-phasphate
reductoisomerase from peppermint. Biochem. Biophys. 365 (1), 170-174, 1999). Uvedeny
zpiisob probiha v plastidech a oznacuje se jako ,,methylerythritolova cesta®. Zahrnuje adici
pyruvatu na glyceraldehyd-3-fosfat za vzniku Cs meziproduktu 1-deoxy-D-xylulosa-5-fosfatu,
ktery ptrechazi redukci na 2-C-methyl-D-erythritol-4-fosfat. Pies 4-hydroxy-3-methyl-2-
butenyldifosfat vznikaji oba dva isomery, tedy IPP a DAPP v poméru 85 : 15. Mezi
cytosolem a plastidy je mozny ptechod Cs jednotek z jednoho do druhého kompartmentu a

moznost zabudovani prekurzorii z obou metabolickych drah do sekundarnich metaboliti.
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1
s

ZCI::O- lCH
COO ,
C X\ +
Gikolysa) __ "o,
gly oysa
125 4 TOP
— \/ 5 | 3
O OH
3 CHO H— C OH
H_(':_OH CH ,OP
ol 1-deoxy-D-xyIqusa—5-fosfét
. CH,0P
GAP )\/\
oPP
HO., IPP
— 1 2Y:* OP . — 3-methyl-3-butenyl-difosfat
OH OH )\/\ IPP : DAPP = 85 :15
2-C-methyl-D-erythritol-4-fosfat X OPP

DAPP
3-methyl-2-butenyl-difosfat

3-methyl-2-butenyldifosfat (DAPP) vystupuje jako startér pii polymeriza¢nich reakcich
vedoucich k prodlouZeni fetézce. Jeho reakci s 3-methyl-3-butenyldifosfatem (IPP) systémem
"hlava - pata" vznika geranyldifosfat, ester jedné z nejcastéji se vyskytujici terpenoidni latky -
geraniolu a jeho geometrického isomeru nerolu. Pfipojenim dalSich IPP jednotek vede k
tvorbé farnesyldifosfatu a geranylgeranyldifosfatu. Prekurzor steroidii skvalen se tvofri
kondensaci syst¢émem "pata - pata" farnesyldifosfaitu s jeho isomerisa¢nim produktem

nerolidoldifosfatem.
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.., ~CH,0OPP
PPO—CH, , H,C” H
] 2
CH + HOPP
1]
PLON
H,C CH,
DMPP
startér polymerizace
COPP PPO—=CH,
| CH
NGEPN Y. U
+ + CH,OPP
CH,OPP PP
IPP farnesyl-PP
geranyldifosfat farnesyl-PP

Y( farnesyl-PP

skvalen

geranylgeranyl-PP

Tvorbu "zédkladnich" terpenoidd a od nich odvozenych nejvyznamnéjSich latek ilustruje

nasledujici schéma:

DAPP + IPP
H-P
C,, monoterpeny < GERANYL-PP (C,,)
H-P
/— IPP
C,5 seskviterpeny-==-:--- FARNESYL-PP (C,;)
2x PP
s
C,, PP H-P
skvalen
/ IPP
C,, triterpeny /-

Cig- steroidy GERANYL-GERANYL-PP (C,,)

/ (IPP), w'i)n
o P H-P

C,, diterpeny 2% gutaperéa kaucuk
fytol (trans) (cis)
giberiliny

C,, karotenoidy

H - P : kondenzace "hlava - pata"
P - P : kondenzace " pata - pata "
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10.3 Hemiterpeny

Z biogenetického hlediska jsou nejjednodussimi terpenoidnimi slouceninami ty, které
obsahuji pouze pét atomil uhliku - zdkladni "isoprenovou" jednotku. Takové latky se v prirodé
vzacné vyskytuji jako stabilni, izolovatelné produkty metabolismu. Bylo vSak dokéazano, ze
existuji v zivych buiikach jako vysoce reaktivni latky. Dvé hemiterpenické slouceniny jsou
ubikvitarni v zivych organizmech a ptedstavuji zakladni isoprenové jednotky pfi biosyntéze
terpenoidii. Tyto slouceniny jsou alkoholy: 3-methyl-2-buten-1-ol (y,y-dimethylallylalkohol)
a 3-methyl-3-buten-1-ol (isopentenylalkohol). Tyto alkoholy nebyly z rostlin vyizolovany jako
takové, ale vyskytuji se v ptirodé¢ ve form¢ difosfatd, jejichz ptitomnost byla

v metabolizujicich pletivech a bunéénych extraktech jednozna¢né prokazana.

2 2

3 4 3
Y\CHZOH YCHZOH
3-methyl-2-buten-1-ol 3-methyl-3-buten-1-ol

(o] (o)

s AL ? 9 3 2L I I
A\‘/\CHZ—O—T—O—T—OH YCHZ—O—T—O—T—OH
OH OH OH OH
3-methyl-2-butenyldifosféat 3-methyl-3-butenyldifosfat
3,3-dimethylallyldifosfat (DAPP) isopentenyldifosfat (IPP)

uc€inné alkyla€ni agens

3-methyl-2-butenyldifosfat je ucinné alkylaéni agens, které se uplatiuje pfi
biosyntetickych pochodech vedoucich k tvorbé kyseliny lysergové, derivatl furanu (orselon),

dale je jako isopentenylovy radikal ve struktufe humulonu, lupulonu, imperatorinu a dal$ich.

Je rovnéz znadma tada ptirodnich pétiuhlikatych kyselin, jejichz struktura miize mit se
zietelem na uhlikaty skelet isoprenoidni ptiivod. Podle soucasnych znalosti jsou kyseliny
isovalerovéa a seneciova "isoprenového ptivodu", zatimco kyselina tiglinové a angelikova jsou
odvozeny od aminokyseliny isoleucinu. Uvedené kyseliny jsou neziidka soucasti pfirodnich

latek, pfevazné ve formé estert.

V atmosféie se také vyskytuje isopren (2-methyl-buta-1,3-dien), ktery je do ovzdusi

emitovan ze zivych i odumtelych stromii spolu s dal§imi monoterpeny. Emise isoprenu jsou
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maximalni béhem dne a zanedbatelné v no¢nich hodinach. Isopren se v chemickém primyslu
ziskava jako vedlejsi produkt pii krakovani ropy. Z néj se prostfednictvim polymerizace

syntetizuje cis-1,4-polyisopren, umély kaucuk.

10.4 Monoterpeny

Reakci dvou Cs jednotek systémem "hlava-pata" (kondenzace dimethylallyldifosfatu s
isopentenyldifosfatem) vznika geranyldifosfat, vychozi sloucenina pro tvorbu monoterpent.
Jeho hydrolyzou se uvoliuje acyklicky monoterpenicky alkohol geraniol. Z dalSich
modifikanich reakci se wuplatiuji redukce, dehydrogenace, oxidace, nebo presmyk
neklasického kationtu. Jako vysledky modifika¢nich reakci jsou uvedeny acyklické alkoholy
citronelol a linalol, uhlovodik ocimen, cyklicky limonen a bicyklické uhlovodiky a-pinen a

A3-karen.

Xx_-CH, OH
OPP H 0
CH,OH

geranyl-PP geraniol citronelol ocimen linalool
B & / limonen
— L I — —
-pinen
| . N
A3-karen
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Vyznamnym meziproduktem pro tvorbu bicyklickych monoterpeni je p-menthan, resp.

jeho kationt, od kterého Ize odvodit uhlovodiky typu kamfan, thujan, karan, pinan a fenchan.

A
—— —
kamfan

linearni typ p-menthan

N
Bty

. karan
thujan

Jak acyklické, tak cyklické monoterpeny se vyskytuji v ptirodé jako uhlovodiky, Castéji
vSak jako jejich kyslikaté derivaty - alkoholy, aldehydy a ketony. Obvykle se vyznacuji
ptijemnou vuni. V mladych rostlinnych pletivech se tvoii terpenické uhlovodiky de novo,
zatimco ve starSich pletivech se tvoii kyslikaté terpeny z neoxidovanych prekurzort. Prvni
produkty biosyntézy terpent lze dokazat v priabéhu nékolika hodin po jejim zacatku, tvorba
terpenickych alkoholli a ketonii vyzaduje zpravidla vice dnii. Biosyntéza terpenti podléha
fotoperiodickym vlivim a je v kazdém rostlinném druhu geneticky fizena. To se tyka zvlaste

enzymatického aparatu, ktery je zodpoveédny za specifické modifikaéni reakce.

10.4.1 Iridoidy

Jednu z hojné rozsifenych skupin ptirodnich latek, odlisnych od "klasickych" terpenoidi,
avSak mevalonatového ptivodu a isoprenoidniho typu podle uhlikového skeletu, tvoii iridoidni
slouceniny. Pojmenovani iridoidy je genericky termin odvozeny od ndzvl iridomyrmecin,
iridolakton a iridodial, slouc¢enin izolovanych z mravenct rodu Iridomyrmex, kteti uvedené
latky vylu€uji jako ochranny sekret v piipad¢ ohroZeni. V rostlinach se iridoidy nalézaji

prevazné ve form¢ glykosidl. Jsou to vétSinou derivaty cyklopentanu, majici stejny zékladni
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strukturni vzor a liSici se v detailech. Mezi iridoidy patii také hotfce chutnajici latky pfitomné

v rostlinach z ¢eledi Gentianaceae.

Biosyntéza vychazi z geranyldifosfatu pies citronellal. Intramolekularni cyklizaci a
oxidaci jedné methylskupiny vznika iridodial, charakteristicky cyklopentanovym kruhem a
dvéma aldehydickymi skupinami. Z n¢j se potom sledem reakci tvofi slouceniny
loganinového typu. Tyto maji klicové postaveni pii tvorbé dalSich iridoidnich latek.
Oxidativnim odstépenim jednoho nebo dvou uhlikovych atomi se tvofi slouceniny typu
aukubinu (Cg) nebo usnedosidu (Cs). Redukci karboxylové skupiny na alkoholickou a jeji
riznou esterifikaci spole¢né s epoxidaci methylskupiny a uhliku cyklopentanového kruhu
vzniké skupina valepotriati.

Rozstépenim skeletu cyklopentanu a naslednou cyklizaci za vzniku laktonového kruhu se

tvoii hoi€iny charakteristické pro Gentianaceae, napt. gentiopikrosid nebo swerosid.

Reakcemi, do nichz vstupuji aminokyseliny, se tvoii n€které alkaloidy pfitomné v rodech
Cinchona L., Cephaelis Sw. a Rauwolfia L.. Tato problematika bude blize probrana

pti biosyntéze alkaloidi.

Iridan
Cyklopentanotetrahydropyran

Z CH
GERANYL -PP —> —_—— I
~_H o
CH
o o

citronellal / iridodial
COOCH,
A
Ho—Co | 1 e R = alkaloidy
‘ (o]
O—Glc
loganin
HO
(o} (o] RO
A
0 NN g CH,0R
HOHL  o-aic o) |
o
aukubin 0-Gle valepotriaty

gentiopikrosid

122



10.5 Seskviterpeny

Seskviterpenoidni slouc¢eniny obsahuji patnact uhlikovych atomt v isoprenoidni nebo
modifikované isoprenoidni struktute. Patii mezi nejrozsitené;jsi ptirodni latky, co je i pfi¢inou
toho, Ze jsou podrobné chemicky prozkoumény. Vzhledem k tomu, Ze v této skupiné latek
existuje uzky vztah mezi botanickym ptivodem a strukturnimi charakteristikami, lze z toho
vyvodit ptiklady chemotaxonomickych vztahii. Mnohé seskviterpeny spadaji do strukturné
vymezenych skupin, na kazdou z nich lze pohlizet tak, ze ma obecny plivod v originalnim
kationtovém prekurzoru. Tim existuji mezi jednotlivymi skupinami seskviterpenii pomérné
ostré hranice, které soucasné¢ vymezuji vyskyt urcitych seskviterpenti na urcité rostlinné
druhy. Béhem dlouholetého vyzkumu bylo ziskdno o seskviterpenech obrovské mnozstvi
poznatkli, co umoznilo na zdkladé¢ zevSeobecnéni predpoveédét vyskyt urcitych latek

v konkrétnich rostlinnych druzich a tyto pfedpovédi také experimentaln¢ dokazat.

10.5.1 Acyklické seskviterpeny

Tvorba farnesyldifosfatu reakci geranyldifosfatu s isopentenyldifosfatem byla popséna v
kapitole 10.2. Farnesyldifosfat miize existovat ve dvou formach, odpovidajicich geraniolu a
nerolu, liSicich se v geometrii 2,3-dvojné vazby. Tteti mozny isomer, nerolidol, je terciarni

alkohol, odpovidajici linalolu. Jak farnesol tak nerolidol jsou pfirozenou soucasti mnoha silic.

H

=
= = 5 2 ~CH,OH
CH,
trans-farnesol

(typ geraniol) CH,OH

= = 7™y

CH,
cis-farnesol
(typ nerol)

z =z X

nerolidol
(typ linalool)
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Ackoliv farnesol a nerolidol jsou jediné znamé acyklické seskviterpenické alkoholy,
nachazi se v piirodé cela fada acyklickych seskviterpenti, jednoznacné¢ odvozenych od
farnesolu. Nejjednodussi z nich jsou farneseny, vznikajici dehydrataci farnesolu (nebo
eliminaci kyseliny difosforecné z ptislusného esteru). Dehydrataci nerolidolu se tvofi hlavné
B-farnesen, ktery byl az doneddvna jedinym zndmym piirodnim seskviterpenickym
uhlovodikem. Vyskyt a-farnesenu je omezeny. Podle dosavadnich znalosti je soucasti

voskového povlaku na nékterych druzich jablek a déle je produkovan nékterymi mravenci.

CH, CH, CH,
H.C N N ~_~CH,
a-farnesen
CH, CH, CH,
HC N N ~CH,
p-farnesen

Vyskyt:

* B - poprvé detekovan v silici chmelu

* P - soucast silice jablecné a citrusovych plodi
* o - atraktant a feromon mravencl

* o - extrémné silny poplasny feromon mSic

10.5.2 Cyklické seskviterpeny

Biogenetickym ptfedchiidcem cyklickych seskviterpent je farnesyldifosfat. V zavislosti
na uspofddani vodiki na 2,3- a 6,7-dvojnych vazbach existuji ¢tyfi mozné isomery
farnesyldifosfatu (cis, cis; cis, trans; trans, cis; trans, trans). Pro zjednoduseni vezmeme v
uvahu 2-cis-6-trans-farnesyldifosfat a 2-trans-6-trans-farnesyldifosfat. Z téchto dvou isomert
mohou byt odvozeny jako meziprodukty dva karbokationty, z nichz po odStépeni zbytku
kyseliny difosfore¢né vznikaji monocylické kationty. Z téchto I1ze odvodit vétsinu cyklickych
seskviterpenti reakcemi jako je deprotonace, atak 2,3-dvojné vazby, isomerizace dvojné

vazby, oxidace, posuny vodiku a nasledna cyklizace a dal$i. Uvedené schéma ilustruje
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trans, trans - farnesyl-PP

OPP ' karbokationt

N

P

bisobolan humulan germakran
¢---) cadinan (----) caryophylan 12 (----) eudesman

~

Jako konkrétni ptiklad nejlépe poslouzi tvorba y-bisabolenu (jednoho z nejrozsifenéjSich
seskviterpentl) a z ng& druhotnymi pfeménami vznikajicich y-kurkumenu, turmeronu a
lanceolu. Bisabolanovy skelet ma také hernandulcin (Lippia dulcis Trev., Verbenaceae),

rostlinné sladidlo 1000x sladsi neZ sacharoza.

