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Pane profesore, co Vas vedlo
k rozhodnuti studovat farmacii
a posléze se vénovat pFirodnim
léc¢ivim? Kdo Vas béhem skol-
nich let nejvice ovlivnil, resp. mél
jste néjaky vzor z fad uéitelu?

Odmalicka mé pfitahovaly a sta-
le pfitahuji informace o poznani pfi-
rody. Mdj zdjem o farmacii zformo-
vali gymnazidlni profesofi pfirodo-
pisu a chemie. Na fakulté jsem zacal
pracovat ve studentském krouzku
organické chemie, pozdéji mi prof.
Vladimir Homola nabidl moznost
diplomovat na farmakognézii. To
byl mUj prvni a jediny ucitel klasic-
ké farmakogndzie, nesmirné vlidny
a prételsky ¢lovek. Dalsf 8li v poradi
rostlinny fyziolog doc. Karel Rada,
Dr. Eva Petrd z AV CR, biochemik
prof. Antonin Jindra a nakonec or-
ganicky chemik prof. Jozef Tomko.
Kazdy mi dal jiny pohled na pfirodni
latky, kazdy mé naucil jiné metodiky
experimentalni prace. A pravé tato
heterogenita mi pozdéji umoznila
,délat”  farmakogndzii modernim
zpUsobem. A také jim dékuji, ze mé
vcas navedli na spravnou kolej, ne-

Prof. RNDr.

Vdclav Suchy, DrSc.,
Veterindrni a farmaceu-
tickd univerzita v Brné

nechali mé bloudit ve spleti proble-
matik a otevfeli mi cestu do svéta.

Mnoha synteticka léciva vzesla
z puvodné biogennich molekul,
mohl byste zminit alespo ta nej-
vyznamnéjsi?

Prirodni Iéc¢iva nebyla jen pred-
lohou pro syntézu, ale nékterd jsou
v soucasnosti nezastupitelnou suro-
vinou pro parcialné syntetickd Iéciva.
Ucebnicovym prikladem predlohy
je kokain (Erythroxylon coca) a syn-
tetickd lokalni anestetika eukain,
amydrikain, prokain; dalsimi pfiklady
jsou tubokurarin  (Chondrodendron
tomentosum) a atracuronium, nebo
malouetin (Malouetia bequaertiana)
a pancuronium. Z morfinu a thebai-
nu (Papaver somniferum) se pfipra-
vuji kodein, ethylmorfin, folkodin,
nalorfin, oxykodon, butorfanol, na-
loxon, naltrexon a buprenorfin. Vel-
ky vyznam pro vyvoj antimalarik ma
artemisinin neboli quinghaosu QHS
(Artemisia annua), ktery je vycho-
zi latkou pro pfipravky Artemether,
Paluther a Artesunat. V oblasti cyto-
statik jde jednak o dimerni indolové
alkaloidy vinblastin (VBL) a vincristin
(VCR) z Catharanthus roseus, z nich
pripravené vindesin, vinorelbin a vin-
flunin, jednak o taxol paclitaxel z Ta-
xus brevifolia, ze kterého se pfipra-
vuje Taxotere a dalsi taxoidy. DalSim
ptikladem je lignan podophyllotoxin
(Podophyllum peltatum), ktery byl
u vzniku inhibitort topoisomerasy |l
teniposidu a etoposidu. Pozornost se
veénuje huperzinu (Huperzia serrata)
ajeho dimertm, které zpomaluji neu-
rodegenerativni procesy. Pokladdm
za vhodné poukdzat na vyuziti rost-
linnych steroid®, napt. diosgeninu  (r.
Dioscorea), ze kterého se pripravujf
protizanétlivé steroidy, pohlavni hor-
mony, kontraceptiva a fytohormony.
Nelze opomenout fadu prdmyslové
vyznamnych latek, napt. pineny, kafr,
lignin, vanilin aj.

Kde vidite soucasnou pozici
a perspektivu latek extraho-
vanych z lé¢ivych rostlin a hub
(napft. beta-glukany z hlivy us-
tficné)? Jde o docasnou médni
zalezitost, nebo o setrvaly trend?

