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1. Predslov

Rozvoj analytickych, izola¢nych a identifikaénych metod v uplynulych dvoch desatrociach
sposobil nebyvaly narast poctu novo identifikovanych chemickych latok izolovanych
z prirodnych zdrojov s vysokou variabilitou a povahou chemickych Struktuar. Tieto novo
identifikované latky viedli k Gsiliu o pochopenie ich funkcie a vyznamu, ato tak pre
samotny organizmus, jeho existenciu, vyvin, prezitie avzajomné ovplyvnenie prave
prostrednictvom tychto latok, ako aj pre konzumentov tychto prirodnych zdrojov latok.
Ich hlbSie poznanie umoznilo taktiez vyuzitie tychto latok v polnohospodarske;j,
farmaceutickej a kozmetickej praxi. V minulosti se venovalo sekundarnym metabolitom
menej pozornosti v porovnani s primarnymi metabolitmi alebo inymi ekonomicky,
farmakologicky a inak zaujimavymi prirodnymi latkami. V poslednej dobe sa vS§ak zaujem
o sekundarne metabolity zvySuje, aj ked nemaju primarny vyznam pre prezitie samotného
organizmu. Maji vSak zasadny vyznam pre preZitie biologického druhu a tym aj pre
ekologické vztahy a fylogeneticky vyvoj v prirode. Vyznam sekundarnych metabolitov
rastlin ahtb je komplexny askima sa z roznych hladisk. V stcasnosti Coraz viac
poznatkov pribida oich biologickych ucinkoch, napr. v procesoch ovplyviiovania
proliferacie buniek a stavaju sa tak slubnymi nastrojmi v liecbe onkologickych ochoreni.

Ucebnica sa zameriava na charakteristiku Sirokej skupiny sekundarnych metabolitov -
alkaloidov rastlin a hab. Prezentuje ich bohatt pestrost nielen z chemického hladiska, ale
aj z hladiska biologickych ucinkov. Zaroven text upriamuje pozornost na mozna toxicitu
alkaloidov a nebezpecenstvo ich nespravneho uzitia vo forme roéznych potravinovych
doplnkov. Vzhladom na to, Ze v sGc¢asnosti je znamych viac ako 27 000 alkaloidov,
v uCebnici sa venujeme iba znamej§im predstavitelom tejto bohatej skupiny chemickych
zlGCenin. Samotny text je doplneny o obrazky a schémy, ktoré maji ulahcit orientaciu
Citatela v danej problematike. Neuvadzame vzorce vSetkych spominanych alkaloidov,
nakolko cielom bolo pribliZit Struktaru a zakladnu charakteristiku jednotlivych skupin.

Ucebnica je urcena pre Studentov bakalarskeho, magisterského a doktorandského Stadia
v prirodovednych a biotechnologickych Studijnych programoch, ako aj pre Siroka
komunitu vedeckych pracovnikov v oblasti prirodnych a polnohospodarskych vied,
ktorym umozni rychlo sa v problematike rastlinnych a hubovych alkaloidov zorientovat.

Na zaver predslovu vyslovujeme podakovanie recenzentom doc. RNDr. Marekovi
Vaculikovi, PhD., doc. Ing. Tiborovi Maliarovi, PhD. a doc. Ing. Jozefovi Fejérovi, PhD. za
posudenie rukopisu a konkrétne vecné pripomienky, ktoré prispeli ku zvySeniu odborne;j
a formalnej trovne publikicie. Verime, Ze Citatelia, ktori po tejto ucebnici siahli, najdu v nej
informacie a cenné vedomosti, ktoré vyuziju v dalSom Stadiu, vyskume alebo aplikacii
Vv praxi.

Ucebnica vznikla vdaka finan¢nej podpore projektu APVV-18-0154.



2.Vznik a vyznam primarnych a sekundarnych
metabolitov rastlin

Metabolizmus - latkova premena, je sibor v§etkych enzymatickych reakcii, ktoré zahfnaji
vymenu latok medzi organizmom a prostredim a premenu tychto latok v organizme
spojend s tvorbou a uvoltiovanim energie. Primarnym zdrojom energie je energia slnecna,
ktort st schopné vyuZivat vyhradne fotosyntetizujuce baktérie a zelené rastliny. V
suvislosti so Stadiom latok produkovanych rastlinami rozliSujeme primarny a sekundarny
metabolizmus (Obrazok 1).

Primarny metabolizmus Sekundarny metabolizmus

H,O, CO,, energia

l polysacharidy

e » glykozidy,

sacharidy >
nukleove kyseliny saponiny

‘/ \ i 4
lykolyza @ erytréza-4-P
v / fenolickeé latky,

‘ bios.aromat. . |ignin, triesloviny,
fosfoenolpyruvat kruhu

r kumariny
pyruvat ———  aminokyseliny ) '
$ (bielkoviny) T alkaloidy, aminy,
Ac~S-KoA ' antibiotika
c~5-Ko
l \A mastné kyseliny
(lipidy) flavonoidy

Krebsov cyklus H,0, CO, mmidm karotenoidy

Obrazok 1: Schéma vzniku primarnych a sekundarnych metabolitov v rastlinach.

Metabolity, ktoré maju pre bunku zakladny vyznam a st nevyhnutné na udrZanie
Zivotnych procesov, sa oznacuja ako primarne metabolity (v rastlinach st to nukleové
kyseliny, bielkoviny, sacharidy, lipidy, hormoény, pigmenty fotosyntézy - chlorofyly a
karotenoidy a pod.). Rastliny syntetizuja a akumuluja aj dalSie, sekundarne metabolity,
ktoré sa vyznacCuju rdéznorodostou chemickych Struktar, obmedzenym rozSirenim
a réznorodymi funkciami pre organizmus. Zakladné rozdiely medzi latkami primarneho
a sekundarneho metabolizmu udava Tabulka 1.