— 0= O

cis-farnesyldifosfat karbokationt v -bisabolen

S

H

-kurkumen i
Y turmeron lanceol hernandulcin
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10.5.3 Seskviterpenické laktony

V rostlinach celedi Asteraceae se vyskytuje velkd, strukturné rozmanitd skupina
seskviterpenickych laktoni. Jedna methylova skupina postranniho isopropylového fetézce
prekurzoru (napf. typ guajan, kadinan, eudesman) je u téchto slou¢enin v poéate¢nim stadiu
tvorby zoxidovdna na karboxyl. Zavedenim dal$iho kysliku na kruh se tvoifi hydroxylova
skupina, se kterou reaguje karboxyl za vzniku laktonového kruhu. Tento proces je
schématicky znazornén na nasledujicim obrazku, spolu s n¢kolika vybranymi farmaceuticky

vyznamnymi seskviterpenickymi laktony.

e e G

CH,OH
prekursor
[O] r/_/_
/ OH . ﬁ/_/_ O
+ ; cyklizace
-H r/_/_ oxidace —_— \C\
=0
COOH
CH,OH COOH

HO..

o

artemisin parthenolid

artabsin o

artemisinin

Matricin obsazeny v hefmanku (Matricaria recutita L., Asteraceae) je degradovan varem a
dochdzi k eliminaci kyseliny octové a vody. Po dekarboxylaci vznikd chamazulen, ktery je

zodpovédny za modré zabarveni silice izolované z kvéti destilaci s vodou nebo vodni parou.
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HO

o';_,\

chamazulen
matricin kyselina 1,4-dimethyl-7-ethylazulen

chamazulenkarboxylova

10.6 Diterpeny

Spojeni ¢tyt Cs- difosfatovych jednotek, jiz diive popsané, vede k Coo sloucening, jeji
nejjednodussi forma, jako piimy produkt tetramerisa¢niho procesu systémem "hlava-pata”

vede ke geranylgeranyldifosfatu.

C
j/\gmz\/ CH, Aen, Gy o
C oPP oPP oPP

geranyllinalool
soucast jasminové silice

Geranylgeraniol (a jeho difosfat) 1ze pokladat za prekurzor velké skupiny Czo-terpenoidd,

znamych jako diterpeny.

Acyklické diterpeny jsou v piirodé vzacné. Nasobné nenasyceny prekurzor, ktery muze
vchézet diky svym dvojnym vazbam do fady reakci, je silné predurcen k cyklizaci a zcela
ziidka vydrzi ve formé slouceniny s otevienym fetézcem. Vyjimku tvoii geranyllinalool jako
slozka jasminové silice. Dale nenasyceny fytol, ktery je obecné rozsifen v zelenych rostlinach
jako soucast molekuly chlorofylu (ve formé esteru) a diterpenicka nasycend jednotka, ktera je

soucasti vitaminu E a K.
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CH,CH;C00 N7

chlorofyl a | fytol |

vitamin K,

Riznymi zplUsoby cyklizace, presmyky, rlznymi stupni oxidace mize byt
geranylgeranyldifosfat pfeveden na strukturné rizné skupiny latek, které se hojné vyskytuji ve
vyssich rostlinach a houbach. Zakladni typy cyklickych diterpenti se odvozuji od 2,6,10,14-
tetramethylhexadekanu (fytolovy typ) riznymi zptsoby cyklizace, jak je uvedeno

na nasledujicim obrazku:

ACYKLICKE MONOCYKLICKE BICYKLICKE
20

6 -
Y ! 16 17 retinolovy typ 1 17 labdanovy typ
TRICYKLICKE TETRACYKLICKE
15
14 14716
— — —
pimaranovy typ abietanovy typ kauranovy typ

Do skupiny diterpenti patii rovnéz dilezity rostlinny hormon - kyselina giberellova.
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10.6.1 Monocyklické diterpeny

A> (3-dehydroretinol). Oba jsou zastoupeny v Zzivoci$né fisi - A1 je pfitomen v jatrech
motskych ryb, Az v jatrech ryb sladkovodnich. V rostlinné iSi se nachazeji jejich provitaminy
— Cyo-karotenoidy. Retinol, existujici zasadn¢ ve form¢ esterti s mastnymi kyselinami, vznika
oxidativnim §tépenim karotenoidd, které maji aspon jeden B-jononovy kruh. Piedpoklada se,
Ze toto Stépeni probihd na sliznici zazivaciho traktu a vytvoreny retinol se uklada do jater a

tukové tkané. Z tady fyziologickych ucinkl retinolu je nejvyznamnéjsi jeho role v procesu

vidéni.

p-karoten
(prekurzor)

vitamin A, (3-dehydroretinol)

10.6.2 Bicyklické a polycyklické diterpeny

Nejobvyklejsi cyklizace geranylgeraniolu jsou iniciovany elektrofilnim atakem koncové
dvojné vazby. Tento proces poskytuje meziprodukt kationového charakteru, ktery naslednou
ztratou protonu, reakci s nukleofilem, dal$i cyklizaci nebo migraci methylu miize vést
K tvorbé strukturné rozdilnych bi-, tri- a tetracyklickych diterpeni. Do uvedenych skupin patii
nékteré hoiéiny (marrubiin, pikrosalvin), ginkolidy (Ginkgo biloba L.), taxany (Taxus L.),
steviosid (Stevia rebaudiana Bertoni) a dale latky, které jsou soucasti balzamu a pryskyfic

(kyselina pimarova, podokarpova a dalsi).

Do této skupiny patii rovnéz diterpenické alkaloidy, ptitomné v rostlinach rodu Aconitum

L. a Delphinium L.
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kyselina pimarova kyselina podokarpova

10.7 Triterpeny

Do skupiny triterpenti se zatrazuji steroidy a triterpenoidy. Mezi steroidy zatazujeme
steroly (zoosteroly, fytosteroly a mykosteroly), zlu¢ové kyseliny, pohlavni hormony,
hormony kiry nadledvin, aglykony nékterych glykosidl (zv1asté s kardioaktivnim ucinkem) a
taktéz nékteré alkaloidy. Triterpenoidy patii mezi latky hojné se vyskytujici ve vysSich
rostlindch, prevazné jako alkoholy, aldehydy, ketony, kyseliny a laktony. Ty vchazeji

do reakce s cukry, alkoholy nebo kyselinami za vzniku glykosidua a estert.

Poznani biosyntézy triterpent se Uzce vaze k biosyntéze steroidl a zvlasté cholesterolu.
Vzhledem k jeho obecnému vyskytu v Zivo€iSnych organizmech a jeho blizkému
strukturnimu vztahu k mnoha fyziologicky dilezitym steroidim lidského metabolismu, stal se

cholesterol predmétem badatelského z4djmu poslednich desetileti.

Okolo roku 1950 bylo dokdzano, Ze cholesterol se tvoii spojenim vétSiho poctu
dvouuhlikatych molekul odvozenych od kyseliny octové. Kratce potom byl prokézan
isoprenoidni ptivod postranniho fetézce cholesterolu, co vedlo k naznaku, ze z hlediska
biogenetické klasifikace patfi mezi polyisoprenoidni slouceniny. To bylo pozdé¢ji skutecné
potvrzeno a dokdzano, ze steroidy i triterpenoidy se tvoii metabolismem kyseliny

mevalonové.

Vyznamné bylo zjisténi, ze skvalen (jediny acyklicky triterpenicky uhlovodik, ptivodné
popsany pouze v jednom piirodnim zdroji — Squalus, zralok), je univerzalnim metabolitem.

Skvalen sestavad ze dvou farnesylovych zbytkd spojenych systémem '"pata-pata”. Geneze
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skvalenu z mevalonatu ptes geranyldifosfat a farnesyldifosfat je uvedena v kapitole 10.2.
Skvalen se pfevede oxygenasovym systémem na 2,3-epoxid, ktery lze svinovat nejriznéj$imi
zpusoby. Rozstépeni epoxidu vede ke vzniku kationtu 3-hydroxyskvalenu, ktery podléha
spontanni cyklizaci. Ur€ity zpusob prostorové orientace epoxidu skvalenu (stolicka-vanicka-
stolicka-vanicka) je ptredpokladem pro tvorbu lanosterolu, cykloartenolu pfipadné vznika
kukurbitanovy skelet, jiné svinuti (stolicka-stolicka-stolicka-vanicka) zase umoziuje cyklizaci
na tetracyklicky meziprodukt (damaran) a nasledné na pentacyklicky skelet oleanového (-
amyrin), lupanového (kyselina betulinova, betulin) a ursanového (kyselina ursolova) typu.
Vyznamnymi tetracyklickymi triterpeny damaranového typu jsou také aglykony ginsenosidu,

protopanaxadiol a protopanaxatriol (Panax L.)

— L
I

skvalen-2,3-epoxid

tetracyklicky
meziprodukt

HO

lanosterol

cykloartenol

zivogichové — nizsi a vyssi
houby fotosyntetizujici
rostliny

HO

cholesterol HO

p-sitosterol HO .
p-amyrin

Cholesterol je ptfedchiidcem velké skupiny steroidl. Tvofi se z néj napt. steroidni
sapogeniny, steroidni alkaloidy a stroidni hormony. Cholesterol je zprvu oxidovan na C-16,
C-22 a C-26 a ptes meziprodukt kryptogenin se tvoii péticlenny kyslikaty heterocyklicky

kruh (E), charakteristicky pro furostanové derivaty. Hydroxylova skupina na C-26 muze tvorit
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glykosidickou vazbu s cukry, nebo spolu s hydroxylem na C-22 vytvati spirostanovy kruh.
Timto zplsobem se tvoii spirostanové sapogeniny, napi. diosgenin. Dusikaté analogy
spirostanu jsou spirosolany, z kterych dals$i cyklizaci nebo intramolekularnim spojenim

vznikaji alkaloidy tomatidinového a solanidinového typu.

Pii biosyntéze aglykonti C23 nebo Cy4 kardioaktivnich glykosidt se nejdiive cholesterol
hydroxyluje na 20-hydroxyderivat, ktery se oxidativné $té€pi za vzniku pregnenolonu a posléze
progesteronu. Ten se postupné redukuje, hydrogenuje (dvojna vazba mezi C-4 a C-5, ¢imz je
umoznéna Cis-konfigurace kruhti A/B), hydroxyluje az na 5-pregnan-2,14,2-triol-20-on, ktery
reaguje s Cz nebo Cs jednotkou za vzniku péti- nebo Sesti¢lenného nenasyceného laktonového
kruhu.

C: jednotka ma puvod v acetylkoenzymu A nebo v malonylkoenzymu A. Cs jednotka

pochazi z kyseliny oxaloctové a je to nejspiSe propionylkoenzym A.

Schéma tvorby kardioaktivnich glykosidd, resp. jejich aglykont je uvedené dale.

steroidni steroidni
saponiny alkaloidy
: OH
HO HO
cholesterol 20a-hydroxycholesterol
(|:H3 CH OH
c=0
Jﬁigjj J:jé
o
progesteron 5B pregnan 3B,14p3,21-triol-20-on

SCoA
/ C,-jednotka

o

H digitoxigenin hellebrigenin
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10.8 Tetraterpeny

Hlavnimi reprezentanty tetraterpent jsou karotenoidy, zlutd az cCervena barviva
lipofilniho charakteru. Dodavaji zbarveni kofeniim mrkve, plodim rajcat, zrntim kukufice,
mnohonéasobnou konjugaci dvojnych vazeb. Z terapeutického hlediska maji vyznam a- a -

karoten, které slouzi Zivo¢ichiim jako prekurzory vitaminu Az (retinolu).

Biosyntéza tetraterpentt jde od kyseliny octové ptes kyselinu mevalonovou,
farnesyldifosfat ke geranylgeranyldifosfatu (Czo latka). Dvé latky Coo (geranylgeranyldifosfat
a geranyllinaloyldifosfat) se kondenzuji systémem "pata-pata” na Caso fytoen, ktery je
obecnym prekurzorem cyklickych i acyklickych karotenoidl. Stftedova dvojna vazba fytoenu
zabranuje seskladani fetézce a nasledné cyklizaci, coz naopak dovoluje struktura skvalenu.
Dalsi faze biosyntézy karotenoidi se tyka vyhradné zmén v Cyo fetézci. Fytoen prechazi fadou
dehydrogenacnich reakci pies neurosperin bud’ na lykopen nebo na f-karoten. Pivodni cis-

konfigurace dvojnych vazeb zmizi a vysledné slou¢eniny maji "all-trans" konfiguraci.

Kyslikaté tetraterpeny se oznacuji jako xanthofyly. Enzymatickou hydroxylaci se vnasi
kyslik do molekuly az po tplném vybudovani polyethylenového fetézce. Z téchto pigmenti

lze uvést jak piiklad barvivo kapsanthin, ptitomné v druzich rodu Capsicum L. a Lilium L.

OH

kapsanthin

133



geranylgeranyldifosfat
geranyllinaloyldifosfat

A X N F Z Z

fytoen (3 konjugované dvojné vazby, 1 x cis )

lykopen (11 konjugovanych dvojnych vazeb, all-trans)

a-karoten /

p-karoten

10.9 Polyterpeny
U vysSich rostlin a u hub se hojné vyskytuji polyprenoly (polyisoprenové slouceniny
s koncovou alkoholickou skupinou), majici 7 az 24 isoprenovych jednotek, spojenych jak cis-,

tak trans- zpusobem. Uplatiiuji se jako pfenasece cukru pii biosyntéze glykoproteint.

Pokracovani opakované polymerace s isoprenovymi jednotkami vede ke vzniku
polyisoprend, jejichz zastupci jsou kaucuk a gutaperca. Jsou to alifatické nenasycené
uhlovodiky o vysoké molekulové hmotnosti. Vyskytuji se hlavné ve §tavé mlécnic a

Vv mlé¢énych bunkach.

Kaucuk se stupném polymerace az 20 000 obsahuje pouze cis- (all-cis) usporadané
isoprenové jednotky a vznika polymeraci isopentenyldifosfatu. Je produkovan velkym pocétem

dvoudéloznych rostlin, hlavné¢ z ¢eledi Euphorbiaceae, Moraceae, Apocynaceae a Asteraceae.