Priblizné 25% Iéciv pouziva-
nych v soucasnosti je zalozeno
na sekundarnich metabolitech rost-
lin a mikroorganismd, nebo je ob-
sahuje jako soucést. Jde bud o latky
definované struktury, nebo o stan-
dardizované extrakty, u kterych je
kvantifikovand ucinnd latka, jejiz
lécebny Ucinek byl ovéreny. Dalsi
skupinu tvofi drogy pro pfipravu
¢aju nebo extraktl, které se pou-
Zivaji na bazi empirie. Co se tyce
beta-glukant, jde o polysacharidy
stimulujici pfirozenou imunitni od-
poved aktivaci imunitniho systému.
Nositelem ucinku je B-(1,3/1,6)-D-
-glukan, ktery se izoluje z houby
hlivy Ustfi¢cné (Pleurotus ostreatus).
Ucinky glukanC byly pfedmétem
fady studif, v rdmci nichz byly pozo-
rovany pozitivni Ucinky. Pozornost
se zamefuje i na sacharidové imu-
nomodulancia vyssich rostlin, napf.
z Echinacea purpurea, kterd vykazu-
ji nespecifickou imunomodulaéni
aktivitu. Pozoruhodné ucinky vyka-
zuje triterpenovy saponin kyselina
kvilajovd z kary jihoamerického
stromu Quillaja saponaria, na kte-
rou je navazany rozvétveny oligosa-
charid. Latka pracovniho oznaceni
QS-21A zvysuje Ucinnost antigend
podanych do téla k vyvolani imu-
nitni odpovédi, umoznuje snizit
dévku vakciny s dosazenim vétsiho
Ucinku proti agresivnim nemocem.

Cas od ¢asu prichazi na pretres
problematika umélych sladi-
del. Dnes vsak jsou dostupna
sladidla ziskana z rostlin, jaka
(cukerna i necukerna) jsou tedy
vhodna k pouziti v potravinach
a lécivych pripravcich?

Dnes je zndmo asi 1000 mole-
kul vyznacujicich se sladkou chu-
ti. Z nich asi 100 bylo zkoumano
z hlediska pramyslové vyroby.
Mezi nejpouzivanéjsi patfi sacha-
rosa, glukosa a fruktosa. Zdjem
o nizkokalorickd sladidla narUsta.
Syntetickd sladidla, napf. sacharin,
cyklamét, aspartam, acesulfam-K ¢i
neotam jsou povazovana za latky
s nepfijemnou pachuti. Pouziti na-
sly cukerné alkoholy, alditoly, napt.
mannitol, sorbitol, arabinitol, glu-




citol, maltitol a xylitol. Jde o nizkokaloricka
sladidla a sladidla pro diabetiky. Do této sku-
piny také patfi Xtend Sucromalt a Xtend Iso-
maltulosa, které se pripravuji enzymatickou
konverzi ze sacharosy a maltosy. Pri traventi
uvolnuji energii pomalu a po delsi dobu.
Nekdy se oznacuji jako redukovana kaloricka
sladidla nového typu.

Publikace z poslednich desetileti ukazaly
dramaticky nardst pozornosti rostlinnym ex-
traktGm. Dnes se jak v potravinach, tak v 1éci-
vych pfipravcich vyuzivaji nasledujici 1atky rost-
linného ptvodu: hernandulcin, monocyklicky
seskviterpen bisabolenového skeletu, izolova-
ny z Lippia dulcis. Je cca 1000krat sladsi nez
sacharosa. Rostlina byla zndma Aztékim pod
jménem  Tzonpe-
lic xihuitl ('sladka
rostlina’) a poprvé
ji popsal 3Spanél-
sky lékar Francis-
co Herndndez v r.
1570; steviosid,
glykosidicky diter-
pen ziskany ze Ste-
via  rebaudiana,
300krat sladsi nez
sacharosa. V Ev-
ropé je povolen
od roku 2007.

Glycyrrhizin,
pentacyklicky  tri-
terpen, 3-O-diglu-
kuronid glycyrrhe-
tinu, po hydrolyze
sladkd chut mizi.
Ziskéva se z kofen(
Glycyrrhiza glabra;
je 50krat sladsi nez
sacharosa.