Na zaklade biosyntetického povodu mézeme sekundarne metabolity rastlin rozdelit na tri
hlavneé skupiny:

I.  Fenoly, polyfenoly a fenylpropanoidy.
II. Terpény.



III.  Dusik obsahujace alkaloidy a siru obsahujice zltceniny.

Tabulka 1: Zakladné rozdiely medzi latkami primarneho a sekundarneho metabolizmu.

PRIMARNY METABOLIZMUS
Potrebny pre rast

Fyziologicka tloha zndma

Pritomnost za roznych rastovych
podmienok
Predstavuji samostatne definované latky

Pritomné vo vSetkych organizmoch

Obycajne latky s relativne jednoduchou
chemickou Strukttrou
Univerzalny, uniformny, konzervativny

Nevyhnutny pre prezitie organizmov

SEKUNDARNY METABOLIZMUS
Nie je potrebny pre rast

Fyziologicka tloha nie je az taka
samozrejma

Pritomnost zavisla od rastovych
podmienok

Casto je to zmes pribuznych latok

Nie st pritomné vo vSetkych organizmoch

Casto je to zmes pribuznych latok so
zlozitou Struktarou
Jedine¢ny, rozmanity, adaptivny

Potrebny pre rast a vyvin

2.1 Vyznam sekundarnych metabolitov v rastline

Napriek tomu, Ze sa sekundarne metabolity nepodielaju na zakladnom fungovani rastliny,
o ich ddlezitosti niet pochybnosti. St pritomné vo vSetkych vysSich rastlinach a st spajané
s vysokou diferenciaciou, t.j. tvorbou $pecializovanych pletiv, ktoré sa nevyhnutné pre ich
depoziciu (kvety, listy, cibule, hluzy, korene, plody, semena, pletiva kory a dreva).
Hydrofilné metabolity sa nachadzaji prevazne vo vnutrobunkovom priestore (cytosole). V
chloroplastoch najdeme hlavne alkaloidy (kofein) a terpény (monoterpény), v
mitochondriach niektoré aminy a alkaloidy a v endoplazmatickom retikule sa vyskytuja
lipofilné latky. Obvykle v danom rastlinnom taxéne dominuje vzdy jedna skupina chemicky
pribuznych latok, pricom ich zloZenie sa meni v zavislosti od stupnia vyvinu rastliny a
Zivotnych podmienok, ako aj faktorov vonkajSieho prostredia (teplota, zrazky, kvalita pody
a podobne).

Niektoré sekundarne metabolity, ako s glukozinolaty a niektoré saponiny, sa ukladaja v
rastlinach ako inaktivne prekurzory. Rastlina ich mdze premenit na biologicky aktivne
latky pri Gtoku fytopatogénov. Tieto zli¢eniny sa oznacuji terminom “predtvarované*.

Sekundarne metabolity plnia v rastline obrannt funkciu voci biotickym a abiotickym
faktorom, funkciu atraktantov a informa¢nych molekdl. Pre konzumenta maji sekundarne
metabolity mnoZstvo roznych biologickych aktivit, napriklad antioxida¢ny efekt,
antibakterialny, antiviroticky a iné.

Obranna funkcia pri biotickom strese. Pri poSkodeni rastlinného pletiva bylinoZravcami

su pdsobenim proteinov v ich slinach iniciované signalne drahy produkcie horko

chutiacich latok, ktoré je rastlina schopna vyprodukovat v priebehu niekolkych sekiind.

Neprijemna chut nasledne odradza zviera od dalSej konzumacie rastliny. Iné typy
8



produkovanych obrannych latok spdsobuji denaturaciu proteinov s naslednym
poskodenim sliznice Gstnej dutiny a traviaceho traktu zvierat. Mnohé rastliny produkuji
obranné latky aj bez potreby poskodenia pletiva, pricom tieto metabolity st ¢asto velmi
toxické. Obdobné mechanizmy sa uplatiiuju aj pri poskodeni rastlin hmyzom. VyluCovanie
obrannych zlt¢enin do svojho okolia (vzduchu a pddy) za Gcelom potlacit rast inych
rastlinnych druhov je zndme ako alelopatia. Vyluc¢ovanie prostrednictvom korenového
systému je uc¢inné aj na vzdialenost niekolkych metrov od kmena stromu. Poslednym
zndmym obrannym mechanizmom rastlin je potlaenie rastu Skodlivych
mikroorganizmov. Pokial je rastlina schopna tieto obranné mechanizmy produkovat,
nedochadza vo vlhkom prostredi k hnilobnym procesom.

Obranna funkcia pri abiotickom strese. Pre rastliny je z hladiska abiotickych stresovych
faktorov jednym z najskodlivej§ich faktorov ultrafialové Ziarenie s vinovou dizkou 280-315
nm (uv-b). ZvySenie jeho intenzity nad Gnosnt fyziologicki mieru vyvolava v rastlinach
narast produkcie niektorych sekundarnych metabolitov, ktoré st vdaka svojej chemicke;
Struktare schopné absorbovat toto Ziarenie alebo antioxidacnymi mechanizmami
ochrarnovat rastlinné bunky, ich kompartmenty a chemické latky v nich obsiahnuté pred
degradac¢nym ucinkom reaktivnych foriem kyslika. Podobny mechanizmus funguje pri
tepelnej zatazi rastlin. Transgénne rastliny so zablokovanou schopnostou tieto metabolity
vytvarat, maji odolnost voci vysokym teplotam vonkajSieho prostredia podstatne nizsiu.

