pické Afriky a Madagaskaru. M4 srd¢ité
stdlezelené listy a je medonosny, vyzadu-
je plné slunce. Ze stejné oblasti pochazi
tzv. egyptskd hvézda — pentas kopinaty
(Pentas lanceolata, mofenovité — Rubia-
ceae). Vyznacuje se hustymi polokulovi-
tymi kvétenstvimi péticetnych, nejcastéji
Cervenych, ale i rizovych nebo bilych kvé-
ti. Domovem husté olisténého kefe Justicia
adhatoda (d¥ive Adhatoda vasica) z ¢eledi
paznehtnikovitych (Acanthaceae), s kvéty
v klasech, bilou korunou a riZzové Zilkova-
nym pyskem, je Indie a Sri Lanka.

e Jardim Tropical Monte Palace lezi rov-
néz nedaleko horni stanice lanovky a neni
sporu, Ze jde o jednu z nejvétsich atrakci
na Madeife. Na prohlidku je nutné pocitat

nejméné pul dne. Rozklada se na plose asi
7 ha, po strmém svahu protéka potok, kte-
ry tvoti jezirka a vodopady. Velkou vyho-
du parku znamena jiZni orientace. K jeho
vzniku byly vyuzity staré soukromé zahra-
dy. Kdysi toto misto slouzilo jako klimatic-
ké lazné pro ,,nejlepsi“ klientelu. Historic-
ky palac a luxusni hotel byly za¢lenény do
zahrady jako muzeum. Zcela mimofadna
je zde sbirka minerald v rozmérnych expo-
zicich pochézejici z Portugalska, Brazilie,
z nékterych zemf{ Latinské Ameriky a jizni
Afriky. MiZeme také obdivovat velké mnoz-
stvi soch umélci z Tengenenge v Zimbab-
we, kde vice nez pted 50 lety zacali ¢erni
obyvatelé Rhodesie (dnes Zimbabwe) tvo-
Fit své prvni kamenné sochy. Jejich dila
byla pozdéji vystavovédna v galeriich od
Tokia po New York. Obdivovatelé vychod-
nich kultur naleznou v Jardim Tropical
japonskou a ¢inskou expozici, véetné sta-
veb (obr. 8). Ve velkém jezirku v dolni ¢as-
ti uvidite japonské kapry koi, bilé a ¢erné
labuté a kachny. Zna¢nych rozmért tu
doriista australska stromovita kapradina
Sphaeropteris cooperi (syn. Cyathea coo-
peri, do tohoto rodu ji diive prefadil ¢es-
ky botanik Karel Domin; také Ziva 2012,
4: LXV-LXVI) a v této zahradé je skutecné
dominantnim druhem (obr. 9). Soucéasti
parku jsou stromy vaviinového lesa (napf.
vaviin azorsky — Laurus azorica a hrus-
kovec indicky — Persea indica, blize viz
prvni dil v Zivé 2014, 6: 274—278). P¥{zni-
vé mikroklima jim umoznilo obrovity rist,
takze i listy jako podstatny determinacni
znak rostou aZ neskutecné vysoko.

e Quinta Jardins do Imperador. V horni
¢asti dnes rekonstruované zahrady stoji
pivodni budova statku z 18. stol., ktery

Ondfej Vymazal, Iva Slanin

Lignany ze schisandry cinské -
latky perspektivni pro medicinu

Metabolity rostlin, zivecichu i mikroorganismi - prirodni, biologicky aktivni
latky - tvori vyznamnou slozku dnesnich 1éciv (viz napft. Ziva 2000, 1-6; 2001,
1-6 a 2001, 4: 160-162). Doposud jsou nejvice vyuZivany metabolity rostlin, kte-
ré si je vytvareji na obranu proti mikroorganismiim, vliviim prostiedi nebo proti
predatorim. Nékteré z nich ale vznikaji jen jako odpadni produkty. Zajima-
vou skupinu metabolitti piedstavuji dibenzocyklooktadienové lignany obsaze-
né v rostliné schisandra neboli klanopraska ¢inska (Schisandra chinensis).
Nasledujici prace vznikla v ramci projektu Akademie véd CR Oteviena véda.

Schisandra ¢inské je dfevita lidna z cele-
di klanopraskovitych (Schisandraceae).
Pochézi z jihovychodni Asie a diky svym
antioxida¢nim a toniza¢nim tGc¢inkdm se
vyuziva nejen v tradi¢ni ¢inské medici-
né, ale i jako potravinovy doplnék v za-
padni mediciné. Nékteré dibenzocyklo-
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oktadienové lignany maji schopnost blo-
kovat buné¢né ABC-transportéry, jeZ jsou
hlavni pfi¢inou rezistence nadorovych
bunék k 1é¢bé cytostatiky.