Dalsi skupinu sladkych l4tek predstavuji
proteiny, které jsou pfitomné v rostlinach ros-
toucich v tropickych oblastech a destovych
pralesich, napt. thaumatin z plodt Thauma-
tococcus danielli. Je témér 100.000krat sladsi
nez sacharosa. Uziva se jako nizkokalorické
sladidlo (nap. je soucéasti Natreen), dale mo-
nellin z plodl Dioscoreophyllum cumminsii,
ktery je asi 2000krat sladsi nez sacharosa. Je
termolabilnf.

Miraculin je glykoprotein pfitomny
v plodech Synsepalum dulcificum; véze se
na receptory pro kyselou chut, takze i to, co je
prirozené kyselé, chutné sladce.

Pouziti sladidel v potravindch se fidi nejen
vlastnostmi chutovymi, ale také fyzikdInimi
a chemickymi (stabilita pfi rdznych teplotach
a rliznych hodnotach pH), a samozifejmé hle-
disky ekonomickymi.

V onkologii jsou jiz po desetileti pouziva-
na cytostatika na rostlinné bazi (deme-
kolcin, vinca-alkaloidy, paclitaxel atd.).
Existuje dokonce seznam latek, které fa-
dime mezi inhibitory nadorového rustu.
Mohl byste nam o téchto substancich Fici
néco blizsiho?

Vsechna cytostatika vice ¢i méné inhibuji
nadorovy rlist. Z historie je patrné, ze mezi pro-
stiedky, pouzivanymi proti rakoving, byla celd
rada rostlin. Dnes vime, Ze nevykazovaly anti-
proliferativni uc¢inek. Slo o slepé hledani. Po-
kroku bylo dosazeno rozvojem patofyziologie
a verifikaci chemickych kancerogen( v prostfe-
di. Zr. 1947 pochézi Berenblumv model (mysi),
vysvetlujici vztah kancerogend a promotord. Je

poznan proces kancerogeneze, synkanceroge-
neze a kokancerogeneze.

Stale se zvysujici incidence nadorovych
onemocnéni vyvolala potfebu organizova-
ného Usili o nalezeni cytostatik. Vznikly rdzné
vyzkumné programy, napf. v USA byl v r. 1951
zalozen National Cancer Institute, dal$i progra-
my byly ve Velké Britanii, v Japonsku a v Ciné.
Od roku 1959 se datuje systematicky screening
rostlinnych extrakt(l, dosud jich bylo vyzkouse-
no cca 350 tisfc.

Impulzem pro studium sekundérnich me-
tabolitl vyssich rostlin byl objev cytostatickych
Ucink dimernich indolovych alkaloidd vinka-
leukoblastinu a vinkristinu  (,vinca-alkaloidy”)
z Catharanthus roseus. Jde o mitotické jedy,
které inhibuji polymeraci tubulinu, branf vzni-
ku mikrotubuld, a tim zablokuji pribéh mitézy
v G2/M fazi cyklu. Zcela opacné plsobi taxoidy

(Taxus brevifolia), které inhibuji depolymeraci
tubulinu, stimulujf tvorbu mikrotubul? a branf
jejich dezintegraci. Vedle toho, Ze se prodluzuje
mitéza, maji taxoidy radiopotenciacni Ucinek
a indukuji apoptozu.

V soucasné dobé se studuji dals tfi taxoidy
ziskané z klry Taxus wallichiana a taccalo-
nolidy, latky steroidni povahy z rostliny Tacca
plantaginea. \lyvolavaji polymeraci mikrotubu-
10 podobné jako taxany, ale bez pfimé vazby
na tubulin. Funkeni dasledky vinca-alkaloidd
a taxan( jsou do znacné miry podobné.