Funkcia atraktantov. Rastliny neustale vylucuja do ovzdusia prchavé latky pritahujice
hmyz a malé vtaky, ktoré plnia funkciu opelovacov. Rovnakym atraktantom pre
opelovacov moze by aj nektar kvetov. Atraktivna chut plodov sltzi na prilakanie zvierat,
ktoré prehltnuté semena rozsiruja svojimi vykalmi. Niektoré semena dokonca bez
priechodu traviacim traktom zvierata kli¢ia len velmi tazko. Zaujimavym prikladom
vyuzitia atraktantov za Ucelom ochrany je prilakanie pre rastlinu neSkodného hmyzu,
ktory ju osidli a plni tlohu ochrancu pred napadnutim inym, pre rastlinu Skodlivym
hmyzom. Uzito¢ny hmyz byva s rastlinou spaty aj svojim metabolizmom, pricom rastlinné
latky sG jeho nevyhnutnou stcastou, napriklad pri dospievani alebo rozmnozovani.
Klasickym prikladom vyuzitia metabolitov je symbidza rastlin s baktériami fixujacimi
vzdusny kyslik.

Funkcia nositelov informacie. Pri po§kodeni pletiva vylu¢uje rastlina do vzduchu prchavé
latky, ktoré funguju ako informac¢né molekuly. Okolité rastliny rovnakého druhu ich
zachytavaja Specialnymi receptormi a zac¢inaji produkovat ochranné latky.

2.2 Vyznam sekundarnych metabolitov pre ¢loveka

Pre Cloveka maji sekundarne metabolity vyznam predovSetkym ako lie¢iva a potravinové
doplnky. Niektoré znich boli vyuzivané uz v staroveku, pricom iSlo predovSetkym
o alkaloidy obsiahnuté v rastlinnych extraktoch (atropin pdvodne izolovany z lulkovca
zlomocného (Atropa belladonna), morfin z maku siateho (Pappaver somniferum), koniin z
bolehlavu Skvrnitého (Conium maculatum) a iné) a vyuzivali sa ako sedativa, prehanadla,
lieky proti kaslu, horacke, usStipnutiu hadom, pripadne boli sticastou nabozenskych
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ritudlov. V stcasnom farmaceutickom priemysle predstavuju sekundarne metabolity
nezastupitelny podiel lieciv. Niektoré nachadzaja svoje uplatnenie v potravinarskom
priemysle ako ochucovadla, farbiva a esencie. Vyuzitie sekundarnych metabolitov je pre
ich  fyzikilne achemické vlastnosti taktiez v kozmetickom  priemysle.
V polnohospodarstve sa vyuzivaja pre ich pesticidne G¢inky. S pokracujacim vyskumom
vyznam sekundarnych metabolitov pre ¢loveka narasta a objavuji sa nové moznosti ich
vyuzitia. Sekundarne metabolity je mozné rozdelit podla réznych kritérii, najcastejsie sa
vSak delia podla ich biosyntetického povodu.

Vyskyt niektorych dolezitych sekundarnych metabolitov vo velmi nizkych koncentraciach
a Casto v ohrozenych druhoch rastlin viedol k snahe o ich produkciu alternativhymi
sposobmi. Biotechnologické metddy rastlinnych explantatovych kultar poskytuja
obnovitelny zdroj pre produkciu sekundarnych metabolitov. Boli vyvinuté systémy pre
produkciu sekundarnych metabolitov v kalusovych, bunkovych suspenznych, koreniovych
a vyhonkovych kultirach. Predpokladom pre komerc¢nt aplikaciu tychto systémov je
selekcia vysoko produktivhych bunkovych linii, ako aj optimalizacia chemického a
fyzikalneho prostredia kultivacie buniek pre maximalizaciu produkcie.

3. Alkaloidy

Pojem alkaloid ma svoj povod v zasaditom charaktere tychto chemickych latok (alkali =
zasada), ktoré maju schopnost vytvarat s kyselinami vo vode rozpustné soli. St to zvycajne
nizkomolekulové latky (100-1000 Da) a relativne stabilné v Sirokom spektre pH a teploty.
V povodnom vyzname st alkaloidy heterocyklické dusikaté bazy, ¢o znamena, Ze by mali
mat aspon jeden kruh so zaclenenym dusikom. V SirSom slova zmysle vSak alkaloidy
chapeme ako dusikaté bazy, produkované spravidla rastlinami s vyznamnou
farmakologickou aktivitou. Maja jedine¢na vlastnost - schopnost fungovat bud ako
akceptor vodika alebo ako donor vodika pre vodikové vazby, v zavislosti na type aminove;j
funk¢nej skupiny pritomnej v alkaloidoch. Tato vlastnost je kriticka pre interakciu (vazbu)
medzi cielom (enzymy, proteiny a receptory) a lieCivom (ligandy) s alkaloidovym skeletom.

Pre svoju toxicitu boli alkaloidy intenzivne skamané a v 19. storoci postupne izolované
z rastlinnych pletiv. V roku 1806 bol izolovany morfin, v roku 1818 strychnin, v roku 1820
chinin, v tom istom roku taktieZz kofein, v roku 1827 nikotin, v roku 1831 atropin, o rok
neskor kodein, vroku 1848 bol izolovany papaverin. Dnes pozname viac ako 27 000
alkaloidov, pricom tento pocet sa neustale zvySuje. Viac ako 80 % vSetkych
identifikovanych alkaloidov produkuja rastliny. Tato skupina chemickych latok sa vSak
vyskytuje aj vtelach mikroorganizmov, hub a ZivoCichov. Alkaloidy méZu podliehat
roznym chemickym modifikaciam.