Metabolity rostlin se déli na primarni
a sekundérni. Primarni (napt. lipidy, sacha-
ridy, 20 aminokyselin) se podileji na za-
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postavil James Gordon — a zalozil i zahra-
du. Byla vyznamnou stavbou v Monte.
Koncem 19. stol. zakoupil majetek bankéf
Rocha Machado, jenZ na podzim 1921
poskytl dtim i zahradu jako doc¢asnou rezi-
denci poslednimu rakousko-uherskému
cisafi Karlu I. Roku 1982 zchatralou vilu
koupila vlada s cilem vyuzit ji pro univer-
zitu. Nakonec po r. 2004 bylo rozhodnuto
obnovit zahradu a opravit zdmecek. Mezi
pozoruhodné exemplate se zde fadi obii
sekvoje vzdyzelené (Sequoia sempervi-
rens). Bohuzel tento relativné teplomilny
strom z pobfezni Kalifornie nelze na roz-
dil od sekvojovce obrovského (Sequoia-
dendron giganteum) u nas volné péstovat.
Dale si lze vS§imnout australského druhu
grevilea Banksova (Grevillea banksii, viz
obr. 12). Tento podivuhodny stélezeleny
ket z celedi proteovitych (Proteaceae) pti-
vodem z vychodni Austrdlie mtZe dosa-
hovat vysky az 4 m. Kvéty v hroznovitych
vrcholovych kvétenstvich vyrtstaji po
dvou v uzlabi listend, z trubkovitych cer-
venych nebo i krémovych kvéti daleko
vyniké obloukovita ¢nélka.

Zavérem

Ostrovy Madeiry patif politicky k Evropé,
ale po strance geografické, geologické a bo-
tanické maji bliz k Africe — nachézeji se
proti pobfezi Maroka. Madeira navic lezi
na kfiZovatce namotnich cest a diisledkem
je bohatost péstovanych rostlin. Za mno-
hymi druhy, které zde navstévnik uvidi,
by jinak musel doslova objet cely svét.
BohuZel péstovani fady druhti ma i svou
stinnou stranku — nékteré z vyse jmenova-
nych patii k potencialné invaznim.

kladnich zivotnich procesech a jsou pro
rostlinu nezbytné. Na rozdil od nich sekun-
darni metabolity esencialni pro Zivot rost-
liny nejsou, ¢asto jde o koncové nebo
vedlejsi produkty primarniho metabolis-
mu. K sekundarnim metabolitim se fadi
napf. flavonoidy, pro ¢lovéka prospésné
diky antioxida¢ni aktivité a pozitivnimu
pusobeni na cévy. Dalsi velkou skupinu
sekundarnich metabolitt tvoii alkaloidy,
s nimiz se setkdvame denné, napf. v kavé
nebo &aji (kofein). Alkaloidy se ale pouZzivaji
ijako léky (morfin, atropin, chinin — anti-
malarikum) a jsou hlavni slozkou vétsiny
psychotropnich latek (kokain, heroin, ko-
dein). Hraji také vyznamnou roli v proti-
nadorové terapii (vinblastin, vinkristin).
Mezi sekundérni metabolity pfedevsim
nahosemennych a dvoudéloZznych rostlin
patfi rovnéz lignany, jeZ maji rizné pozi-
tivni i¢inky na lidsky organismus. Rost-
linné lignany jsou fenolické slou¢eniny
odvozené od aminokyseliny fenylalaninu,
které nejcastéji obsahuji dvé benzenova
jadra. V soucasné dobé se nékteré vyuziva-
jijako chemoterapeutika. Je to napt. podo-
fylotoxin obsaZeny v rostlinach noholistu
Podophyllum hexandrum (d¥istalovité —
Berberidaceae). Jeho derivaty slouzi v che-
moterapii pod ndzvy tenipozid a etopozid.
Podobné jako néktera dalsi cytostatika, oba
léky zptisobuji zdstavu mitézy a néasled-
né spusténi programované bunééné smr-
ti, apoptézy (napt. Ziva 2004, 5: 194—197).
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Jednak se vaZou na protein tubulin a za-
branujif tim jeho polymeraci, coZ znemoz-
ni tvorbu délictho vieténka a nésledné
déleni buiiky. Druhym mechanismem je
ovlivnéni topoizomeraz, které zptsobu-
je hlavné tenipozid. Topoizomerézy, tedy
enzymy odpovédné za spravné rozvolné-
ni DNA v pribéhu jeji syntézy, jsou nezbyt-
né pro bezchybné sestaveni a fungovani
DNA. Snizenim aktivity topoizomeraz
dochazi ke zZlomtam v DNA, coZ se stane sig-
nélem pro buriku, aby zahajila apoptézu.
Tenipozid se pouziva napt. pii lé¢bé lym-
fatické leukémie, lymfomu nebo neuro-
blastomu. Kromé chemoterapie nddort se
podofylotoxin aplikuje ve formé masti
s ndzvem Condylox na nékteré druhy viro-
vych onemocnéni pokozky.