Gutaperca se stupném polymerace az 2 000 obsahuje trans- (all-trans) usporadané

isoprenové jednotky.
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kaucuk (all - cis)
stupen polymerace 20 000

CH, CH,
N N
H H

gutaperca (all - trans)
stupen polymerace 2 000
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11 ALKALOIDY

Alkaloidy jsou organické zasadité latky obsahujici atom dusiku pfevazné zabudovany
v heterocyklu. Vyskytuji se v uritych druzich rostlin, v nichZ jsou biosyntetizovany
z nékterych aminokyselin. Mohou téZ vznikat z meziproduktl biosyntézy terpenoidi,
steroidii, nékterych kyselin u¢inkem aminti a amoniaku. Vyrazny fyziologicky uc¢inek vétSiny
alkaloidii byl povzbuzenim pro jejich ¢asné zkoumani, které vedlo k izolaci a charakterizaci
typickych ptedstavitelli, jako jsou napf. morfin (Sertiirner, 1806), strychnin (Pelletier a
Caventou, 1818), chinin (Pelletier a Caventou, 1820), koniin (Giesecke, 1827), nikotin
(Posselt a Reimann, 1828), atropin (Hesse, 1831), kodein (Rabiquet, 1832), papaverin
(Merck, 1848). Fyziologicky tcinek alkaloid se ¢asto projevuje v jejich extrémni toxicite,
na druhé stran€ vSak maji mnohé z nich v subletalnich davkach terapeuticky vyhodné

farmakologické vlastnosti a uzivaji se jako cenna lé¢iva.

Nepfetrzity a zvySujici se zdjem o alkaloidy nebyl vyvolan pouze jejich vyznamem
v medicing, ale byl a je ve znatné mife 1 odrazem zajimavych problémi, které stavi
pted badatele. Jde o otazky tykajici se objasnéni struktury alkaloidli a mechanizmu jejich
biosyntézy v rostlinach. Odvozovani struktur jednotlivych alkaloidii na realné bazi bylo
mozné po objeveni alkylamint (Wurtz, 1848) a jejich odbouravani (Hofmann, 1870). Jako
prvni byla odvozena struktura neslozit¢ho alkaloidu koniinu (Hofman, 1885) a jeji spravnost
potvrzena o rok pozdégji totalni syntézou. SloZzitéjSi struktury nebylo mozZzno s vyuZitim
tehdejSich prostredkii viibec vytesit. Jako ptiklad miize slouzit morfin, od jehoZ objevu az
po objasnéni absolutni molekularni struktury uplynulo 162 let, nebo strychnin, u kterého to
bylo 130 let. Po nastupu ucinnych fyzikalné chemickych metod v padesatych letech tohoto
stoleti (hmotnostni spektrometrie, UV, IC, *H NMR, *C NMR, ORD, CD spektroskopie a
Rtg strukturni analyza) a jejich pozdé&j$im zdokonaleni, bylo umoZznéno vyrazné€ zkratit dobu
potfebnou k teSeni velmi sloZitych strukturnich problémil. DalS§i zrychleni pfineslo

struktury alkaloidi béhem nékolika tydni.

Pocet dosud isolovanych alkaloidl je vétsi nez 10 000 a stale vzristd. V poslednich dvou
desetiletich nabyvaji dulezitosti parcidlni a totalni syntézy alkaloidi. Jsou zvlasté vyznamné
tam, kde potfebujeme z praktickych divodi (biologické zkousky, terapeutické pouziti) ziskat
veétsi mnozstvi latky, kterd se bud vyskytuje v rostlindich v minimalnim mnoZstvi, nebo

pfislusny rostlinny zdroj je nedostupny ¢i chranény. Nékteré z parcidlnich ¢i totalnich syntéz
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alkaloidl jsou natolik ekonomické, ze vytlacily ¢astecné nebo Uplné€ piirodni izolaty (napft.

(-)-lobelin, nebo (+)-vinkamin.

11.1Alkaloidy a aminokyseliny

Pocatkem 20. stoleti byla na zéklad¢é dostupnych metodik, logickych tivah a porovnani se
znamou strukturou jinych pfirodnich latek poznana stavba tady alkaloidi. Jako disledek
porovnavacich studii vyslovili v r. 1910 Winterstein a Trier myslenku, ze rostlinné alkaloidy
jsou biogeneticky ptibuzné s aminokyselinami. S postupnym objasiiovanim struktur dalSich
alkaloidl byla tato hypotéza roz§ifovana a formaln¢ schematicky definovdna. Spravnost teorie
a biogenese alkaloidli z aminokyselin byla jednozna¢né potvrzena pouzitim radioaktivnich
isotopti C, D, T, N, zabudovanych do aminokyselin a sledovanim jejich inkorporace
do vyslednych produktti metabolismu. Pro poznani vSech reakénich stupnd tvorby alkaloidi
se dale vyuZzivaji mutanty, inhibitory nebo antimetabolity a charakterizace pfislusnych

enzymovych systémil, zejména metodami molekuldrni biologie a biochemie.

Na zéklad¢ dnesnich znalosti lze potvrdit, Ze stavebnimi kameny vétSiny alkaloida
vznikajicich v rostlinach jsou alifatické aminokyseliny ornithin a lysin a aromatické
aminokyseliny fenylalanin, tyrosin, tryptofan a histidin. Nékteré alkaloidy vznikaji z kyseliny
nikotinové a kyseliny anthranilové, které nepatii mezi soucasti bilkovin, ale samy jsou

produkty sekundarnich premeén.

CH,NH, :
CHNH, | CHCHCOOH : .~ COOH
: s NH o]
T, CH 2 : ~
CH, [z R : N
I CH, :
(I2HNH2 (IIHNH R=H, fenylalanin :
COOH I 2 R=OH, tyrosin :  kyselina
Lo COOH : nikotinova
ornithin lysin 5
5 COOH
CH,CH.COOH Nlj_l CHCHCOOH
N 2 | ; NH,
b H
: kyselina
tryptofan histidin . anthranilova
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Na biosyntéze alkaloidli se mohou podilet jesté dalSi aminokyseliny, jako napt. glycin,

cystein, methionin, kyselina asparagova a prolin.

CHNH, CHSH  CHy-S—CH, COOH U

COOH (I:H-NH2 (|2H2 (I:Hz N COOH
glycin COOH cI:H-NH2 Cer-NH2 |1|
cystein COOH COOH prolin
methionin kyselina
asparagova

Zakladem nebo soucasti mnohych alkaloidu je terpenoidni skelet (hemi-, mono-, seskvi-,
di- a triterpeny, stejné tak steroidy). Jina skupina alkaloidd je tvofena inkorporaci dusiku do

polyketidového skeletu (napt. koniin).

11.2 Obecné reakce uplatnujici se pri biosyntéze alkaloidti

I pfes mimotadnou strukturni rozmanitost dosud znamych alkaloidi maji nékteré reakce
uplatitujici se pfi jejich biosyntéze shodny charakter, coz plati pfedev§im pro funkcnost
aminoskupiny. Z toho vyplyva, Ze na alkaloidy je nutno pohliZet jako na vysledné produkty
jedné z biosyntetickych linii, co do vyznamu rovnocenné procesim, vedoucim ke vzniku
sekundarnich metabolitl z polyketidi, kyseliny mevalonové ¢i kyseliny Sikimové.

vvvvvv
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b) Mannichova kondenzace (ktera zahrnuje jako ptfedchozi stupen tvorbu Schiffovy
baze), kondenzuje slouCenina obsahujici aktivni vodikovy atom s formaldehydem

v piitomnosti NHs, alifatického primarniho nebo sekundarniho aminu a tvoii se systém C-C-
N

-H,0
—?—H + C=0 + HN-R ——>= —C—C—NHR

—0O—-T
_O_

c¢) kondenzace aldolového typu mezi slou¢eninami, které obsahuji iminoskupiny

H
. — NH—CH—CH—
—N=CH—CH;— NH=CH=CH;

- —CH—CH=N—
—CH;-CH=N—

Pti Mannichové kondenzaci se tvofi systém C-C-N pfidanim karboaniontu k Schiffové

bazi vzniklé kondenzaci ketonu nebo aldehydu s aminem.

S Mannichovou kondenzaci se setkavame v riznych podobach. Jednou z nich je Pictet-
Spenglerova reakce, pii které vznika heterocyklicky kruh. f-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)-
ethylamin nejdiive tvofi s acetaldehydem Schiffovu bazi, ktera cyklizuje ve smyslu

Mannichovy kondenzace na tetrahydroisochinolin.

mHZ @
N

-H0 NH
fenylethylamin ’ ue?
|
H\ //O CH, CH,
(|: Schiffova baze tetrahydroisochinolin
CH,
acetaldehyd

Typ aldolové kondenzace je zndzornény postupem, pii némz dochazi ke spojeni dvou Al-
piperideinovych jader. Protonaci dusikového atomu Al-piperideinu se tvofi na o-uhliku

"akceptoru" c¢astecné kladny naboj. Isomerizace dvojné vazby v atakujici molekule je

wrwe
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N N/
Al-piperidein |l|

H N

tetrahydroanabasin

Kromé¢ vyse uvedenych zname nékteré dalsi dulezité reakce, které se Casto podileji na

"dotvoteni" pivodni dusikaté struktury. Mezi né patii:
Hydrogenace iminové skupiny

| 2H-
C=N— ——"— CH—NH—

| +2e

Vznik iminové skupiny dehydrogenaci nasycenych aminu

Shoni— 2 Lo
| e |

Dehydrogenace vedouci k tvorbé aromatického kruhu
S2H S2H o A
- 2e - 26 - 26 _—
N

Isomerizace dvojné vazby iminoskupiny
na o,f-nenasycenou aminoskupinu
—N=C—CH —NH—C=C

Oxidace na C sousedicim s N za vzniku
karbinolamint nebo amidu

| ?
N—CH—
V’ |
—CHy karbinolamin
O | ﬁ
N—
|
amid

K posledni reakci tieba dodat, ze pii tvorbé sekundarnich metabolitl vSeobecné probiha

oxidace mnohdy na uhlikovych atomech, které postradaji formalni aktivaci.
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11.3 Metabolismus aminokyselin ve vztahu k tvorbé alkaloidi

Diive nez ptikro¢ime k popisu biosyntézy alkaloidli, je nezbytné poznat rizné
enzymatické reakce, kterymi jsou aminokyseliny transformovany na meziprodukty, které

podléhaji zékladnim reakcim popsanym v predchazejici kapitole.

Koenzym, ktery mé zasadni vyznam v metabolismu aminokyselin je vitamin Be. Tento

existuje ve dvou biologicky aktivnich formach, pyridoxal-5-fosfat a pyridoxamin-5-fosfat.

pyridoxal-5'-fosfat pyridoxamin-5'-fosfat

Zpisob jejich plsobeni Ize ilustrovat nésledujicim mechanizmem pfevedeni
aminokyseliny na odpovidajici oa-ketokyselinu. Vysledkem je pienos aminoskupiny z
aminokyseliny na akceptor, kterym je oa-ketokyselina v procesu vSeobecné znamém jako
transaminace. Reaktivace koenzymu se déje opacnym postupem, ale s riznymi o-
ketokyselinami (obvykle s kyselinou a-ketoglutarovou), ptisobicimi jako akceptor aminové
skupiny. Vznikajici kyselina glutamova je enzymaticky odbourdvéana za regenerace kyseliny

a-ketoglutarové a pfemény a-aminoskupiny aminokyselin na amoniak, event. na amonné

ionty.
pyridoxal pyridoxamin
R—(IZH—COOH R CO'COOH
NH,
pyridoxamin pyridoxal
HOOC CH.CH,COCOOH HOOC CH'2CH'2(|:HCOOH
NH

2

kyselina a-ketoglutarova kyselina glutamova
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Elektronegativni charakter pyridiniového jadra v meziproduktu, ktery ma charakter
Schiffovy baze, usnadnuje alternativni zptsob rozkladu spojeného s dekarboxylaci a

hydrolyzou, za vzniku odpovidajictho aminu. Jednoduché aminy, hojné rozsifené mezi

vysSimi rostlinami,

se tvoii uvedenym zpusobem. Nc¢které piiklady amind a jim

odpovidajicich aminokyselin uvadi nasledujici schéma:

CH,NH, (IZHZCOOH
methylamin NH, .
glycin
CHCHNH, CH3CI:H COOH
ethylamin NH,
alanin
CHCHNH, CH2C|:H COOH
©/fenylethylamin NH,
fenylalanin
CH.CHNH, CHZCIZH COOH
/©/ /©/ NH,
HO tyramin HO tyrosin
HN._ N NH
AN N histamin N~ 2
histidin
CHCHNH, | CHZCIZH COOH
| NH,
N , N
H  tryptamin H  tryptofan

Jind oxidativni pfeména aminokyselin na a-ketokyseliny je zavisla na flavin-adenin-
dinukleotidu, koenzymu s funkcemi v hydrogenacnich a dehydrogenac¢nich reakcich. FAD
katalyzuje dehydrogenaci aminové skupiny na imin, ktery po hydrolyze poskytuje o-keto-

kyselinu.

FAD FAD-H,

RCHCOOH —— . RCCOOH _"™° o

NH, NH

3
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Je rovnéZ znamé neoxidativni deaminace aromatickych aminokyselin. Tato reakce je

obvykle popisovana ve spojeni s tvorbou kyseliny skotficové a jejich derivati z fenylalaninu a

tyrosinu.
COOCH X _COOH
deaminasa
—_—
m "amoniaklyasa" /©/\/ + NH,
R 2 R
R=H, OH

Oxidace aminu na odpovidajici aldehyd je dalsi reakci, vyskytujici se pii biosyntéze
alkaloid.. Vzniklé aldehydy jsou schopné zucastnit se Mannichovy kondenzace. Enzymy
katalyzujici tyto oxidace jsou obvykle déleny na monoaminooxidasy a diaminooxidasy.
Monoaminooxidasy ptisobi na monoaminy, zatimco diaminooxidasy ptisobi na diaminy, jako

napft. putrescin a kadaverin, které jsou dekarboxyla¢nimi produkty ornithinu a lysinu.

O
R'CHJ\lHZ monoaminooxidasa> R 2\/
H
CHNH, %HO
%CHz)n diaminooxidasa> ?CHZ)n
CHNH, CHNH,

n = 2, putrescin
n = 3, kadaverin

Na zavér této kapitoly, kde jsou uvedené zakladni reakce aminové skupiny, pokladame za
potiebné pfipomenout, Ze pfi tvorbé alkaloidl se uplatituje cela fada dalSich reakci, jako napf.
oxidace, redukce, pfesmyky apod. Ve skupiné¢ benzylisochinolinovych alkaloidii je to
oxidativni fenolické spdjeni, zatimco biosyntéza velké a dulezit¢ skupiny indolovych

alkaloidt zahrnuje spojovani tryptofanového skeletu s terpenoidnim Cg.10 fragmentem.
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11.4 Alkaloidy odvozené od ornithinu

11.4.1 Jednoduché pyrrolidinové derivaty

Tvorba jednoduchych pyrrolidinovych alkaloidd, N-methyl-pyrrolidinu, hygrinu a
kuskohygrinu, je pfikladem uplatnéni nékterych vSeobecnych reakci biosyntézy alkaloidi.
Methylaci ornithinu vznikne N-methylderivat, ktery poskytne dekarbolyxaci N-methyl-
putrescin. Jeho oxida¢ni deaminaci vznikne aldehyd 4-methylaminobutanal, ten cyklizuje na

N-methyl-Al-pyrroliniovy kationt, ktery redukci piechazi na N-methylpyrrolidin.