Alkaloidy sa zvycajne nachadzaja vo vysSich, dvojkli¢nolistovych rastlinach, ale v mensej
miere sa vyskytuju aj v jednokli¢nolistovych (Liliaceae). V ¢eladi Poaceae nie je tvorba
alkaloidov primarne fylogeneticky fixovana, pretoze sa vacSina trav vyvijala stcasne
s bylinozravcami, ktorym poskytovala potravu. Z tohoto dovodu maji dané taxény menej
vyvinutd chemicktl ochranu. Alkaloidy vzniknuté vlastnym, geneticky fixovanym
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metabolizmom st preto v travach vzacne. Alkaloidy boli identifikované aj v niektorych
nahosemennych taxénoch (rod Taxus a Ephedra), ich pritomnost sa dokazala aj v
niektorych papradorastoch a plavanoch (Lycopodium), v praslickach (Equisetum) i v
hubach (Claviceps purpurea). Velké mnozstvo alkaloidov sa nachadza v rastlinach z celadi
Apocynaceae, Rubiaceae, Solanaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae alebo Amaryllidaceae.
Celad Papaveraceae patri k vyslovene ,alkaloidnym“ &eladiam. Zahffia okolo 660
rastlinnych druhov, pricom alkaloidy boli preukazané v 298 druhoch. Takmer ziadne
alkaloidy neobsahuju rastliny z Celadi Rosaceae a Lamiaceae. Alkaloidy, ktoré sa
v rastlinich vyskytuj v nepatrnych mnozstvach, sa oznacuji ako minoritné. Co sa tyka
Casti rastlin, najcastejSie sa alkaloidy vyskytuja v semenach, korefioch a kore. V telach
zivocichov zivocichov st alkaloidy pomerne zriedkave.

V rastlinach st alkaloidy vac¢sinou viazané ako soli organickych kyselin. Niektoré alkaloidy
s jednoduchou S$truktirou st velmi roz§irené. Napr. nikotin sa vyskytuje v rastlinach
mnohych celadi. Naopak, alkaloidy zo zlozitou StruktGrou sa vyskytuji vzacnejSie a st
viac Specifické pre konkrétne rastlinné druhy. Napr. morfin sa vyskytuje len v niektorych
druhoch rodu mak (Papaver), strychnin iba v rode strychninovnik (Strychnos). Okrem
genetickych faktorov, taktiez vonkajSie prostredie a klimatické podmienky mo6Zu mat
vplyv na druh a mnozstvo obsiahnutych alkaloidov. Obsah alkaloidov kolisa v priebehu
vegetacného obdobia, ale tieZ pocas dia.

Alkaloidy maja lipofilny charakter. Vac¢Sinou st to tuhé, bezfarebné, vo vode malo
rozpustné latky. Existuju v§ak vynimky. Napr. nikotin, spartein a koniin st tekutiny a
berberin a chelidonin st farebné. Spolo¢nou charakteristickou vlastnostou alkaloidov je
ich neprijemna, aZz odporne horka chut, vnimana priblizne rovnako pravdepodobne
vSetkymi cicavcami vratane ¢loveka. Ide pravdepodobne o evoliciou ziskany fyziologicky
mechanizmus, ktory chrani Zivocichov pred pozitim potencialneho jedu a naslednou
(Casto smrtelnou) intoxikaciou. InSpirovani touto skuto¢nostou, organicki chemici
pripravili Bitrex, pravdepodobne najhorkejSiu syntetickti molekulu na svete.

Alkaloidy sa rozpustné v zriedenych roztokoch mineralnych kyselin, pricom vznikaja
kvartérne soli dobre rozpustné vo vode, ale nerozpustné v polarnych rozpustadlach. Bazy
sa opticky aktivne (neaktivny je papaverin), prevazne lavotocivé (pravotoCivy je
cinchonin). Opticky neaktivny alkaloid (napr. atropin) modZe prejst na opticky aktivne
formy (R a S hyosciamin) (Obrazok 2). Spociatku boli alkaloidy izolované a detegované
pomocou zakladnych fytochemickych a spektrometrickych metod, bez moznosti urc¢enia
ich percentualneho podielu v celkovej zmesi. Odhadovany pocet bol 5 az 10 typov
alkaloidov na rastlinu. So zavedenim analyz pomocou plynovej chromatografie
s hmotnostnou spektrometriou (GC-MS) sa zistilo, Ze rastliny obsahuji 5 az 30 réoznych
druhov alkaloidov, niektoré boli dominantné, iné minoritné a niektoreé sa vyskytovali len v
stopovych mnoZstvach.

Pre velk(i rozmanitost chemickych Struktar alkaloidov mozno ocakavat aj ich velmi
rozdielne Gc¢inky. Chemicky pribuzné alkaloidy m6zu mat celkom odliSné ucinky (napr.
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atropin a kokain). Naopak, chemicky velmi rozdielne alkaloidy sa m6zu niekedy a¢inkom
velmi podobat (napr. pilokarpin a muskarin).

H,0 H,0 H,0
1 N

N N
" A NN

% %

Atropin -)-Hyoscyamin (R)-{+)-Hyoscyamin
Obrazok 2: §trukt1’1ra atropinu a jeho opticky aktivnych foriem.

Pozoruhodnym znakom chemického zloZenia alkaloidov je skutocnost, Ze st Struktarou
velmi podobné neurotransmiterom centralnej nervovej sustavy (CNS), teda latkam, ktoré
maju dolezitd dlohu v biochémii mentalnych procesov. Napriklad alkaloid meskalin je
chemicky blizko pribuzny noradrenalinu, ktory je vyznamnym neurotransmiterom CNS.
Meskalin a noradrenalin st derivaty fenyletylaminu. Podobne psilocybin a psylocin majt
rovnaky chemicky zaklad ako serotonin. Tato prekvapiva podobnost psychoaktivnych
latok rastlin s latkami vyskytujicimi sa v malom mnozstve v mozgu je moznou pricinou
psychotropnych vlastnosti mnohych alkaloidov. Vzhladom k tomuto faktu je funkcia
roznych alkaloidov dost podobna - urychlujq, ¢i timia nervovy prenos. Negativom tohto
ucinku pre konzumenta je, Ze sa pri dlhodobom pouzivani vytvori tolerancia na tieto latky,
¢o vedie k neustalemu zvySovaniu davok.