Lignany ze schisandry ¢inské
Zajimavou skupinu lignant pfedstavuji
dibenzocyklooktadienové lignany (DBCL),
hlavni sekundéarni metabolity rostlin ¢ele-
di Schisandraceae. Ve vétsim mnozstvi se
vyskytuji zejména v kife, pryskyticich
a semenech jejich zéstupci (Ayres a Loike
1990). Lignany nejsou p¥ili§ polérni, pro-
to se k jejich extrakci z rostlin pouZzivaji
nepolarni rozpoustédla jako hexan nebo
petroléter (Slanina 2000). Vzhledem k tomu,
ze DBCL pusobi antibakterialng, antiviro-
vé, antimykoticky i antioxida¢né, pied-
poklada se, ze rostlinam slouzi k obrané
pfed patogeny.

Rostliny pravé kvuli obsahu nejrizné;j-
$ich sekundarnich metabolitt hojné vy-
uziva tradi¢ni ¢inskd medicina. U schi-
sandry ¢inské byla prokazéana cela gkéla
blahodarnych tc¢inkt. Jeji plody se v Asii
pouzivaly a dodnes pouZzivaji zejména pii
potizich s ledvinami a plicemi. Pomahaji
také pii srde¢ni nedostate¢nosti a jinych
kardiovaskuldrnich poruchach. Schisand-
ra ma vyznamné antioxidac¢ni a tonizujici
ucinky. Diky komplexnimu ptisobeni na
organismus se fadi k adaptogentm (latkam,
které poméhaji pfekonat stres).

U dibenzocyklooktadienovych lignant
je doloZena fada farmakologicky zajima-
vych vlastnosti. Antivirové aktivita byla po-
tvrzena u gomisinu J a jeho derivatd. Tyto
lignany byly testovany i na aktivitu proti
HIV. Prokézala se jejich schopnost inhibo-
vat replikaci tohoto viru a blokovat reverz-
ni transkriptazu (Fujihashi a kol. 1995).
Nicméné tc¢inna dévka byla pro neinfikova-
né buriky piilis toxickd. Svou schopnosti
zvy$ovat odbouravani volnych radikald
v bunikach DBCL rovnéz zpomaluji proce-
sy starnuti. Ochraniuji i mitochondrie, kte-
ré jsou pak schopny tvofit vice energie,
coz celkové stimuluje vykonnost organis-
mu. Lignany z plodt schisandry zvysuji
v burikdch mnozstvi proteint tepelného
Soku HSPs (Heat Shock Proteins), jez chra-
ni buriky nejen pfed tepelnym poskoze-
nim, ale i pfed ptsobenim tézkych kovi,
zéfeni, jedl a dal8ich stresovych faktort.
Déle jsou schopny zvySovat koncentraci
oxidu dusnatého v krvi. Tak funguje napf.
nitroglycerin pouzivany pfi infarktu a dal-
§ich srde¢nich obtizich. Oxid dusnaty
zpusobuje rozsifeni cév a lepsi prokrveni
organismu. Vyzkum lignanti se zaméfuje
také na jejich schopnost chranit jaterni
buriky. Byly provedeny studie, které pro-
kazaly, ze DBCL sniZzuji ti¢innost karcino-
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genniho pisobeni nékterych latek na jater-
ni buriky potkant a dokonce regeneruji jiz
poskozené buiiky. Lignany maji tento u¢i-
nek, nebot mohou zvy3ovat tvorbu tripep-
tidu glutationu, ktery chrani buriky pred
oxidaénim stresem.

K tomu, aby latky z rostlin mohly byt
vyuzivany také v zdpadni mediciné, je po-
tteba identifikovat jejich chemickou struk-
turu a charakterizovat biologické ucinky.
Prvnim krokem je izolace ¢isté latky, urceni
jeji struktury a vlastnosti. V dal3im kroku
mohou byt testovany nejprve na bunéc-
nych liniich, poté na laboratornich zvi-
fatech a pouze velmi malé procento se
dostane az do klinického testovani na
pacientech.