Mezi latkami, které inhibuji polymeraci tu-
bulinu a destabilizuji mikrotubuly, jsou crypto-
phyciny izolované z cyanobakterie rodu Nostoc
spp. Byly pouzity v kombinaci s doxorubicinem,
paklitaxelem a derivaty
platiny pfi rakoviné prsu
a vajecnikd. Dolastatiny
jsou peptidy z morského
mékkyse Dolabella auri-
cularia, haliochondriny
jsou metabolity japon-
ské houby Halichondria
okadai. Jsou klinicky tes-

tovany.
Jinym  mechanis-
mem  puUsobi  skupi-

na latek odvozenych
od podophyllotoxinu z
Podophyllum peltatum-
topotecan, irinotecan,
rubitecan a déle etopo-
sid a teniposid. Inhibito-
rem DNA-topoisomera-
sy | je kamptotecin, izo-
lovany z dfeva a z klry
endemickych  ¢inskych
stromd  Camptotheca
acuminata a Ervatamia
heyneana. Byly pfipraveny vhodnéjsi polosyn-
tetické derivaty s nizsi toxicitou, napf. 9-ami-
no-kamptotecin a latka s oznacenim DX8957,
uzivané pri lé¢bé kolorektalniho a ovaridlniho
karcinomu a malobunéc¢ného karcinomu plic.
Irinotecan je ve vodé rozpustna forma prodrug,
kterd je po vstupu do organismu pusobenim
karboxyesterdz preménénd na aktivni slozku
7-ethyl-10-hydroxy-kamptotecin. Zkouseji se
dalsi analoga kamptotecinu, napf. 9-nitro-
kamptotecin (rubitecan), lurtotecan, exatecan,
gimatecan a belotecan.

Mezi méneé uzivand cytostatika patfi homo-
harringtonin, ziskany z jehli¢cnant vychodoasij-
ského Cephalotaxus harringtonia. Jde o alka-
loid s pentacyklickou strukturou. PFi leukémiich
vykazuje vetsi aktivitu nez vinkristin. PUsobf
jako inhibitor proteosyntézy a DNA a klinicky se
vyuzivé pfi akutni myeloidni leukémii.
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rozhovor

Zvlastni postaveni maji tzv. in-
terkaldtory, které se vmezefuji mezi
sousedni nukleotidové péry a in-
hibuji replikace i transkripce. Patff
sem produkty mikroorganismd, an-
tracyklinové antibiotika, napf. doxo-
rubicin produkovany Streptomyces
peuceticus, vykazujici vazbu na DNA
(interkalace) a soucasné inhibici
topoisomerasy Il. Z dalsich anthra-
cyklinovych antibiotik se vyuzivaji
idarubicin, daunorubicin, epirubicin
a aklarubicin. Jinym produktem mik-
roorganismu Streptomyces verticillus
je bleomycin, ktery vyvoldva zlomy
v DNA, a tim brani délenf buriky.

Antivaskuldrné pdsobici  latky
ovliviuji cévni  zasobeni nadord.
Combretastatin z kary jihoafrického
stromu Combretum caffrum inhibu-
je polymeraci mikrotubull, ptsobf
toxicky na proliferujici bunky endo-
thelu a vyvolava zastavenf vaskulari-
zace v nadorech.

Za zminku stoji i fotochemote-
rapie, kterd vyuziva schopnost latek
po aktivaci svétlem urcitych vinovych
délek uvoliovat volné radikaly, ¢imz
se stavaji lokalné cytotoxickymi. Na-
déje vkladané do hypericinu (Hyperi-
cum perforatum) se nenaplnily, a tak
zUstalo u pouzivani nékterych hema-
toporfyrinovych derivatd.

Samostatnou kapitolu predsta-
vuji metabolity mofskych organismda,
hub a kordld, napf. pelorusid, ziskany
z novozélandské houby Mycale hent-
scheli — vyvolava stabilizaci mikrotubu-
6. Eleutherobiny ze zdpadoaustralské-
ho kordlu Eleutherobia albiflora jsou
diterpenové glykosidy s cytotoxickym
Ucinkem porovnatelnym s taxolem.

o

V poslednich letech se ke snizenf
toxicity cytostatik pouzivaji jejich lipo-
somalni formy. Patfi sem liposomalni
anthracykliny nebo Nab-paclitaxel va-
zany na nanocastice.