Pri prekroc¢eni odporucanych davok st alkaloidy prudko jedovaté, s rozsiahlymi a tazkymi
dopadmi na fyzické i dusevné zdravie cloveka. Nezriedka kon¢iich nadmerna konzumaécia
smrtou. Opakované ¢i dlhodobé podavanie rastlinnych alkaloidov je Casto sprevadzané
fyzickou a psychickou zavislostou.

4. VyuZzitie alkaloidov

Vyznam alkaloidov pre rastlinu nie je zatial jednoznac¢ne objasneny, ich loha spociva
najma v ochrane rastliny pred bylinoZravcami a parazitmi. Nie vSetky alkaloidy st vSak
v dostato¢nej miere jedovaté. Sama rastlina na syntézu alkaloidov vynakladd mnoho
energie a musi vlastnit vysoko $pecializované enzymy. Preto sa predpoklada, Ze alkaloidy
maji pre rastlinu eSte iny, doposial neobjasneny vyznam. Alkaloidy mézu mat rézny
ucinok na rozne organizmy. Chinin je napr. pre ¢loveka velmi méalo toxicky, ale je vysoko
toxicky pre prvoky. Naopak, hyoscyamin je pre ¢loveka vysoko toxicky, ale kraliky st nan
takmer nevnimavé, pretoze v krvi obsahuju enzym, ktory pritomny hyoscyamin rychlo
Stiepi.

Halucinogénne G¢inky mnohych alkaloidov sa oddavna vyuzivali v ramci roznych obradov.
Pocas stredoveku boli lulkovec zlomocny (Atropa belladonna), blen ¢ierny (Hyoscyamus
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niger) alebo mandragora lekarska (Mandragora officinarum) hlavnymi zlozkami jedov
a masti pripravovanymi roznymi Sarlatanmi, liecitelmi a ¢arodejnicami. Po skonceni ,honu
na Carodejnice“ doslo k ttlmu v masivhom vyuZivani tychto rastlin. Boli nahradené napr.
kokainom a heroinom.

S rozvojom lekarskych disciplin sa postupne zistilo, Ze mnoho zlG¢enin nebezpecénych pre
ludsky organizmus sa moZe za urcitych okolnosti vyuzivat ako liek. Tato skutocnost jasne
formuloval v roku 1527 Philippus Theoprastus Bombastus von Hohenheim, tiezZ znamy ako
Paracelsus. Zakladna poucka definujica jedovatt substanciu znela: ,Len davka rozhoduje,
¢i je latka jedom.“ Experimentovat s alkaloidmi sa v§ak nevyplaca, nakolko st to ¢asto
prudké jedy, ktoré mézu pri nespravnom davkovani zapricinit tazka otravu alebo smrt.

Alkaloidy moZu mat na ¢loveka rozne ucinky, napr. pdsobia ako:
* euforikum - spdsobuje blaZenost a euforiu,
» afrodiziakum - prinasa povzbudivy Gc¢inok,
* anestetikum - spdsobuje lokalne znecitlivenie,
* analgetikum - ma utiSujtce a tlmivé ucinky,
* hypnotikum - ma uspavavaci ucinok,
e antipyretikum - znizuje horacku,
e analeptikum - stimuluje CNS,
* diuretikum - ma moc¢opudné G¢inky,
* spasmolytikum - tlmi stahy hladkého svalstva a
e laxativum - zvySuje peristaltiku ¢riev a ma prehanavy ac¢inok.

Prvé latky, ktoré si nasli miesto v klinickej praxi boli takzvané vinca-alkaloidy, vinblastin
a vinkristin, izolované z rastliny Cataranthus roseus (katarant ruzovy patriaci medzi
zimozelenovité), ktora bola tradicne pouzivand roéznymi kultGrami kliecbe diabetes
mellitus. Pocas skiimania tejto rastliny ako zdroja potencidlnych peroralne Gc¢innych
hypoglykemicky podsobiacich latok bolo zistené, Ze extrakty zniZovali pocet bielych
krviniek a sposobovali supresiu kostnej drene potkanov. Nasledne sa ukazali byt G¢inné
proti lymfocytarnej leukémii mysi. To viedlo kizolacii vinblastinu a vinkristinu ako
zodpovednych aktivnych substancii. Objavenie protirakovinovych tc¢inkov vinblastinu a
vinkristinu v patdesiatych rokoch 20. storo¢ia odStartovalo rozsiahly vyskum
potencidlnych protinadorovych lie¢iv rastlinného povodu. V popredi zaujmu humanne;j
mediciny dne$nej doby st prave preto alkaloidy v suvislosti sich protirakovinovym
G¢inkom. Rozmanitym spésobom vstupuji do metabolizmu buniek réznych malignych
nadorov, hlavne ako tzv. mitotické inhibitory (ruSia delenie rakovinovych buniek), brzdia
angiogenézu - tvorbu ciev rakovinového nadoru (napr. kombrestastatiny, taxany),
poOsobia na DNA (napr. kamptoteciny). Zistilo sa, Ze niektoré alkaloidy dokazu znefunk¢nit
proteinovy metabolizmus rakovinovych buniek a tym indukovat ich apoptézu (bunkov(
smrt), pripadne zastavit prenos a ukotvenie metastaz a sibeZne navodit likvidaciu uz
existujticich. Uspesne sa alkaloidy sktsaja tieZ pri lie¢eni tzv. autoimunitnych ochorent,
napr. sclerosis multiplex ¢i reumatoidnej artritidy. Vyznamny prinos moéZu mat aj
kombinacie roéznych rastlinnych alkaloidov, ktoré preukazatelne zvySuju synergiu
a selektivitu ich t¢inku voc¢i bunkdm zhubnych nadorov a zdravym neskodia vobec alebo
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iba minimalne. Limitujucim faktorom pre rozsiahlejSie Stadium alkaloidov s
protinadorovym Gc¢inkom a ich nasledné vyuzitie je ich naro¢na izolacia z prirodnych
zdrojov, preto sa sucCasny vyskum zameriava na pripravu syntetickych analogov
s terapeuticky podobnymi, alebo lepSimi vlastnostami.