F\<COOH re, <_\<COOH co, 4_\
— — NH NH, —

NH, NH, NH NH, |
L-ornithin éH CH,

3
N-methylputrescin

_,@H—»U—»@

NH e
CH3 CH3 cH3
4-methylaminobutanal N-methyl-1- N-methyl-

-pyrrolinium pyrrolidin

Biosyntéza vedouci ke vzniku hygrinu a kuskohygrinu se déje Mannichovou kondenzaci
zahrnujici kvartérni meziprodukt typu Schiffovy baze (N-methyl-Al-pyrroliniovy kationt) a
nukleofilni karbanion kyseliny acetooctové. Vznikly meziprodukt dekarboxyluje na hygrin.
Kyselina acetooctova pravdépodobné vystupuje v aktivni formé jako ester koenzymu A.

Obdobnou reakci s dalsim N-methylpyrroliniovym kationtem vznika kuskohygrin.
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CH

( ) R o (_)\
"—\ CH O\CH COCH, CH,COCH,

COOH H COOH
CH karb ‘ 3 H,
i _ karbanion kys. hvarin
Nmethyl_l acetooctové ye
-pyrrolinium
{ o™ L) — () A
N CHLOCH, N CH.COCH,
I
CH;  hygrin CH, CH3 kuskohygrin CH

11.4.2 Tropanové alkaloidy

Mezi N-methylpyrroliniovym kationtem a kyselinou acetooctovou se muze uskutecnit
také dvojita kondenzace, kterd vede ke vzniku ketonu ekgoninu, jez naslednou dekarboxylaci

poskytuje tropinon.

CH3
/\I o N GO
&
C C
CooH N’ ScooH
CHS kys. acetooctova Tl
N-methyl-1-pyrrolinium O °

keton ekgoninu tropinon

Vznik tropanového kruhu Ize odvodit od hygrinu, ktery dehydrogenaci poskytuje N-
methyl-pyrroliniovy derivat. Nukleofilnim u¢inkem karbaniontu (zbytek kyseliny
acetooctové) na dvojnou vazbu pyrolinového kruhu vznika tropinon, ktery se dale redukuje
na tropin (tropan-3a-ol, zakladni dusikaty skelet tropanovych alkaloidii rostlin celedi
Solanaceae) nebo na pseudotropin (tropan-3f-ol, zakladni dusikaty skelet alkaloidd typu
kokainu, rostlin rodu Erythroxylum P. Browne).
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5 1
4 2
H” ® OH
+2H* tropin
(tropin-3a-ol)
+2e
o H.C
tropinon \
N
OH ekv
H OH P

pseudotropin
(tropin-3p-ol)

Vyuzitim pokusi s radioaktivné znaenym N-methylputrescinem (**C a ®N v N-
methylskuping), pfidavanym do vyzivy Datura metel L. bylo potvrzeno, ze dusikovy atom

tropanového skeletu pochéazi z aminokyseliny ornithinu.

Tropanové jadro podléha v prirodé¢ dvéma procesim: esterifikaci nebo oxidativnim

modifikacim.

Zéakladnim piikladem esterifikace tropinu kyselinou (-)-tropovou je tvorba alkaloidu L-
hyoscyaminu. Tento se vyskytuje v cerstvych rostlinach rodt Atropa L., Datura L.,
Hyoscyamus L. a dalSich. Ve sklizenych rostlinaich a pfi suSeni dochéazi v duasledku
postmortalnich zmén k racemizaci, takZe vznikly atropin je racemickou smeési D- a L-
hyoscyaminu. Dehydrogenaci atropinu vznikd apoatropin, ktery muize dimerizovat

na belladonin.
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O

CH,OH

| L-hyoscyamin

_CH,

(0]
|

o=C

|
= )
CH,OH

D-hyoscyamin |

atropin (D, L-hyoscyamin)

/

6, 7-epoxidace

N,CHB
1 2
5 //J
. 7
6

skopolamin

K
! Qﬂ

?:O T—0-C-C—
ICI: dimerizace
CH,

apoatropin belladonin

T = tropylovy zbytek

Kromé¢ kyseliny (-)-tropové (ma biogeneticky puivod ve fenylalaninu) se na esterifikaci

podileji podstatné mensi mérou dalsi kyseliny, jako napt. kyselina veratrova, skoficova

(vznikaji ptes kyselinu Sikimovou),

z metabolismu aminokyselin).

COOH
H—C-- CHPH

kyselina
(-)-tropova

H3C\
"CHCOOH
H,C

kyselina
isomaselna

isomaselnd, isovalerovd a tiglinova (odvozené
COOH
COOH T
CH
Il
CH
OCH,
OCH,
kyselina’ kyselina
veratrova skoficova
H,C_ H ,COOH
,CHCH.COOH ,C=C_
H,C H,C CH,
kyselina kyselina
isovalerova tiglinova

Mezi vyznamné oxidativni modifikace tropanového jadra patii epoxidace, ktera vede

ke vzniku skopolaminu.

Predpoklada se,

7ze hyoscyamin dehydrogenuje na 6,7-

dehydroderivat, ktery hydrataci poskytuje 6-hydroxyhyoscyamin. Z né€j dehydrogenaci vznika

skopolamin.
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OH o

- 2H HOH -2+

CH CH CH
. P aVYaVaN NN PV Ve
H  OCOCHCH, 67 denydro-

6-hydroxy-
CHLOH hyoscyamin yeroxy

hyoscyamin skopolamin

hyoscyamin

Jak jiz bylo zminéno, tropan-3-ol neboli pseudotropin tvori zaklad skeletu kokainu. Pti
biosyntéze alkaloidu v rostlinach rodu Erythroxylon nedochazi po Mannichové kondenzaci N-
methylpyroliniového kationtu s karbaniontem kyseliny acetooctové k dekarboxylaci, co mé za
nasledek vznik ekgoninu (2-karboxypseudotropinu). Jeho esterifikaci se tvofi benzoyl-
methylekgonin neboli kokain, znamy alkaloid s lokaln¢€ anestetickymi a narkotickymi G¢inky.

H3C\

N , _COOCH,

OCOC,H,
3-p

kokain H

derivat 2-karboxy-tropan-3-f3-olu

11.4.3 Pyrrolizidinové alkaloidy

Pyrrolizidinové alkaloidy jsou v pfirodé dosti rozsifené, ale zvlasté jsou charakteristicke
pro nékteré rody Celedi Asteraceae (Senecio L.), Boraginaceae (Symphytum L., Heliotropium
L., Cynoglossum L.) a Fabaceae (Crotalaria L.). Zakladni heterocyklicky systém
pyrrolizidinovych alkaloidl pochazi z ornithinu pfes putrescin a aminoaldehyd. Dvé molekuly
aminoaldehydu zreaguji ve smyslu Mannichovy kondenzace a vznikly produkt je redukci a
oxida¢ni deaminaci pfeveden na symetricky aminodialdehyd. Z néj cyklizaci a redukci vznika
dihydrosupinidin. Dal§i reakce pyrolizidinového skeletu zahrnuji pfedevsSim oxidativni

procesy. Jako ptiklad mohou slouzit alkaloidy heliotridin a retronecin, jde 0 pyrrolizidinové
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baze, v pfirodé znacné rozsifené, nenasycené, hydroxylované slouceniny, liSici se pouze

konfiguraci na C-7.

NH
2 o CHO CHNH,
COOH _€9, + -H,0
NH, NH,  Os —
C
. 4-amino- L i
ornithin putrescin butarlwal H suatr;rllg?
HO
CHO CHAH,
—_— _[O1-NH, \)/
N —
A +2H +2e \)
CH.OH CHOH
—— —
dihydrosupinidin 70—OH, heliotridin

7B—OH, retronecin

Pyrrolizidinové baze se vzacné vyskytuji volné. Pifevazné jsou nalézany jako estery s

dikarboxylovymi kyselinami, které jsou oznacovany jako necinové kyseliny (tvofi se z

threoninu, kyseliny pyrohroznové, pies isoleucin a dale z methioninu). Jako ptiklad je uveden

alkaloid senecionin.

H CH,
H CH; c—g:
c=C o
H C’ | CH3 OH?
3 co (o)
| H |
o CH,
-

senecionin = retronecin +
kyselina senecinova

Mnoho necintl se vyskytuje ve formé N-oxidi. VétSina necinovych alkaloidd ma vyrazné

hepatotoxické ucinky.
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11.5 Alkaloidy odvozené od lysinu

11.6 Jednoduché piperidinové derivaty

Od aminokyseliny lysinu Ize biogeneticky odvodit jednoduché piperidinové derivaty,
které jsou piitomné v nékterych rostlinach ¢eledi Punicaceae. Reakéni mechanizmus jejich

tvorby je analogicky jako pii biosyntéze pyrolizidinovych bazi z ornithinu.

Dekarboxylaci lysinu vznikd kadaverin, ktery se methyluje na N-methylderivat. Ten
poskytne oxida¢ni deaminaci aldehyd, ktery cyklizuje na N-methyl-Al-piperidein. Tento
reaguje s kyselinou acetooctovou za vzniku N-methylisopelletierinu, ktery dehydrogenaci

pfechazi na produkt podléhajici dalsi kondenzaci za vzniku pseudopelletierinu.

-OH-
[01 CHO —
t;lH

HOOC NH, 'NH, NH, NH,

lysin kadaverin CH,
N-methylaminopentanal

COOH
>+
- Q-
(
|
C3 H, C

N-methyl- N- methyllsopelletlerm

-1-piperidein pseudopelletlerln

11.7 Chinolizidinové alkaloidy

Rostliny nékterych rodi celedi Fabaceae jsou obzvlasté schopné vyuzit lysin v ramci
svych biosyntetickych pochodii. Vznikajici slouceniny jsou oznacovany jako chinolizidinové
alkaloidy nebo také lupinové alkaloidy, podle jejich hojného vyskytu v druzich rodu Lupinus
L.. Pfi tvorbé nejjednodussiho lupininu se uplatituji podobné reakéni mechanizmy, jako
pii vzniku pyrolizidinovych alkaloidli z ornithinu. Dekarboxylaci lysinu vznik4 kadaverin,
ktery poskytuje oxidaéni deaminaci aminoaldehyd. Dvé molekuly aminoaldehydu
Mannichovou kondenzaci, redukci a oxida¢ni deaminaci poskytnou aldehyd, ktery cyklizuje a

redukuje se na nejjednodussiho piedstavitele chinolizidinovych alkaloidd - lupinin. Bylo
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prokézano, Ze lupinin slouzi jako prekurzor sparteinu (tetracyklicky lupinovy alkaloid), jehoz

tvorba je uvedena dale. Pfi biosyntéze sparteinu pies chinolizidin-5-aldehyd se uplatiiuje dalsi

piperidinové jadro (ptivodem z lysinu). Kazdy stupenn vedouci k vytvoieni dalSiho kruhu je

reprezentovan kondenzaci aldolového typu, vyzadujici piitomnost iminoskupiny.

Qo QG5 G

NH, "COOH NH, 'NH,
lysin kadaverin aminoaldehydNH, dialdehyd
CHO CHO H CHOH
) +2H*, +2e
N N N
chinolizidin- o
-5-aldehyd lupinin

+: :
HC=N
. — +2H*, +2e -OH- +2H*, +2e
lysin  __ JJ N e
N

1. migrace dvojné

CH N b N+
vaz
O vy A —
N NS
@

NH
Lupinus luteus N

N

+ H*, +2e

NS

O  cytisin

spartein

11.7.1 Alkaloidy plavuni

Rostliny rodu Lycopodium L. patfi mezi vytrusné cévnaté rostliny a dozivaji dnes jen

v nékolika druzich. Nejbéénéjéim alkaloidem plavuné je lycopodin. Bylo Zjiéténo, 7e

vvvvvv

vznikajici z lysinu a kyseliny acetooctové. Sledem dalSich reakci (kondenzace, redukce,

migrace dvojné vazby, hydrolyza, oxidativni deaminace) se tvofi kone¢ny produkt lykopodin.
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Mezi zajimavé alkaloidy plavuni patii také tzv. huperziny (Huperzia spp.), jejichz

biosyntéza ale neni kompletné dofesSena.

o]
COOH o
o)
Vg -COOH + -COOH
N N +
@\l N N SN N 0
+
lykopodin
H,N N
NS
O
lykopodin huperzin

11.7.2 Slozené piperidinové alkaloidy

Do této skupiny se zatazuji alkaloidy, jejichZ heterocyklickd dusikatd ¢ast molekuly ma
puvod v lysinu, zatimco zbyvajici ¢ast nebo ¢asti molekuly se tvofi cestou kyseliny Sikimové.

Hlavnimi zastupci této skupiny jsou alkaloidy druhti rodu Lobelia L. a Piper L.

Pokusy se znaCenym lysinem se dokazalo, ze piperidinova ¢ast molekuly lobelinu (a
dal§ich lobelkovych alkaloidl) a piperinu 1 chavicinu se tvofi z této aminokyseliny
(biosyntéza obsahovych latek Piper nigrum L. je uvedena v kapitole 8.5.1, vzhledem k

nedusikaté ¢asti molekuly).
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11.8Alkaloidy odvozené od fenylalaninu a tyrosinu

Aminokyseliny fenylalanin a tyrosin jsou vychozimi slou¢eninami pro biosyntézu velké a
strukturné rozdilné skupiny alkaloidd. Vznikaji z nich derivaty fenylethylamind,
isochinolinové a benzylisochinolinové alkaloidy a rovnéz alkaloidy, pfi jejichz tvorbé se
ucastni monoterpenicka jednotka. Podle svého ptivodu patii do této skupiny také alkaloidy z
rostlin ¢eledi Amaryllidaceae (napf. galanthamin v Galanthus nivalis L.) a baze pfitomné v
Colchicum autumnale L. Z farmaceutického hlediska jsou bezesporu nejvyznamnéjsi
benzylisochinolinové alkaloidy a zvlasté alkaloidy opiové, produkované zastupci rodu

Papaver L. Alkaloidy morfinanového typu se uplatiiuji jako cenna 1éciva.

11.8.1 Alkaloidy typu fenylethylaminu

Druhy rodu Ephedra L. produkuji baze efedrin a diastereoisomerni pseudoefedrin, spolu

s odpovidajicimi N-methyl a N-desmethylderivaty.

Dekarboxylaci fenylalaninu vznik4d fenylethylamin, ktery se oxiduje na -
aminoacetofenon. Ten pfijima v alifatické casti dalSi uhlik formidtového plvodu, vznikly
produkt se redukuje a kone€nou N-methylaci (donorem C-1 je v tomto ptfipadé methionin)

ptrechézi na efedrin.