Jakd je budoucnost v dané ob-
lasti? Na prvnim misté je prevence
a zdokonalovani jejich metod. Ddle
je to studium biologickych vlastnosti
nador( a rozvoj genové terapie. Bude
pokracovat hledani a vyvoj dalsich
protinddorovych |ékd  syntetickych,
polosyntetickych a pfirodnich, které
budou slouZit k pfimému terapeutic-
kému pouziti, jako model pro syntézu
(leading compounds), nebo jako vy-
chozi materidl pro pfipravu Ucinnéj-
Sich derivatd. Vzhledem ke strukturni
heterogenité umozni Iépe poznat
mechanismus Gcinku. Cilem chemo-
terapie zUstane selektivni devitalizace
nadorovych bunék

Antioxidanty, jako napf¥. pycnoge-
nol nebo katechiny v zeleném &aji,
se staly doslova hitem mezi klienty
lékaren. Jaky je Vas nazor na do-
pliiky stravy s témito substancemi?

Pokud se néco stane hitem klientd
lékdren, svédcito o vyborné vedené re-
klamé volné prodejného pfipravku. Vol-
né kyslikové radikély se podileji na ini-
ciaci fady zavaznych onemocnéni. Jak
epigallokatechin-3-galdt pfitomny
v zeleném caji, tak leukocyanidol pfi-
tomny v Pyknogenolu vykazuiji in vitro
vyraznou antioxidacnf aktivitu. Proto se
jich ujal marketing a udélal z nich latky,
jejichz konzumaci se pfedejde zdravot-
nim problémdm. Z chemického hle-
diska jde o polyfenoly, schopné tvorit
cheldty s kovy, a tim zabrdnit reakcim,

pfi nichzZ se tvoff volné radikaly, napf.
Fentonova reakce. Bohuzel, farmako-
kinetika téchto latek je mélo zndma
a jejich distribuce v organismu rovnéz.
Jejich pozitivni Ucinek se mlze projevit
pfi zénétlivych onemocnénich, piipad-
né pfi onemocnéni cév.

Antioxidanty ve zna¢né miie ob-
sahuje fada druhd kofeni. Spat-
fujete v ném i s ohledem na dalsi
lécivé ucinky terapeuticky poten-
cial? Mam na mysli napt. Safran
arozmaryn.

Safran (Stigmata croci — Cro-
cus sativus) i rozmaryn (Rosmarini
folium - Rosmarinus officinalis)
patii mezi tradi¢ni kofeni. Pokud
se pouzivaji v davkich obvyklych
pro kofeni, terapeuticky potencidl
v nich nespatruji. Kofeni ma za ukol
oblazovat nase chutové pohérky,
reagovat s receptory pro vnimani
chuti a viing, nebo podpofit ¢i vyvo-
lat pFislusné travici pochody. Safrén
se pouzivd pro aromatickou pro-
nikavou vini a lehce horkou chut.
Barvu dava droze karotenoid krocin,
na vUni se podili safranal. Tinktura se
uziva k barveni. Rozmaryn obsahuje
silici (mono- a diterpeny), flavonoidy
a fenolové kyseliny, ze kterych zajem
poutd antioxidacné ucinna kyselina
rozmarynova (tfislovina rostlin cele-
di Lamiaceae). Rozmaryn se tradi¢né
pouziva ve formé vodnych extraktl
pfi GIT poruchéch a je soucésti cho-
leretik. Vodnéalkoholické extrakty se
uplatiuji v ordlni hygiené, silice ze-
vné jako derivans pfi revmatickych
bolestech. Obé uvedena kofenf jsou
kontraindikovéna v téhotenstvi.

Jind je otézka souvisejici s pfi-
jmem potravy (vétsi a nebo opaku-
jici se davky) obsahuijici biologicky
aktivnf latky, napf. strumigeny. Mze
se projevit schopnost sekunddrnich
metabolitd ovlivnit biotransforma-
ci xenobiotik a tim jejich toxicitu.
V mnoha pfipadech mdze jit o se-
lektivni ucinek na nékteré enzymy,
zvI&sté na rdzné formy cytochromu
P450. Nezbyva nez doporucit pouzi-
vat korfeni v pfimérené ddvce, ktera
prispéje k tomu, aby se pfijem po-
travy ve vhodném prostredia v klidu
zmeénil v ritudl.

Robert Jirdsek, Edukafarm