Chinin bol dlhtt dobu jedinym liekom proti malarii (antimalarikum). Lunarin je inhibitorom
trypanotio-disulfid reduktazy (enzymu zo skupiny oxidoreduktaz), ktory je pritomny
uvsSetkych  parazitickych  prvokov  rodu  Trypanosoma azaradeny medzi
antitrypanozomalne lieciva.

Pri niektorych alkaloidoch, napr. galantamin izolovany z cibuliek sneZienky zelenej
(Galanthus woronowii Losinsk), bola zaznamenana aj inhibicna aktivita voci
cholinesterazam (acetylcholinesteraza, AChE a butyrylcholinesteraza, BuChE). Takto
nachadzaja alkaloidy mozné uplatnenie v liecbe Alzheimerovej choroby. Galantamin je
dlhodobo tucinkujucim, selektivnym, reverzibilnym, kompetitivnym inhibitorom
acetylcholinesterazy, pri ktorom bol zaznamenany pozitivny vplyv na pamatové funkcie u
pacientov s Alzheimerovou chorobou. Prave tento objav sa stal jednym z dévodov navratu
k izolacii latok z rastlinného vstupného materidlu. Mnozstvo alkaloidov ma dalSie
medicinsky vyznamné vlastnosti, predovSetkym uGcinky antivirotickeé, antimykotickeé,
antibakterialne a analgetické.

5. Rozdelenie alkaloidov rastlin a hab

Alkaloidy predstavuji z chemického a farmakologického hladiska velmi réznoroda
skupinu latok, ¢asto so zloZitou Struktarou. Vzhladom k tomu ich zac¢lenenie do urcitych
skupin nie je jednoduché a Casto aj nejednotné.

Alkaloidy sa bezZne rozdeluji na tri zakladné skupiny:

e Pravé alkaloidy st zvycajne heterocyklické dusikaté bazy odvodené od
aminokyselin. Vykazuju Siroké spektrum fyziologickych tcinkov a pre cloveka
a zivocCichy st velmi toxické (napr. nikotin, chinin, 6piové alkaloidy a dalsie).

e Pseudoalkaloidy st taktiez skupinou heterocyklickych dusikatych baz, ale ich
prekuzory nie st aminokyseliny. St obvykle menej toxické nez pravé alkaloidy
(piperidinové, purinové, steroidné a diterpénové alkaloidy).

e Protoalkaloidy predstavuja bazické aminy odvodené od aminokyselin, ale dusik nie
je sucastou ich aromatického systému (pyrolizidinové alkaloidy).

Biogeneticky sa alkaloidy odvodené vacsinou od nasledovnych aminokyselin: ornitin,
lyzin, fenylalanin, tyrozin, tryptofan a histidin. Niektoré alkaloidy vznikaja z kyseliny
antranilovej alebo kyseliny nikotinovej a dalSie vznikaju z medziproduktov biosyntézy
terpenoidov a steroidov za pritomnosti amoniaku. Na syntéze alkaloidov sa mozZu
zriedkavejSie zucastnovat i dalSie aminokyseliny, ako glycin, cystein, metionin, kyselina
asparagova a prolin.
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Na zaklade biosyntetickych prekurzorov mozno heterocyklické alkaloidy rozdelit do

niekolkych skupin:
i.  Alkaloidy odvodené od ornitinu - pyrolidinové, tropanové a pyrolizidinové
alkaloidy.

ii.  Alkaloidy odvodené od lyzinu - piperidinové a chinolizidinové alkaloidy.

iii.  Alkaloidy odvodené od kyseliny nikotinovej - pyridinové alkaloidy.

iv.  Alkaloidy = odvodené od  fenylalaninu -  tetrahydroizochinolinové

a benzyltetrahydro-izochinolinové alkaloidy.

v.  Alkaloidy odvodené od tryptofanu - indolové alkaloidy.

vi.  Alkaloidy odvodené od kyseliny anthranilovej — chinolinové a akridinové alkaloidy.
vii.  Alkaloidy odvodené od histidinu - imidazolové alkaloidy.
viii.  Alkaloidy odvodené od kyseliny mevalonovej - terpénové a steroidné alkaloidy.

ix.  Derivaty xantinu - purinové alkaloidy.

Z chemického hladiska mozno dalej rozlisit nasledovné skupiny alkaloidov:
e Alkaloidy s exocyklickymi atomami dusika.
e Heterocyklické alkaloidy obsahujiuce dusikovy heteroatom v kruhu.

Dalsie delenie alkaloidov zohladfiuje charakter skeletu $trukttry alkaloidov. Napriklad
zakladnou Struktarou indolovych alkaloidov je indol, pyrolidinovych alkaloidov pyrolidin,
atd. Taktiez sa vyCleniuja skupiny alkaloidov podla zdroja, kde sa vyskytuji, napr.
amarylkovité alkaloidy v rastlinach ¢elade amarylkovité (Amaryllidaceae), 6piové alkaloidy
vrastlinach rodu mak (Papaver spp.), namelové alkaloidy obsiahnuté v nameli hube
kyani¢ka purpurova (Secale cornutum), atd.