CIZOOH ICI)
- CHNH CHNH H—C—H
GHNA, N ICOJ\I ? } CH;0H
CH, CH, HCOOH - -
+oH* CH=NH, | 2
-CO, [O] +2e co CO
"o *+C, redukce
. . ®-aminoaceto- > _—
fenylalanin fenylethylamin fenon (formiat)
CH, CH, CH,
GHNH, CHNH, H—C—NHCH,
Co CHOH {HO—C—H |
| FRR AN -
+2H* +C,
_ —_—
+2e (methionin)
(-)-efedrin (+)-pseudoefedrin
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Nékteré z velmi zajimavych alkaloidii odvozenych od tyrosinu se vyskytuji v rozli¢nych

druzich kaktusi. Halucinogenni baze meskalin se naléza v "peyotlu™ - Lopophora williamsii

(Lem.) Coult a fad¢ dalSich kaktusi. Vzhledem k tomu, Ze tyrosin a tyramin byly jednozna¢né

prokazany jako prekurzory, bylo pottebné zjistit pofadi hydroxylace aromatického kruhu a

methylace hydroxylovych skupin. Po¢et moznosti byl zredukovan zjisténim, Ze jak dopamin,

tak 3,4,5-trihydroxyfenylethylamin jsou dobfe inkorporovany do meskalinu, zatimco 5-

hydroxy-3,4-dimethoxyfenylethylamin zuzitkovan nebyl. Z toho plyne logicky zavér

biosyntézy meskalinu, uvedeny na nasledujicim schématu.

a
CHLCH COOH CHLHNH,
e
HO

tyrosin

tyramin
C
:©/CH CHZNH HO CHCHNH,
HO
dopamin OH
3,4,5-trihydroxyfenyl-
ethylamin
a
| b
Cc
CHP CH.CHAH, CHO CHLHNH,
+C, ><
CHO CHO
CH,O
3,4-dimethoxy-5-hydroxy- meskalin

fenylethylamin

11.8.2 Tetrahydroisochinolinové alkaloidy

Ptikladem jednoduché tetrahydroisochinolinové baze je hydrastinin,

oxidativnim §tépenim alkaloidu hydrastinu (ftalidoisochinolinovy alkaloid).

soel

<O
O hydrastinin OH
COOH
OMe OHC OMe
hydrastin OMe OMe
ftalidotetrahydroisochinolinovy typ kyselina opianova

vznikajici
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11.8.3 Benzylisochinolinové alkaloidy

Do této skupiny patii fada strukturné rozli¢nych alkaloidii, odvozenych od jednoduchého
1-benzyltetrahydroisochinolinového systému. Tyto alkaloidy nejsou pfibuzné pouze
na zéklad¢ spolecného prekurzoru, ale také tim, ze pfi jejich tvorbé se uplatituje proces
oxidativniho fenolického spéjeni, probihajici radikdlovym mechanizmem. Jednoduché
benzylisochinolinové a benzyltetrahydroisochinolinové alkaloidy jsou v pfirodé hojné
rozSitené. Dosud byly popsany jako obsahové latky rostlin z celedi Papaveraceae,
Fumariaceae, Rhamnaceae, Rutaceae, Ranunculaceae, Berberidaceae, Lauraceae,
Menispermaceae, Monimiaceae a dalSich. V uvedenych ¢eledich, s vyjimkou prvnich ti, byly

popsany i bisbenzylisochinolinové alkaloidy.

1-benzyltetrahydroisochinolin

Biosyntéza jednoduchého benzylisochinolinového systému je nejlépe ilustrovana tvorbou
norlaudanosolinu a posléze papaverinu, jednoho z hlavnich alkaloidl pfitomnych v tobolkach
maku setého €1 opiu. Tyrosin se oxiduje na 3,4-dihydroxyfenylalanin, z néhoz vznikd jednak
dekarboxylaci dihydroxyfenylethylamin, jednak transaminaci kyselina 3,4-dihydroxyfenyl-
pyrohroznova. Mannichovou kondenzaci dopaminu a kyseliny 3,4-dihydroxyfenylpyro-
hroznové se tvoii norlaudanosolin, ktery se methyluje na norlaudanosin. Jeho dehydrogenaci

vznika papaverin.
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HO COH
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transaminace 2
HO CO,H HO .0
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o H _
HO HO
kyselina 3,4-dihydroxy- 3,4-dihydroxyfenyl-
fenylpyrohroznovéa acetaldehyd

Al,C-0

HO H,C—0

NH methylace H3C—O

HO H,C=0

norlaudanosolin papaverin

11.8.4 Morfinanové alkaloidy

Pro morfinanovou skupinu opiovych alkaloidii je dtlezitym meziproduktem
norlaudanosolin. Pfi jeho piepisu (isochinolinové jadro se oto¢i podle vyznacené osy - Viz
nasledujici schéma) je ziejma moznost ortho-para spojeni, ¢im se vytvofi zakladni uhlikaty
skelet morfinanti. Biosyntézu vyznamnych zastupct této skupiny lze schematicky popsat
nasledovné: norlaudanosolin je methylovan za vzniku retikulinu, ktery pfechazi ortho-para
spojenim na salutaridin. Sledem dalSich reakci (hydrogenace, dehydratace) vznik4 thebain,
ktery hydrolyzuje na neopinon a ten isomerizaci dvojné vazby pfechazi na kodeinon. Jeho

redukci vznika kodein a z n€j demethylaci morfin.

salutaridin

morfin
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11.8.5 Aporfinové alkaloidy

Norlaudanosolin  je zdkladnim meziproduktem také pfi tvorbé alkaloidl
bulbokapninového a glaucinového typu, které patii k aporfinovym alkaloidim. Ty se tvoii

pies proaporfiny.

Jednoduchym oxidativnim spojenim norlaudanosolinu systémem ortho-ortho se tvofi

alkaloidy bulbokapninového typu, spojenim ortho-para vznikaji alkaloidy glaucinového typu.

HO

O HO
NH O NH
HO — HO
Do - C
HO HO
norlaudanosolin OH
HO
O NH
NH HO
HO O
O HO
HO
OH
bulbokapninovy typ glaucinovy typ aporfin

11.8.6 Berberinové alkaloidy

Pokusy se znacenymi slou¢eninami bylo zjisténo, ze Berberis japonica (Thunb.) R. Br.
vyuziva laudanosolin pro tvorbu berberinu a Ze kruh C se uzavird uhlikem N-methylové
skupiny. Po uzavieni kruhu dochéazi jest¢ k O-methylaci a vytvofeni methylendioxy

seskupeni. Vedle berberinu patii do této skupiny basi také skulerin a stylopin.

laudanosolin berberin
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11.8.7 Protopinové a benzofenanthridinové alkaloidy

Z laudanosolinu ptes retikulin se tvoii skulerin, ktery pfechazi oxida¢ni kondenzaci
methylové a hydroxylové skupiny za vzniku methylendioxy seskupeni na stylopin.
Oxidacnim $té€penim vazby mezi kruhy B a C a methylaci dusiku vznika protopin. Pokud vSak
dojde k oxida¢nimu otevieni kruhu B mezi atomem C-6 a dusikem, vznika aldehyd, z n¢hoz
se po oto¢eni nedusikaté ¢asti molekuly a wuzavieni kruhu tvofi alkaloidy

benzofenanthridinové skupiny, reprezentované ve schématu chelidoninem.

stylopin

O Cc
otevieni < O CHO
kruhu B o ) - NH

_—

chelidonin

11.8.8 Ftalidotetrahydroisochinolinové alkaloidy

Skulerin predstavuje dilezity meziprodukt pfi tvorbé alkaloidt ftalidtetrahydroisochino-
linové skupiny, kde se uplatiiuje vyssi stupent oxidace. Zavedeni kyslikatych funkci na C-8 a
C-13 ma za nasledek otevieni kruhu C mezi atomem dusiku a C-8. V piipad¢ tvorby
hydrastinu dojde k vytvofeni y-laktonového kruhu, methylaci a vzniku methylendioxy
seskupeni. Pokud je biosyntetizovan narkotin, dochazi po oxidativnim rozstépeni kruhu C
nejdiive k otoCeni nedusikaté ¢asti molekuly o 180 °, dalsi reakce potom probihaji analogicky

jako v ptfedchozim ptipadé.
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hydrastin OCH, HOOC

noskapin OH
(narkotin)

Mnohé z vyse uvedenych latek obsahuji methylendioxy skupinu, kterd je castym rysem
pfirodnich latek obsahujicich aromatické kruhy, vytvorené cestou kyseliny Sikimové. Vedle
alkaloidii se methylendioxy skupina Casto vyskytuje také ve skupiné flavonoidd. Pokusy s
vyuzitim zna¢enych sloucenin bylo prokazano, ze podminkou pro vznik methylendioxy
skupiny je ortho-substituce aromatického kruhu hydroxylem a methoxylem. V prvni fazi
dochazi k dehydrogenaci a nasledné cyklizaci.

H,C—O - 2H 0]
— <
- 2e o)

H—0O
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11.8.9 Bisbenzylisochinolinové alkaloidy

Dosud popsané procesy spajeni byly charakteru intramolekularniho. Intermolekularni
spajeni je reprezentovano skupinou bisbenzylisochinolinovych alkaloidli, ve kterych jsou
jednotlivé slozky spojeny obvykle prostiednictvim jednoho nebo dvou difenyletherovych

mustku.

Vétsina bisbenzylisochinolinovych alkaloidi je odvozena od N-methylkoklaurinu. Tak
napf. magnolin 1ze odvodit pfimo O-C spojenim. Alkaloidy typu magnolinu vystupuji jako
prekurzory bazi se dvéma etherickymi mustky. Na nasledujicim schématu uvedené alkaloidy
berbamin a oxyakanthin ptedstavuji zdkladni strukturni typy této skupiny. Uvedené alkaloidy
jsou spojeny zpusobem, ktery by mohl byt oznacen za systém "pata - pata”. Jinak je tomu
U tubokurarinu (slozka jihoamerického Sipového jedu kurare), ktery piedstavuje spojeni

systémem "hlava - pata”.

NCH,
H
@

HO

N-methylkoklaurin

CHQO

L
0] OH H NCH

+ . 3
] R "
O
H oH oxyakanthin
(CH);N O
O—CH

3
tubokurarin
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11.8.10 Alkaloidy ¢eledi Amaryllidaceae

V nékterych rostlinach ¢eledi Amaryllidaceae (napi. Galanthus nivalis L.) jsou pfitomné
strukturné zcela rozdilné alkaloidy, které vSak maji spolecny biosynteticky meziprodukt -
norbelladin. Ten se tvoii z tyrosinu, ktery je zdrojem Ce-C-C jednotky a fenylalaninu, ktery
poskytuje Cs-C slozku norbelladinu. Na nasledujicim schématu jsou uvedeny tf¥i rtzné
ptiklady prostorového slozeni norbelladinu, z kterych sledem dalsich reakci (O-methylace,
oxidativni fenolické spajeni, dehydrogenace, redukce, cyklizace, oxidace, tvorba methylen-

dioxy skupiny) vznikaji alkaloidy lykorin, pretazettin a galantamin.

HO@CHzch COOH O,i/ HOOCCH w@
NH, = NH,
HO@CHZCHZNH CHCH; OH
fenylalanin
—

tyrosin i
norbelladin

/

, OH _
lykorin pretazettin galantamin

11.8.11 Skupina kolchicinovych alkaloidu

Neobvykld struktura kolchicinu, sestdvajici z SestiClenného aromatického kruhu A,
substituovaného tfemi methoxylovymi skupinami, dale sedmiclenného kruhu B
s acetamidovou skupinou a konec¢né tropolonového kruhu C, pfedstavuje velmi slozity
biogeneticky problém. Vyskyt kolchicinu byl zpo¢atku omezen na druhy rodu Colchicum L.,
pozdéji byl nalezen jako obsahova latka vice druhti ¢eledi Liliaceae. Pokusy s vyuzitim

znaceného fenylalaninu a tyrosinu vedly k nasledujicim zavéram:
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- fenylalanin je inkorporovan do molekuly kolchicinu formou kyseliny skoficové a je
pivodcem Cg-C3 slozky
- B-uhlik a aromatické jadro tyrosinu dédvaji vznik tropolonovému kruhu (toto zjisténi bylo
velice dulezité, protoze umoznilo poznani biosyntetického mechanizmu, pfi kterém dochazi
K rozsiteni kruhu.

K poznani biosyntézy kolchicinu pfispé€l alkaloid androcymbin (vyskytujici se spolu
s kolchicinem v rostliné Androcymbium melanthioides Willd.). O-methylandrocymbin
pfechazi sledem reakci (hydroxylace, allylovy pfesmyk hydroxylu vedouci

k cyklopropanovému meziproduktu, hydrolyza, demethylace a acetylace) na kolchicin.

MeO
HO N—CH,
—_—
Phe —= kyselina skoficova p,p-oxidativni

fenolické spajeni

Tyr — dopamin
O MeO OH
HO OMe

(S)-autumnalin
OMe fenyletylisochinolin

MeO OH
O-methylandrocymbin kolchicin OMe
11.8.12 Slozené benzylisochinolinové alkaloidy

Do této skupiny zafazujeme alkaloidy, na jejichz tvorb&é se ucastni vedle tyrosinu
monoterpenickd jednotka, vznikajici z loganinu. Vyznamnym piedstavitelem je alkaloid
emetin, jehoz biosyntézu lze schematicky popsat nasledovné: Mannichova kondenzace
dopaminu a sekologaninu vede ke vzniku substituovaného tetrahydroisochinolinového
derivatu, ktery po hydrolyze a oxidaci poskytuje kyselinu. Ta dekarboxyluje na dialdehyd,
ktery po redukci a dal§$i Mannichové kondenzaci s dopaminem a nasledné methylaci a

dehydrataci poskytuje cefaelin, pfipadné jeho methylderivat emetin. "Neisochinolinova"
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slozka molekuly emetinu (v schématu zvyraznéna silnymi ¢arami) ma ptvod v geraniolu,

ktery ptes loganin dava vznik sekologaninu.

HO HO HO
HO > - H,0 HO z oxidace NH z

—_—i HO
. cHo (& oal -co,
dopamin oGl CHO
0
0 CH,00C HOOC™ "CHO
CH,00C Kseli
. yselina
sekologanin
HO HO CHP
NH_ —ropmer N — O N
HO CcHo redukc HO methylace CHO
 a
OH OCH,
CHO
CHO OH O OR
dialdehyd HN HN
dopamin R = CH,, emetin
R =H, cefaelin
11.8.13 Ostatni dusikaté latky odvozené od fenylalaninu

V této skupiné je uveden kapsaicin, palivé chutnajici latka paprikovych plodi. Kapsaicin
neni obvykle zafazovan mezi alkaloidy, ale mezi amidy. Na tomto mist¢ bude probran
vzhledem k svému biogenetickému zakladu. Kapsaicin je 4-hydroxy-3-methoxybenzylamid
kyseliny trans-8-methyl-6-nonenové. Bylo dokazano, ze vanilylaminova slozka pochazi
z fenylalaninu, u kterého doslo k pfesmyku aminoskupiny z a- do B-polohy. Mechanizmus

pfesmyku neni dosud vysvétlen.

B o ﬁ [+1
®—CH2—ICH—COOH —_— @—?H—CH;COOH
2 NH,

NH
fenylalanin kyselina B-fenyl-B-aminopropionova
(0]
(E)
MeO >
HO kapsaicin

[(E)]-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)-8-methyl-6-nonenamid
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11.9 Alkaloidy odvozené od tryptofanu

Baze odvozené od tryptofanu se v odborné literatuie oznacuji spoleCnym ndzvem
indolov¢ alkaloidy. Patii sem latky s rozdilnou a neztidka relativné slozitou strukturou. Jejich
biosyntéza je vétSinou mnohostupniovd, podileji se na ni téz prekurzory jiného nez

aminokyselinového ptivodu, zvlasté¢ monoterpenické.