DBCL nejsou ptilis toxické, ale dokazi
blokovat ABC-transportéry u rezistentnich
nadorovych linii, a tim zvysit akumulaci
cytostatika v nddorovych buiikdch (Pan
a kol. 2005 a 2006, Slaninova a kol. 2009).
Jako ABC-transportéry (ATP binding cas-
sette — ATP vazebnéa kazeta) se oznacuji
transmembranové proteiny, které vyuzi-
vaji energii z ATP (adenosintrifosfatu) pro
pfenos molekul pfes cytoplazmatickou
membréanu ven z buitky. Diky nim jsou
buniky schopny odstrariovat toxické latky
ze svého vnitinfho prostoru. Pfirozené se
nachézeji ve vsech zivych buiikach, pfe-
devsim v téch se sekre¢ni funkci — napft. ve
sttevech nebo v plicich. Rozdélujeme je do
nékolika podskupin. Nejznaméjsi a nejvi-
ce prozkoumany je P-glykoprotein (obr. 2).

Nadorové buiiky maji tyto membranové
pumpy casto zmnoZzené, a tim se stavaji
rezistentni k 1é¢bé chemoterapeutiky — vy-
kazuji mnohocetnou lékovou rezistenci
(MDR — multidrug resistance) a snizuji na-
dé&ji na aspésné potlaceni nddoru. Latky
blokujici transportni funkci P-glykoprotei-
nu podévané spolu s cytostatiky obnovu-
ji citlivost k chemoterapii. Nejznamé&jsim
blokéatorem P-glykoproteinu je verapamil.
Jako blokator kalciovych kanalt se vyuzi-
vé k 1écbé ischemické choroby srdecni
a poruch srde¢niho rytmu. Jeho pouzitel-
nost v onkologii je v8ak omezend, proto-
Ze davky potifebné pro potlaceni funkce
ABC-transportért mohou vést k méstna-
vému srde¢nimu selhani.

Lignany ze schisandry ¢inské maji také
schopnost blokovat ABC-transportéry u re-
zistentnich nadorovych linii a zaroven
nejsou piili§ toxické a na srdecni bunky
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1 Struktura vybranych lignant

ze schisandry neboli klanoprasky ¢inské
(Schisandra chinensis). Upraveno podle:
I. Slaninova a kol. (2009)

2 Struktura P-glykoproteinu.

Jde o protein s nékolika transmembrano-
vymi doménami a dvéma vazebnymi
misty pro ATP. Energie ziskané §t€penim
ATP je vyuzivana k transportu chemote-
rapeutika z cytosolu do extracelularniho
prostfedi. Orig. O. Vymazal.

Podle: C.-H. Choi (2005), upraveno

3 Schisandra ¢inské v botanické
zahradé Masarykovy univerzity v Brné.
Foto L. Adamkova

pusobi dokonce ochranné (Chiu a Ko
2004). Jevi se tedy jako perspektivni latky
pro podporu t¢innosti chemoterapie u re-
zistentnich nadort.

Vyzkum schisandry
V ramci projektu Oteviend véda II jsem se
zlcastnil staZe s tématem Vliv p¥irodnich
latek na eukaryotni buiiky v Laboratofi
nédorové biologie na Biologickém tstavu
Lékatské fakulty Masarykovy univerzity
v Brné pod vedenim doc. Ivy Slaninové.
Testovali jsme extrakty ze semen a dfeva
schisandry a jejich schopnost blokovat
ABC-transportéry a udrzet vyssi hladinu
cytostatika doxorubicinu v nddorovych
bunkéch vykazujicich mnohocetnou léko-
vou rezistenci pravé kvili nadprodukci
jednoho z ABC-transportérti, P-glykopro-
teinu. Studium probihalo ve spolupraci
s tymem Jifiho Slaniny z Biochemického
tstavu LF MU, ktery extrakty a ndsledné
¢isté latky ze schisandry izoluje.
Podafilo se ndm najit frakce extrakta
schisandry, které ABC-transportéry vy-
znamneé blokuji. Nejic¢innéjsi z nich doka-
zaly zvysit akumulaci cytostatika v buiikdch
na podobnou hodnotu jako verapamil.
Z téchto frakci byly na Biochemickém
dstavu LF MU v Brné ziskany ¢isté ligna-
ny a zjisténa jejich struktura. S ¢istymi lig-
nany dale pracujeme a potvrzujeme jejich
dcinnost.
Citovanou a pouzitou literaturu uvadime

na webové strance Zivy.

Ondrej Vymazal je studentem oboru mole-
kuléarni biologie a genetika Prirodovédec-
ké fakulty Masarykovy univerzity v Brné.
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