5.1 Alkaloidy s exocyklickymi atomami dusika
5.1.1 Fenyletylaminy

Do tejto skupiny alkaloidov patria zlG¢eniny s neheterolytickym kruhom. Zakladom ich
Strukttry je fenyletylamin (Obrazok 3).

NH,

Obrazok 3: Struktara fenyletylaminu.

Efedrin (Obrazok 4) je alkaloid z tropickych krov celade chvojnikovitych (Ephedraceae)
rodu Ephedra, ako st chvojnik obycajny (Ephedra vulgaris), chvojnik dvojklasy (Ephedra
distachya) alebo chvojnik &insky (Ephedra sinica), ktoré rastd vo vychodnej Azii, v
stredomorskej oblasti a v strednej Europe. Chvojnik dvojklasy rastie na Slovensku v jedinej
lokalite - pri Cenkove (miestna ¢ast obce MuZla) na Podunajskej niZine.
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Obrazok 4: Strukttra efedrinu a jeho zdroj, Ephedra distachya.

Efedrin je latka, ktora sa pouziva pri liecbe astmy, pri nizkom krvnom tlaku na jeho
zvySenie apri liecbe narkolepsie (chorobna spavost). Vyuziva sa taktiez ako lie¢ivo
uvoltiujuce opuch nosovej sliznice. Efedrin sa tiez pouziva na vyrobu pervitinu, sam o sebe
moze pri dlhodobom a nadmernom pouzivani sposobit psychicka i fyzicka zavislost. V
kombinacii s kofeinom je G¢inny spalovac¢ tukov. Vo svojich zaciatkoch sa pouzival na
chudnutie, kym sa nepreukazali jeho vedlajSie G¢inky. Pseudoefedrin je ¢asto vyuzivany v
kombinacii s inymi aktivnymi latkami na lie¢u nachladnutia a chripky.

Hordenin (N, N-dimetyltyramin) (Obrazok 5) je pritomny v pomerne Sirokej skupine
rastlin, najma v kaktusoch, ale bol tiez zisteny v niektorych riasach a hubach. Prvykrat bol
izolovany v roku 1894 z kaktusu Anhalonium fissuratus (v sucasnosti preklasifikovaného
na Ariocarpus fissuratus Engelm.) a bol pévodne pomenovany ako anhalin. O 12 rokov
neskor bol dany alkaloid nezavisle ziskany z ja¢mena siateho a nazvany hordenin.

N

HO
Obrazok 5: Struktira hordeninu.

Hordenin sa vyskytuje vo vysokych koncentraciach v semenach obilnin ako je jacmen siaty
(Hordeum vulgare), proso siate (Panicum miliaceum) a cirok obycajny (Sorghum vulgare),
ale tiez vinych travach celade Poaceae. Maximalne mnoZstvo hordeninu sa vyskytuje
v kli¢iacich semenach v 5.-11. denl od zaciatku klicenia. Nasledne jeho obsah pomaly klesa
a po 30 diioch od naklicenia zostavajui v semenach len stopové mnozstva. Okrem kli¢iacich
semien sa nachadza pomerne velké mnozstvo hordeninu vkorenoch rastlin.
NajvhodnejSim zdrojom hordeninu je kaktus Echinopsis candicans, ktory obsahuje az 0,5 -
5,0 % alkaloidu. Hordenin ma stimula¢ny t¢inok na CNS a podobne ako efedrin pésobi na
metabolizmus tukov.

Meskalin (Obrazok 6) je psychoaktivny alkaloid. Pre jeho halucinogénne ucinky ho
pouzivali severoamericki indiani v Mexiku pri ndbozZenskych ceremoéniach. Ziskava sa z
kaktusov rodu Lophophora (peyotl, peyote) alebo sa syntetizuje umelo. Najznamejsi z rodu
Lophophora je Lophophora williamsii. Dal§im zdrojom prirodného meskalinu moze byt
kaktus Trichocereus pachanoi.
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Ned

Obrézok 6: Strukttira meskalinu, Lopophom williamsii.

Meskalin bol prvykrat izolovany a identifikovany v roku 1897 a v roku 1919 ho syntetizoval
nemecky chemik Arthur Heffter. Nazov alkaloidu vznikol z anglického oznacenia ,mezcal
buttons®, pod ktorym sa predavali suSené rastové vrcholy kaktusov rodu Lophophora. I§lo
o zamenu, pretoze slovo mexcalli v re¢i Nahuatl znamena ,,opojny napoj zo Stavy agave*.
Jeho tcinky sa podobaji LSD, dostavuju sa po 1 alebo 2 hodinach po jeho konzumacii a
trvaja 8 az 12 hodin. Je nepravdepodobné, Ze by spodsobil telesnt zavislost, moze vSak
vyvolat duSevné problémy.

Synefrin (Obrazok 7) je sympatomimeticky alkaloid prirodzene sa vyskytujaci v citrusoch
Celade Rutaceae. V zavislosti od polohy hydroxylovej (-OH) skupiny na benzénovom kruhu
sa rozliSuju orto (poloha 2), meta (poloha 3) a para (poloha 4) izomeéry synefrinu.

OH v @

N__ |
HO Synefrin u !

Obrazok 7: Strukttra synefrinu, Citrus aurantium.