Ptestoze distribuce indolovych alkaloidi v rostlinné fiSi je znacné Siroka, lze oznacit
¢eled” Apocynaceae za jejich mimoradné bohaty zdroj. Podrobné byly prozkoumdany zvlasté
rody Rauwolfia L., Catharanthus G. Don. a Aspidosperma Mart. & Zucc., z nichz se izoluji
cenna piirodni lé¢iva. Dals§im dialezitym zdrojem 1é¢iv je rod Claviceps Tul. Do skupiny
alkaloidii odvozenych od tryptofanu patii rovnéz nékteré alkaloidy piitomné v rodu Cinchona
L., 1 kdyz vysledna struktura jejich biosyntézy neobsahuje indolové, le¢ chinolinové jadro.
Pro uplnost tfeba dodat, ze kromé celedi Apocynaceae se indolové alkaloidy hojné nalézaji
Vv rostlindch patficich do celedi Loganiaceae, Rubiaceae a Euphorbiaceae, které jsou
domovem nejcastéji v tropickém a subtropickém pasmu. Uvadi se, ze z celkového poctu

dosud znamych alkaloidu tvofi celou jednu ¢tvrtinu praveé indolové alkaloidy.

Biosyntéza stavebniho kamene indolovych alkaloidd, aminokyseliny tryptofanu, probiha
pfes kyselinu anthranilovou, ktera je "donorem" benzenového kruhu indolového jadra a
heterostomu, C-2 a C-3 indolu pochazeji z ribosy a postranni alanylovy fetézec ma ptvod

Vv serinu. Byla probrana v predmétu Biochemie.

11.9.1 Jednoduché indolové alkaloidy

Mezi jednoduché indolové alkaloidy, oznacované téZ jako idolylalkaminy, patii derivaty
tryptaminu, dekarboxylaéniho produktu tryptofanu. Methylaci vznika N-dimethyltryptamin,
ktery je hydroxylovan na C-4 za vzniku psilocinu (relativné nestabilni, aktivni), ktery
prechazi fosforylaci na psilocybin (relativné stabilni, ale s niz$i aktivitou). Psilocybin je

obsazen v houbach celedi Agaricaceae a je nositelem halucinogenniho G¢inku.
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H
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Mezi jednoduché indolové alkaloidy se dale fadi alkaminy fysostigminového typu,
ptitomné v semenech Physostigma venenosum Balf. (Fabaceae). Hlavnim alkaloidem je
fysostigmin, ktery se pravdépodobné tvoii z 5-hydroxytryptaminu methylaci (donorem je S-
adenosylmethionin). Mannichovou kondenzaci se uzavie dalsi pyrrolidinovy kruh. Methylaci

dusikl a methylkarbaminaci fenolické skupiny vznika fysostigmin.

: ‘COOH—> —

-CO,
tryptofan
tryptamin
CH,
CH,NHCOO
N- methylace

methylkarbammace N N
| |

CH,
fysostigmin

Dalsi skupinu indolovych alkaloidd lze odvodit z kondenzace mezi typtaminem a
aldehydem nebo ketokyselinou. Mannichovou reakci za spolutcasti a-uhlikového atomu

indolového jadra se tvofi derivaty tetrahydroharmanu.

W = NH
—
\ NH, N

H H
tryptamin tetrahydroharman
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11.9.2 Slozené indolové alkaloidy

Skupina slozenych indolovych alkaloidu je charakteristickd tim, ze jejich biosyntézy se
kromé tryptofanu zlcastiiuje terpenickd slozka (monoterpenicky nebo hemiterpenicky
prekurzor). V pocate¢nim stupni biosyntézy se tvofi z tryptofanu nebo tryptaminu a
sekologaninu (monoterpenickd jednotka, pochazejici z geraniolu) alkaloid striktosidin

(isovinkosid), ktery mé centralni postaveni ve skupiné slozenych indolovych alkaloidu.

H cHo & G
tryptamin oGl
O
H,COOC
CH,00C
sekologanin striktosidin

Podle struktury monoterpenické slozky se déli indolové monoterpenické alkaloidy na:
a) yohimbanoidy (s nepifesmyknutou sekologaninovou sekvenci), oznacované téz jako
typ genciopikrinovy nebo loganinovy)
b) iboganoidy (maji sekvenci pfesmyknutou)

c) aspidospermanoidy

Pokusy s vyuzitim radioaktivné znacenych sloucenin bylo dokazano, ze Co1o slozka
indolovych alkaloidd se tvofi cestou isoprenoidd. Ze struktury uhlikové kostry terpenické
sloZzky vSak vyplyva, ze v zadném piipad¢ nejde o normalni monoterpenicky skelet (jako
pfedstavuje napt. geraniol), ale o skelet identicky s iridoidnimi slou¢eninami, popsanymi v
kapitole 10.4.1, kde byl jako typicky predstavitel uveden loganin a gentiopikrosid. Podle
soucasnych znalosti je sekvence tvorby Co 10 slozky nasledujici: mevalonat — geraniol —
iridoid — sekoiridoid — Cg 10 jednotka.

Studiem celé fady iridoidd bylo prokazano, ze nejvhodnéjsim prekurzorem Co 10 jednotky
je loganin a sekologanin.
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N :
CHOH — |
S 2 | CHOH
geraniol
/

iridoidni skelet \

HO . CH z
Z Oo—aGl
0] O
CH,CO-OC
o
loganin sekologanin gentiopikrosid
Yohimbanovy (loganinovy = gentiopikrinovy) prekurzor lze teoreticky pfevést

pfesmykem tfiuhlikaté ¢asti (oznaceno kiizky) na typ ibogainovy (zpiisob a/), nebo na typ

aspidosperminovy (zpiisob b/).

(=corynantheinovy,
= genciopikrinovy,
= loganinovy)

ibogainovy

. . A X
aspidosperminovy

Mezi yohimbanoidy (gentiopikrinovy = loganinovy typ) patii také pentacyklické
alkaloidy reserpin a yohimbin. Nepiitomnost funk¢énich skupin na C-18 a C-19 yohimbinu
naznacuje, ze by se kruh E mohl tvofit pfimou redukéni cyklizaci. Z uvedenych struktur obou
alkaloidli vyplyva, Ze maji opacnou konfiguraci na C-3, tato je urovana stereospecificitou
enzymu umoziujicich Mannichovu kondenzaci sekologaninu a tryptaminu, termodynamickou

stabilitou a sterickymi faktory.
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Reserpin a yohimbin maji stejnou konfiguraci na C-15, odpovidajici poloze C-7 loganinu,
coz s fadou dalsich alkaloidl potvrzuje inkorporaci loganinu do jejich molekuly. Reserpin a
yohimbin maji opaénou konfiguraci na C-20. Konfigurace reserpinu je v souladu
s konfiguraci odpovidajiciho centra loganinu a sekologaninu. V pfipad¢ yohimbinu dochézi

na C-20 v pribéhu biosyntézy k epimerizaci.

‘ OMe
HY
H,CO0C™ ™ OMe
OH
y0h|mb|n reserpin OMe

V mnoha druzich rodu Strychnos L. (Loganiaceae) byly nalezeny alkaloidy strychnin a
brucin. Podle charakteru netryptaminové ¢asti molekuly jednoznacné patii k loganinovému
typu (yohimbanoidy), i kdyZz obsahuji 11 uhlikovych atomi. K vysvétleni této anomalie
ptispélo poznani struktury spermostrychninu, ktery méa na indolovém dusiku acetylovou
skupinu. Pozdéji bylo prokazéano, ze neindolova Ci1 ¢ast strychninu pochazi jednak z Cg

loganinového prekurzoru a C; jednotky odvozené od kyseliny octové.

spermostrychnin R = H, strychnin
R = OCHj, brucin
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Mezi terapeuticky vyznamné indolové alkaloidy aspidosperminového typu, nalézajici se
ve Vinca minor L. (Apocynaceae), patii vinkamin a ethyl-apovinkaminat. Oba maji

vasodilata¢ni G¢inky na mozkové cévy.

CH,00C"

vinkamin ethyl-apovinkaminat

Ptikladem ibogainového typu alkaloidii mize byt ibogain, psychoaktivni latka izolovana
z Tabernanthe iboga Baill. nebo antiarytmikum ajmalin z Rauwolfia serpentina (L.) Benth. ex

Kurz.

ibogain ajmalin
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11.9.3 Dimerni indolové alkaloidy

Z druhu Catharantus roseus L. (Apocynaceae), rostouciho v tropickém a subtropickém
pasmu, byly vedle terpenickych indolovych alkaloidi vyizolovany téz jejich dimery.
Z hlediska terapeutického pouziti (Ié€ba nékterych neoplastickych onemocnéni) jsou
nejvyznamnéjsi vinkaleukoblastin a leurokrystin. Jejich stavebnimi jednotkami jsou
katharanthin (ibogainovy typ) a vindolin (aspidosperminovy typ). Indolovy dusik vindolinové

¢asti je u vinblastinu methylovany, u leurokrystinu formylovany.

katharanthin
(velbanamin)
(ibogainovy typ)

vindolin
(aspidosperminovy typ)

R = CH,, vinkaleukoblastin
R = CHO, leukokrystin

Druhou skupinu dimernich indolovych alkaloidl tvofi latky pfitomné v kalebasovém
kurare, ptipravovaném hlavné z rostlin rodu Strychnos L.. VétSina dimernich slouéenin

obsahuje 40 nebo 1 vice uhlikovych atomtl.

Vétsina studovanych latek je strukturné ptibuzna karakurinu VII (Wieland-Gumlichlv
aldehyd) a prikazné se tvoii dvojitou kondenzaci Schiffovych bazi, spolu s riznymi

naslednymi sekundarnimi pochody. Typickym piedstavitelem je C-toxiferin.
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H
CH.OH

CHO

Wieland Gumlichtiv aldehyd
(karakurin VII)

C-toxiferin

11.9.4 Monoterpenické alkaloidy typu chininu (chinoliny)

Druhy roda Cinchona L. a Remijia DC. (Rubiaceae) produkuji skupiny alkaloidi
symbolizované chininem, jehoZz struktura sestdvd z chinolinu, na ktery je v poloze 4
prostfednictvim sekundarné alkoholické skupiny navazany chinuklidin. V listech uvedenych
rostlin jsou pfitomné téZ indolové alkaloidy, které maji chinuklidinovy kruh napojeny C-C
vazbou v poloze 2 indolového jadra. Jejich pfedstavitelem je napi. cinchonamin. Prestoze
struktura chininu je zaloZena na chinolinovém jadfe, jeho zakladni stavebni jednotkou je

tryptofan.

Inkorporaci radioaktivné znacenych prekurzori se dokazalo, Ze chinin je biosyntetizovan
z tryptofanu, resp. tryptaminu a z monoterpenické jednotky genciopikrinového typu. Nejdiive
vznika alkaloid genciopikrinového typu, ten je hydroxylovan v poloze 5 za otevieni kruhu C.
Vznikly meziprodukt miiZze prechdzet po dekarboxylaci a vzniku chinuklidinového jadra
na cinchonamin, nebo sledem dalSich reakci na chinin. Tvorbé chininu pfedchéazi oxidativni
Stépeni indolového kruhu za vzniku ketodialdehydu, hydroxylace benzenového kruhu,
methylace hydroxylu a oto€eni ketodialdehydové c¢asti molekuly. Nasleduje Mannichova
kondenzace, dehydratace a redukce za vzniku chininu. Jak je patrné z nasledujiciho schématu,
znadeny geraniol je zcela inkorporovan do chinuklidinového jadra, zatimco 2-'*C tryptofan

byl nalezen v chininu v poloze C-2.
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H
tryptamin
HOOC CHO
alkaloid yohimbanového typu
monoterpenicka jednotka -co, hydroxylace
(yohimbanovy typ) methylace
CH OH
o CHO
NH
o)
NH,

||| CHO

chinin

Kamptothecin ziskany z Camptotheca acuminata (Nyssaceae) je dal$im piikladem
chinolinového alkaloidu, ktery vznika rozsahlou modifikaci indolového skeletu. Zakladem je
pieskupeni piivodniho B-karbolinového indolu. Iridoidni ¢ast molekuly zde zistava relativné

nedotCend, a vSechny kroky biosyntézy jesté nejsou plné dotesené.
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hydrolyza esteru

tvorba laktamu

MeOOC H O-Glc
oxidace dvojné vazby
tvorba dvou ketoskupin

striktosidin

redukce karbonylu,
O dehydratace skeletu

O aldolova kondenzace
-

kamptothecin

11.9.5 Hemiterpenické indolové alkaloidy

Hemiterpenické indolové alkaloidy, oznacované jako alkaloidy namelové nebo alkaloidy
ergolinového typu, se nalézaji ve sklerociich parazitujici vieckaté houby rodu Claviceps Tul.,
ale i v n¢kterych jinych houbach (Aspergillus, Penicillium, Rhizopus) a v nékterych rodech

¢eledi Convolvulaceae (Ipomoea L., Convulvulus L.).

Namelové alkaloidy se rozd€luji do dvou zédkladnich skupin. Prvni je reprezentovana
kyselinou lysergovou a jejimi derivaty, druhd potom tzv. klavinovymi alkaloidy, u kterych je
C-17 karboxylova skupina lysergové kyseliny nahrazena methylovou, methylenovou nebo

primarné alkoholickou skupinou.

Pro terapii vyznamné namelové alkaloidy jsou derivaty kyseliny lysergové, kterd vznika
z tryptofanu a isoprenového zbytku. Biosyntéza ndmelovych alkaloidli probiha tak, Ze
nejdiive dochdzi k elektrofilni substituci dimethylallylového kationtu do polohy C-4
tryptofanu za vzniku 4-dimethylallyltryptofanu, ktery mulze isomerisovat na 4-
isopentenyltryptofan. Ze 4-dimethylallyltryptofanu dekarboxylaci, N-methylaci, oxidaci a
cyklizaci vznika chanoklavin, ktery uzavienim dalSiho kruhu poskytuje elymoklavin.

Isomerizaci dvojné vazby vznika lysergol, jehoz dehydrogenace vede k lysergenu. Oxidaci
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lysergolu vznikéd kyselina lysergova, jejiz amidy vykazuji vyrazny farmakologicky ucinek.

Stereoisomer kyseliny lysergové je kyselina isolysergova, jejiz amidy jsou neti¢inné.

\( | NH, NH,

CH,OPP NH COOH COOH
2
DMAPP COOH
. . | S |
N N
| H H
H 4-dimethylallyltryptofan 4-isopentenyltryptofan
[O]
tryptofan -Co, methylace
cyklizace
HO'H,C H,C

elymoklavin

kyselina lysergova kyselina isolysergova

Utinné alkaloidy namele se obvykle rozdéluji do dvou skupin. Do prvni skupiny se
zatazuji jednoduché amidy kyseliny lysergové, napf. ergometrin. Druhou skupinu tvofi
alkaloidy ,,peptidového* typu, kde se kyselina lysergova vaze s vétSim poctem aminokyselin,

napf. ergotamin.
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NH
ergometrin ergotamin

11.10Alkaloidy odvozené od histidinu

Hlavnim zéastupcem této skupiny je pilokarpin. Predpoklada se, ze se tvoii z histidinu,
nebo snad spise z jeho prekurzoru imidazolylglycerolfosfatu a z threoninu. Imidazolovy kruh,
spojeny methylenovym mustkem s pétiClennym substituovanym laktonovym kruhem je

zakladem alkaloidt ptitomnych v listech rostliny Pilocarpus jaborandi Holmes (Rutaceae).

H H

N COOH CH, HCoa G CH\‘
2 —
«w + /E - TS N N
N “NH —> - Y,
N 2 HNT “COH 0”0”7 HL™ N
L-histidin L-threonin - ;
pilokarpin

11.11Alkaloidy odvozené od kyseliny nikotinové

Kyselina nikotinova pfedstavuje prekurzor pyridinového kruhu v nékolika skupinach

alkaloidt. Tvofi se dekarboxylaci kyseliny chinolinové, kterd vznikd z glycerolu a kyseliny

asparagove.
CH.OH _COOH COOH COOH

,ChP + CH, \ co,
CHOH ! | — |

| /CH\ N/ COOH ”
CHPH H,N COOH N

kyselina kyseli kyselina

glycerol y yselina nikotinova

asparagova chinolinova
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11.11.1 Alkaloidy rodu Nicotiana L.

Nikotin, hlavni pfedstavitel alkaloidti ptitomnych v rodu Nicotiana L. (Solanaceae), ale
pritomny 1 v jinych Celedich, vznika nésledujicim postupem: sledem reakci se tvoii postupné
z ornithinu putrescin, N-methylputrescin, N-methyl-aminobutanal a kone¢né N-methyl-Al-
pyrrolidein. Ten reaguje s kyselinou nikotinovou (pravdépodobnym meziproduktem je

chinoidni pyridinovy derivat) za vzniku nikotinu.

J_/LUUWU

H,N” H,N~ "COOH H,N” H,N HN" HN
ornithin putrescin Nemethvl t H, H,
-methylputrescin N-methylamino- N-methyl-
butanol A-1-pyrrolidein
COOH
COOH | I I X
X -CO
— |l + X | N 2H* 22 — N
Z N . e N CH
N | N CH, 3
CH,
nikotin

Anabasin, dal$i alkaloid pfitomny v rodu Nicotiana, se tvofi analogickym postupem

z lysinu pfes tetrahydropyridin, ktery dava vysledny produkt reakci s kyselinou nikotinovou.
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11.11.2 Alkaloidy z Ricinus communis L.

Ricinin, pfitomny v semenech Ricinus communis L. (Euphorbiaceae), je piikladem
dalsiho alkaloidu, odvozeného od kyseliny nikotinové. Tvorba ricininu probiha

pies nikotinamid, jeho oxidac¢ni a methylacni produkt. Nitrilova skupina se tvofi dehydrataci

amidické skupiny.

O—CH,
X COOH X CONH, N C=N
I — | — = ]
— = -H,0
N N N [o)
kyselina nikotinamid H
nikotinova ricinin

11.11.3 Arekové alkaloidy

Ofechy z palem celedi Arecaceae obsahuji skupinu alkaloidl, které lze odvodit
od kyseliny nikotinové hydrogenaci, N-methylaci, pfipadné esterifikaci. Hlavnimi zastupci

jsou arekolin, arekaidin, guvakolin a guvacin.

(o}
- (0]
(o] z
AN C
N
! N
CH3

R = CH;, arekolin R = CH,, guvakolin
R = H, arekaidin R = H, guvacin

178



11.11.4 Alkaloidy odvozené od kyseliny anthranilové

Alkaloidy, které 1ze odvodit od kyseliny anthranilové, se nejcastéji vyskytuji v rostlinach
Celedi Rutaceae. Vétsina téchto alkaloidi ma chinolinovy nebo akridinovy skelet. Patii k nim

napf. jedovaty diktamnin, pfitomny v tfemdaveé bilé — Dictamnus albus L. (Rutaceae).

OMe
CCT O oo oo
Z Z Z
NH, N N NT O
kyselina chinolin akridin diktamnin

anthranilovéa

11.12 Terpenické alkaloidy

Druhy rodu Aconitum L. a Delphinium L. (Ranunculaceae) produkuji diterpenické
alkaloidy, které jsou strukturné¢ piibuzné diterpenu kaurenu. Pravdépodobné vznikaji
vicestupiiovymi reakcemi spojenymi s presmykem casti zadkladniho uhlikového skeletu.
Z diterpenickych alkaloidli si pro vysokou toxicitu zasluhuji pozornost akonitin a napelin,

ptitomné v hlizach Aconitum napellus L.

napelin

Dalsimi terpenickymi alkaloidy jsou aktinidin nebo alkaloidy kozliku (Valeriana spp.).
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iridodial stereoizomer

tvorba Schiffovy baze

redukce

beta-skytanthin
&
' oxidace

&
S
S

/I {
XD N\/\@\ ? i/ \"
N

OH X

alkaloid kozliku aktinidin

Do skupiny terpenickych alkaloidli patfi celd fada dalSich bazi, v jejichz struktufe je

patrnd slozka isoprenoidniho pivodu, naptf. slozené indolové alkaloidy a jiné, které byly

probrany ve skupinach podle zakladni aminokyseliny, ze které se tvofi.

11.13 Steroidni alkaloidy

Nekteré rostlinné ¢eledé produkuji alkaloidy, které jsou prukazné tvoreny ze steroidnich

prekurzort. Biosyntéza steroidnich alkaloidi vychazi ze skvalenu a derivatt cholesterolu (viz

kap. 10.7). Nasleduje zabudovani dusiku bud formou heterocyklu, nebo formou

aminoskupiny. Steroidni alkaloidy miiZeme rozdélovat podle povahy steroidu, tvoficiho

zéklad struktury, do tii skupin: alkaloidy typu pregnanu, cholestanu a C-nor-D-

homocholestanu.
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H
5q-cholestan C-nor-D-homo-5a-cholestan

Sa-pregnan

Alkaloidy pregnanového typu maji v zakladnim skeletu 21 uhlikovych atomi. Jsou
tvofeny v Celedich Apocynaceae (Holarrhena R. Br.) a Buxaceae (Buxus L., Pachysandra
Michx.). Jako ptiklad Ize uvést buxamin G, ktery je zajimavy tim, Ze mé sedmiclenny kruh B.

Ten vznika rozstépenim cyklopropanového kruhu prekurzoru s cykloartenolovym skeletem.

buxamin G

cykloartenol

Alkaloidy cholestanového typu maji v zékladnim skeletu 27 uhlikovych atomi. Jsou
tvofeny v rostlinach rodu Veratrum L. a Solanum L.. Jako pfiklady jsou uvedeny solanidin a
tomatidin. Alkaloidy C-nor-D-homocholestanového typu jsou charakteristické tim, Ze kruh C
je péticlenny a kruh D Sestilenny. Jsou produkovany rostlinami rodi Veratrum L. a
Fritillaria L.. Jako piiklad je uveden protoveratrin A a protoveratrin B, patfici mezi esterové

veratrove alkaloidy s antihypertenzivnim t¢inkem.

OH

... O—COCHCHCH,
OCOCH, |

H tomatidin OH OCOCH, 3

solanidin

R =H, protoveratrin A
R = OH, protoveratrin B
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11.14 Alkaloidy Conium maculatum L.

Z biogenetického hlediska nelze zafadit alkaloidy pfitomné zvlasté v plodech v Conium
maculatum L. (Apiaceae) do zadné z dosud probiranych skupin. V ramci jinych systému se
koniin uvadi mezi piperidinovymi alkaloidy, co by na prvni pohled mohlo svadét
k domnénce, Ze je odvozen od aminokyseliny lysinu. Pokusy s vyuzitim znafenych
prekurzort bylo dokazano, ze uhlikova kostra koniinu pochazi ze ¢tyt acetatovych jednotek,
které vytvareji polyketokyselinu, ktera prechazi na kyselinu 5-oxooktanovou. Ta se redukuje
na 5-oxooktanal. Enzymatickou transaminaci mezi 5-oxooktanalem a L-alaninem vznika

kyselina pyrohroznova a 5-oxooktylamin, ktery cyklizuje na y-konicein. Jeho redukci se tvoti

(o)
fo) L-alanin
4 CH,COOH — C o enzym
,C\O \\ “H

koniin.

kysellna 5-oxooktanova 5-oxooktanal
(j\/c\whzace (j\/\ v~ @
5-oxooktylam|n y-konicein koniin

11.15 Purinové derivaty

Purinové derivaty v obecném pojeti patii mezi vyznamné stavebni jednotky nukleovych
kyselin. V ramci ptirodnich 1é¢iv se pozornost soustied’uje pfedev§im na methylované puriny
- kofein, theofylin a theobromin. Pfestoze v jejich molekule jsou c¢tyfi atomy dusiku,
nevykazuji tyto latky zasadity charakter, netvoii soli s kyselinami, a proto se mezi alkaloidy
nezafazuji, piipadné se oznaCuji jako pseudoalkaloidy. Vyskyt kofeinu, theobrominu a
theofylinu se vaze predevs§im na rostlinné druhy rodt Coffea L., Thea L., Theobroma L., Cola

Schott & Endl., llex L. a Paullinia L. VSechny rostou a péstuji se v tropech nebo subtropech.

Biosyntéza purinového jadra se d&je na zbytku riboso-5-fosfatu, takze vsechny produkty
maji charakter ribotid. Fosforibosyldifosfat je pfeveden na fosforibosylamin, ktery reaguje

sglycinem a formiatem za vzniku fosforibosylformylglycylamidu. Ten cyklizuje a
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s aminoskupinou piivodem z glutaminu dévé fosforibosylaminoimidazol. Do reakce vstupuji
aspartat a oxid uhli¢ity, davajici vznik karboxamidovému derivitu aminoimidazolu. S
formidtem se uzavira druhy kruh za vzniku inosinmonofosfatu, ktery se hydroxyluje na
xanthosinmonofosfat. Ten prechazi dehydrogenaci v xanthin, ktery methylaci dava vznik 3,7-
dimethylxanthinu (theobromin), 1,3-dimethylxanthinu (theofylin) a 1,3,7-trimethylxanthinu

(kofein). Rodicovské latky, poskytujici atomy do molekuly purinu, 1ze schematicky znazornit

nasledovné:
glycin
Cco,
_~C
aspartat — N
/CH -=— formiat
formiat — C /
ANV N
>~ /
glutamin
CH,OP asparagin PPOH CH,OP H
) parag 2o. NH;  giycin /N‘C:’O
\ formiat ?Hz H
—_— —_—
oPP / — ooc\,lm
OH OH H H
riboso-5-fosfat kyselina i i Rib-0—P
asparagova P-ribosylamin P-ribosyl-formyl-
o glycylamid
OH
. N N
glutamin co HN N
JI\> o | \> formiat N~ | \>
N aspartat N - k\
H,N A > H,N I N ,}l
Rib-0—P Rib-0—P Rib-O—P
P-ribosyl- P-ribosyl-karboxyamido- inosinmonofosfat
aminoimidazol aminoimidazol (IMP)
OH o
N
N — HN —
N/
— AL T AN T
HO” N7 N o7 N” N
Rib—-O—P
xanthinmonofosfat xanthin

Drogy s obsahem kofeinu se pouzivaji piedev§im jako poZivatiny, které se upravuji

fermentaci Ci prazenim. V terapii se uzivaji Cisté latky - kofein, theobromin a theofylin.
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Rejstrik

Tucéna pismena a ¢islice jsou pro hlavni odkazy; hvézdicka indikuje strukturni vzorec. Velka pismena
jsou pouzita pro oznaceni kapitol.

Acetogeniny alifatické 82

Acetogeniny cyklické 93

Acetogeniny sloZené 108

Acetylkoenzym A* 79

Aconium lindleyi Webb & Berthel 61
Aconitum spec. 129,179

Acylfloroglucinol* 94

Aeskuletin* 50,58

Aflatoxiny 110,111

Agroklavin* 175

Ajmalin* 171

Akonitin* 179

Aktinidin* 180

Alizarin 77

ALKALOIDY 136

Alkaloidy Amarylidaceae 162

Alkaloidy a aminokyseliny* 137,141,142,
Alkaloidy aporfinové 158

Alkaloidy arekové 178

Alkaloidy benzofenanthridinové 159
Alkaloidy benzylisochinolinové 156
Alkaloidy benzylisochinolinové sloZené 163
Alkaloidy berberinové 158

Alkaloidy bisbenzylisochinolinové 161
Alkaloidy Conium maculatum L. 182
Alkaloidy ftalidotetrahydroisochinolinové 159
Alkaloidy chinolizidinové 150

Alkaloidy indolové dimerni 171

Alkaloidy indolové hemiterpenické 174
Alkaloidy indolové jednoduché 165
Alkaloidy indolové sloZené 167

Alkaloidy kolchicinové 162

Alkaloidy monoterpenické typu chininu 172
Alkaloidy morfinanové 157

Alkaloidy namelové 174

Alkaloidy, obecné reakce pri biosyntéze* 138
Alkaloidy odvozené od fenylalaninu a tyrosinu 154, 164
Alkaloidy odvozené od kyseliny anthranilové 179
Alkaloidy odvozené od lysinu 150
Alkaloidy odvozené od ornithinu 144
Alkaloidy odvozené od tryptofanu 165
Alkaloidy plavuni 151

Alkaloidy piperidinové sloZené 152
Alkaloidy protopinové 159

Alkaloidy pyrolizidinové 148

Alkaloidy Ricinus communis L. 178
Alkaloidy rodu Nicotiana 177

Alkaloidy steroidni 180

Alkaloidy terpenické 179

Alkaloidy tetrahydroisochinolinové 155
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Alkaloidy tropanové 145
Alkaloidy steroidni 132,
Aloeemodin* 100
Alternariol* 96
Amfotericin* 107
Ammi majus L. 59
Aminooxidasy* 143
Amoniaklyasa 143
B-Amyrin*131
Anabasin 178
Androcymbin* 163
Anetol* 60

Angelicin* 59
Anisketon* 60
Anthocyanidin* 74
Anthrachinony 77,98
Apiaceae 59

Apium graveolens L. 59
Apoatropin* 147
Aporfin* 158

Arbutin* 68
Arekaidin* 178
Arekolin* 178
Artabsin* 126
Artemisin* 126
Artemisinin* 126
Asaron* 60

Aspergillus sp. 110
Aspidosperma sp. 165
Aspidospermanoidy 167
Asteraceae sp. 148
Atisin* 130

Atropa L. 146

Atropin* 147
Aukubin* 122
Autumnalin* 163
Baikiain* 36
Belladonin* 147
Berberin* 158
Bergapten* 59

BIOGENEZE PRIRODNICH LATEK 34

Biosyntetické reakce zakladni 40
Biotin* 82

Bisabolan* 125

y-Bisabolen* 125

Brucin* 169

Bulbokapnin* 158

Buxamin* 181

Cs slouceniny 68

Cs-C1 slouceniny 65

Ce-Cs slouceniny 65
Cs-C3-(C2)n slouceniny 68
Cadinan* 125

Camptotheca acuminata Decne 173
Cannabis sativa L. 108
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Capsicum sp. 133
Caryofylan* 125
Catharanthus sp. 165, 171
Caventou 11

Cefaelin* 164

Cikutoxin* 92

Cinchona L. sp. 172
Cinchonamin* 173
Cinnamoylkoenzym A* 57
Citronellol* 120

Citrus bergamia Risso 59
Claviceps Tul. 174
C-nor-D-homocholestan* 181
Coffea L. sp. 182

Cola sp. 182

Colchicum L. 162

Cynara cardunculus L. subsp. scolymus 60

Cykloartenol* 131,181
Cynarin* 60,61

Cytisin* 151
Daktylomyciny 103
DAPP* 115,119

Datura spp. 146
Daunorubicin* 108
Dehydromatricarianol* 92
Delphinium spec. 129
Depsidy 66

Derivaty purinové 182
Desosamin* 36
Dianthron* 99

Dictamnus albus L. 179
Digitoxigenin* 132
Digitoxosa* 36
Dihydroflavonol* 74
Diktamnin* 179
Dikumarol* 58,59
Dilignoly 63
Dimethylallyldifosfat* 115
Diterpeny 127

Diterpeny monocyklické 129
Diterpeny bi- a polycyklické 129
Doxorubicin* 108
Dryopteris 98

Droga, nazvoslovi 14
Drogy — klasifikace 15
Drogy, Gprava a uchovavani 31
Eberstiv papyrus 8
Efedrin* 154
Elymoklavin* 175
Emetin* 164

Emodin* 97,99,100
Emodinanthron* 99
Endokrocin* 96,100
Endoperoxid cyklicky* 89
Ephedra sp. 154
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Epoxidace tropanového jadra* 148
Ergometrin* 176
Ergotamin* 176
Erythromycin* 105
Erythroxylum sp. 145
Estery mastnych kyselin 90
Ethylapovinkaminat* 170
Eudesman* 125

Eugenol* 60

Eugenon* 96

Fabaceae 59

FARMAKOGNOZIE JAKO VEDNI OBOR 6

Farmakognozie v systému véd 7

Farmakognozie — ukoly v souc¢asnosti 12

Farmakognozie — vznik a vyvoj 8
Farneseny* 124

Farnesol* 113,123

Fenchan 114,121

Fenikulin* 60

Fenoly a jejich derivaty 93
Fenylalanin* 36,54
Fenylpropanoidy 60
Flavan* 74

Flavandiol* 74
Flavanon* 74
Flavin-adenin-dinukleotid* 142
Flavon* 74

Flavonoidni slou¢eniny 73
Flavonol* 74

Floroglucinoly v kaprad’orostech 98
Furanokumariny 57
Fyscion* 100

Fysostigmin* 166

Fytoalexin 56

Fytoen* 134

Fytol* 128

Galanthamin* 162

Galenos 9

Gaultheria procumbens L. 65
Gentiopikrosid* 122,168
Geraniol* 113,120
Geranyllinalol* 127
Germakran* 125

Ginkgo biloba L. 129
Ginkgolidy 129

Glaucin* 158

Glukosa* 36

Gykosidy kardioaktivni 132
Glykosidy, tvorba 44
Griseofulvin* 96,102,103
Guajan* 125

Guajol* 113

Gutaperca* 134,135
Guvacin* 178

Guvakolin* 178
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Helicin* 65
Heliotridin* 149
Hellebrigenin* 132
Hemiterpeny 119
Herbate a bylinare 10
Hernandulcin* 125
Humulan* 125
Huperzin* 152
Hydrastin* 155,160
Hydrastinin* 155
Hydrochinon* 68
Hygrin* 145
Hyoscyamin* 147
Hyoscyamus sp. 146
Hypericin* 50,99
Hypoglycin A* 36
Chalkon* 74
Chamazulen* 127
Chanoklavin* 175
Chavicin* 70
Chelidonin* 159
Chinin* 173
Chinonmetid* 63
Chinovosa* 36
Chlorofyl* 128
Chlorotetracyklin* 102
Cholestan* 181
Cholesterol* 131
Chrysofanol* 50,100
Ibogain* 170
Iboganoidy 167

llex L. 182
Imperatorin* 59
IPP* 115,119
Iridan* 122
Iridodial* 122
Iridoidy 121
Iridomyrmex sp. 121
Islandicin* 100
Isoeugenol* 60
Isoflavon* 74
Isolobinin* 143
Isomyristicin* 60
Isopentenyldifosfat* 115
Isopren* 113,120
Isoprenoidni struktura — biogeneticky ptuvod 115
ISOPRENOIDY 112
Juglon* 50

Kafr* 113

Kamel Josef Jifi 10
Kamfan 114,121
Kamptothecin* 173,174
Kannabidiol* 109
Kannabinol* 109
Kapilin* 93
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Kapitalismus a lé¢itelstvi 11
Kapsaicin* 164
Kapsanthin* 133
Karakurin* 172
Karan 114,121
A3-Karen* 120
Karlinovy oxid* 93
B-Karoten* 129,134
Karvon* 113
Kaskarosid* 101
Kataranthin* 171
Katechin 50,74
Kaucuk* 134,135
Kawa 71
Kawain* 71

KLASIFIKACE OBSAHOVYCH LATEK ROSTLIN 32

Kofein* 183

Kokain* 148

Koklaurin* 161

Kolchicin* 163

Kondenzace aldolova* 100, 139
Kondenzace Claisenova 79
Kondenzace Mannichova* 139
Konicein* 182

Koniferin* 63
Koniferylalkohol* 60,62,63
Koniin* 182

Kubebin 64

Kumariny* 57,58
Kumarylalkohol* 62

Kurare 161

y-Kurkumen* 125

Kurkumin* 69

Kuskohygrin* 145

Kvercetin* 51

Kyselina anthranilova* 54
Kyselina arachidonova* 86
Kyselina arogenova* 54
Kyselina benzoova* 65
Kyselina dehydrochinova* 53
Kyselina dehydrosikimova* 53
Kyselina dextropimarova* 113
Kyselina dihydrosterkulova* 87
Kyselina 1,5-dikaffeoylchinova* 60
Kyselina eikosatrienova*g9
Kyselina elagova* 67

Kyselina erukova* 86

Kyselina fenylpyrohroznova* 54
Kyselina ferulova* 56,66
Kyselina gallova* 65,66
Kyselina gentisova* 65
Kyselina gorlova* 87

Kyselina gyroforova* 104
Kyselina hexahydroxydifenova* 67
Kyselina hydnokarpova* 87
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Kyselina chamazulenkarboxylova* 127
Kyselina chaulmoogrova 87
Kyselina chavikova* 70
Kyselina chinova* 53

Kyselina chlorogenova* 56
Kyselina chorismova* 53
kyselina isolysergova* 175
Kyselina isomaselna* 147
Kyselina isovalerova* 147
Kyselina kavova* 56

Kyselina kannabidiolova* 109
Kyselina kannabigerolova* 109
Kyselina krepeninova 92
Kyselina kumarinova* 58
Kyselina o-kumarova* 58
Kyselina p-kumarova* 56
Kyselina lekanorova* 104
Kyselina linolenova* 86
Kyselina linolova* 86

Kyselina lysergova* 175
Kyselina malvova* 87

Kyselina mevalonova* 115,116
Kyselina mykofenolova* 110
Kyselina nemotinova* 93
Kyselina olejova* 86

Kyselina olivetolkarboxylova* 109
Kyselina opianova* 155
Kyselina orselinova* 94,96,104
Kyselina pimarova* 130
Kyselina pipekolova* 36
Kyselina piperova 70
Kyselina podokarpova* 130
Kyselina prefenova* 53

Kyselina protokatechova* 65
Kyselina ricinolejova 86,87
Kyselina rozmarinova* 75,76
Kyselina salicylova* 65
Kyselina senecinova* 149
Kyselina sinapova* 50,56
Kyselina skoficova (E)* 54,55,58,147
Kyselina sterkulova* 87
Kyselina stizolobova* 36
Kyselina syringova* 65

Kyselina Sikimova *37,52,53
Kyselina tiglinova* 147
Kyselina trigallova* 67

Kyselina trimethoxyskoficova* 56,65
Kyselina tropova* 147

Kyselina usnova* 104

Kyselina vanilova* 65,66
Kyselina veratrova* 147
Kyseliny lisejnikové 103
Kyseliny mastné nasycené 82
Kyseliny mastné nenasycené 85
Laktony seskviterpenické 126
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Lanosterol* 131

Lanceol* 125

Laudanosolin* 158

Lékatstvi arabské 9

Lékatstvi starovéké — Rekové a Rimané 9
Lékatstvi sttedoveke 9

Leurokrystin* 171

Limonen* 120

Lignany 61,64

Lignin 61,62

Linalol* 120

Lindleyin* 61

Linné Carl 11

Lipidy jednoduché 90

Lipidy sloZené 91

Lobelia L. sp. 152

Lobelin* 153

Loganin* 122,168

Lovastatin* 101

Lucidin 77

Lupinin* 151

Lykopen* 134

Lykopodin* 152

Lykorin* 162

Lysergen* 175

Lysergol* 175

Magnolin* 161

Magnoliol* 50

Makrolidy 104

Malonylkoenzym A 82*

Mangiferin* 51

Margaspidin* 98

Marrubiin* 130

Matricaria recutita L. 126

Matricin* 127

Melissa officinalis L. 75

Mellilotus officinalis (L.) Pall. 58
p-Menthan* 121

Metabolismus cukri 44

Metabolismus ,,jednouhlikaty* 48
Metabolismus, ti'iuhlikaté slouceniny 46
Metabolity primarni a sekundarni 34, 37
Methylerythritolova cesta* 116,117
Methysticin* 71

METODOLOGIE FARMAKOGNOZIE 23
Metody vySetiovaci 23

Metody ohodnocovaci 24

Metody technologie 1é¢ivych rostlin 26
Metody uzivané pri vyzkumu prirodnich 1é¢iv 25
Mevalonatova cesta* 115

Mezkalin* 155

Mikroskop 10

Monoterpeny 120

Moraceae 59

Morfin* 157
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Mykomycin* 93
Mykosamin* 107

Myrcen* 113

Myristicin* 60

Naftochinony 77, 95
Napelin* 179

Narkotin* 160

Nerolidol* 123

Neurosporin* 134

Nikotin* 177

Norbelladin* 162
Norlaudanosolin* 157,158
Noskapin* 160

Nystatin* 107

Ocimen* 120

Oxyakanthin* 161
Oxytetracyklin* 102
Papaverin* 157

Paracelsus 10

Parthenolid* 126

Paullinia L. 182

Pelentan* 58

Pelletier 11

Pelletierin 150

Penicillium sp. 102
Péstovani lé€ivych rostlin 27
PGE; 89

Physostigma venenosum Balf. 166
Pikrosalvin* 129

Pinan 114,121

a-pinen* 120

Pinoresinol* 63

Piper methysticum G. Forst 71
Piper nigrum L. 70,152
Piperin* 70

Podofyllotoxin* 64

Polyeny antifungalni 106
POLYKETIDY 79
Polyterpeny 134

Polyyny 92

Pregnan* 181

Pretazettin* 162

Primula acaulis (L.) Hill 65
Progesteron* 132

Prolin * 36

Prostaglandiny 88
Protoveratrin®* 181
PRIRODNI LECIVA A SUROVINY PRO JEJICH PRIPRAVU 14
PRIRODNI LECIVA ODVOZENA OD KYSELINY SIKIMOVE 50
PRIRODNI LECIVA ODVOZENA OD KYSELINY OCTOVE 79
Pseudoefedrin* 154
Pseudopelletierin* 150
Pseudotropin* 146

Psilocin* 166

Psilocybin* 166
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Psoralea corylifolia L. 59
Psoralen* 59

Pumilosid* 174

Pyridoxal* 141

Pyrogalol 50

Pyrolidinové derivaty* 144
Pyrony* 94

Radikalovy mechanizmus 63
Rauwolfia sp. 55,165,170
Reakce Pictet-Spenglerova* 139
Reserpin* 169

Rescinnamin 55

Resorcinol* 94

Resveratrol* 51,72
Retikulin* 157,159
Retronecin* 149
Rhapontigenin* 72

Rhein* 100

Rheum palmatum L. 61
Ricinin* 178

Rosmarinus officinalis L. 75
Rostlina 1é¢iva 14

Rutaceae 58

Salicin* 65

Salutaridin* 157

Santonin* 126
Sekologanin* 164,167
Senecio L. 148

Senecionin* 149

Sertiirner 11

Seskviterpeny 123
Seskviterpeny acyklické 123
Seskviterpeny cyklické 124
Schiffovy baze* 138
Schizandrin 64
Sinapylalkohol* 62
B-Sitosterol* 131
Skopolamin* 147,148
Skulerin* 159,160

Skupina methylendioxy* 160
Skvalen* 38,131

SloZené aromatické latky 68
Solanaceae sp. 145
Solanidin* 181

Spartein* 151
Spermostrychnin* 169
Statiny 101
Sterigmatocystin* 111
Stevia rebaudiana Bertoni 129
Steviosid 129

Stilbeny 72

Streptomyces sp. 108
Striktosidin* 167
Strychnin* 169

Strychnos sp. 169,171
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Stylopin* 159

Symphytum L. 148

Tabernanthe iboga Baill. 170
Taxany 129

Taxus sp. 129

Terpenoidni slouceniny — tiidéni 114
TERPENOIDY, ISOPRENOIDY 112
Tetracyklin* 102

Tetracykliny 102
Tetrahydroharman* 166
Tetrahydrokannabinol* 51,108,109
Tetraterpeny 133

THC* 51,108, 109

Thea L. sp. 182

Thebain* 157

Thaobroma L. 182

Theobromin 182

Theofylin 182

Thujan 114,121

a-Tokoferol* 128

Tomatidin* 181

Toxiferin* 172

Triterpeny 130

Tromboxan* 89

Tropin, tropinonon* 145,146
Tiiuhlikaté slou¢eniny primarniho metabolismu 46
Tubokurarin* 161

Turmeron* 125

Tyrosin* 54

Umbelliferon* 58

Valepotriaty* 122

Vanilin* 66

Vanilolosid* 66

Vanilosid* 66

Vanilylalkohol* 66

Vinca minor L. 170

Vindolin* 171

Vinkaleukoblastin* 171

Vitamin A* 129

Vitamin E* 128

Vitamin K* 77,78,128

Vitiligo 59

Vztahy v metabolismu rostlin 38
Xanthin* 183

Xanthotoxin ~ * 59

Yangonin* 71

Yohimbanoidy 167

Yohimbin* 169

ZDROJE PRIRODNICH LECIV 18
Zdroje 1é¢iv rostlinné 18

Zdroje 1éc¢iv Zivocisné 19

Zdroje 1é¢iv z morskych organizmu 20
Zdroje 1é¢iv — bunééné kultury 20
Zingeron* 61,69

Zingiber officinale Roscoe 60,69
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