V praxi sa vyuziva hlavne m-synefrin (fenylefrin) a p-synefrin, ktory sa bezne pouziva pod
nazvom synefrin. Synefrin je bohato zasttpeny v Supkach plodov rastliny Citrus aurantium
(pomarancovnik horky) a v menSej miere sa vyskytuje aj v inych citrusovych plodoch.
Vytazky z duziny alebo Supiek sa pouZivaju v tradi¢nej Cinskej medicine na lieCenie
zalado¢nych problémov a alergii, priCom je zname, Ze zrenie ovocia moze mat za nasledok
postupny pokles v obsahu p-synefrinu. Vzhladom na Strukturalne podobnosti sa
farmakologické tcinky p-synefrinu vSeobecne povazuju za podobné Gc¢inkom efedrinu,
fenylefrinu a endogénnych aminovych neurotransmiterov, ako st norepinefrin
(noradrenalin) a epinefrin (adrenalin).
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5.1.2 Kolchicinové alkaloidy

Kolchicin (Obrazok 8) je prudko jedovaty alkaloid pdévodne izolovany v roku 1820
z jesienky obycajnej (Colchicum autumnale). Neskor bol objaveny v pletivach viacerych
rastlin Celade Liliaceae (napr. C. crocifolium, C. turicum, C. Resselvingii, C. luteum, C.
byzantinum, C. szovitsii, C. soboliferum, Gloriosa superba, Bulbocodium vernum,
Androcymbium palaestinum, Kreysigia multiflora). Biogeneticky st kolchicinoveé alkaloidy
velmi blizke izochinolinovym alkaloidom. Okrem kolchicinu st to dalSie jeho derivaty
(napr. 2-demetylkolchicin 2, 3-demetylkolchicin 3, demekolcin 4, 2-demetylkolchicein
a dalsie). Mnohé z kolchicinovych alkaloidov existuja v rastlinach vo forme glykozidov.

Obrazok 8: Struktura kolchicinu, Colchicum autumnale.

Nachadzaja sa v pletivach vySe 200 druhov rastlin, najviac v hl'uzach a semenach. Nezrelé
semena rastlin Colchicum spp. obsahuji o 40 % menej kolchicinu ako tplne zrelé.
Kolchicin je velmi u¢inny mitoticky jed, ktory postihuje mikrotubuly deliaceho vretienka,
¢im nartSa spravny rozchod chromozoémov pri mitotickom deleni buniek. Pre tieto
vlastnosti sa pouziva v genetike za G¢elom umelého navodenia génovych mutacii.
Pripadné lieCivé vyuzitie kolchicinu je zatial zataZzené mnohymi nezodpovedanymi
otazkami. V medicine je vyuZivany najma pri liecbe dny (zniZuje tvorbu krystalov kyseliny
mocovej v postihnutom kibe a tym zniZuje mnoZstvo akttneho zapalu a bolesti), ale aj pri
liecbe myeloidnej leukémie, cirhozy pecene, ¢i familiarnej stredomorskej horacky. Pri
poziti toxickej davky sa objavi palenie hrdla, zhor$enie prehitania, zvracanie. Castymi
priznakmi predavkovania st aj vodnaté, Casto krvavé hnacky, dehydratacia, anxiozita
(strach), modrajace koncové Casti tela, bolesti, najma svalov a brucha, dusnost, poruchy
srdcovej ¢innosti a zlyhanie vitalnych funkcii. Toxicky u¢inok kolchicinu sa objavuje po
peroralnom podani 7-60 mg kolchicinu a je smrtelny. Priznaky sa vyskytuji asi za 4 hodiny
a smrt v priemere za 4 dni. Zavazné predavkovanie kolchicinom mozno liecit kolchicin-
Specifickym antigén viazucim imunoglobulinom.

V poslednych desatrociach bolo syntetizovanych niekolko derivatov kolchicinu
s potencidlnym protinddorovym w&inkom. StruktGru niektorych znich znazoriuje
Obrazok 9.
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Ri=Rz2= Rs= OCH3, Ra= OH, Rs= COCH3
Ri=Rz2=Ri=Rs=0CH;3, Rs= CHs
Ri= Rs=0OCH3, R2=Rs= OH, Ri= COCH:
Ri=R:=QCHj3, Ri=Rs=0H, Ri= COCH:s
Ri= R2= Ri= Rs= OCH3, Ra= (CH3)2
Ri= R2=Rs=0OCH3, R3=0H, Ri= H
9 Ri=R2=Rs=Rs=0CH;3, Ri= CHO
10 Ri=R2=R3=Rs=0OCH3 Rs=H
11 Ri= R2=R3=0OCHs3, Rs=OH, Ri=H
12 Ri= R2=Rs= OCH3, Rs= OH, Ri¢= COCH:s
1 Ri=Rz2=Rs=Rs=0CHj3, Rs = COCHs 13 Ri= Rs= OCHs, Rz2=Rs= OH, Rs= COCH:
2 Ri=Rs=Rs=0CHj3, R2= OH, Rs= COCH:s 14 Ri= Rs= OCH3, R2=Rs=0OH, Ri=H

15 Ri= Rs= OCH3s, R2= R3= OH, Rs= CHO

W 1 U e W

Obrazok 9: Struktura syntetickych derivatov kolchicinu.

5.1.3 Benzylaminy

Zakladnou kostrou alkaloidov zo skupiny benzylaminov je benzylamin (Obrazok 10).

NH,

Obrazok 10: Strukttra benzylaminu.

ZlGcCeniny zname ako kapsaicinoidy sposobuji korenistt prichut (Stiplavost) tzv. ¢ili
papriciek (rod Capsicum). Primarnym kapsaicinoidom v C¢ili papricke je Kapsaicin
(Obrazok 11), po ktorom nasleduji dihydrokapsaicin, nordihydrokapsaicin,
omodihydrocapsaicin a homocapsaicin. Kapsaicin a dihydrokapsaicin tvoria priblizne 90
% kapsaicinoidov v plodoch ¢ili papriciek a st dvoma najacinnejSimi kapsaicinoidmi. Ich
molekuly sa liSia iba nasytenim acylovej skupiny.

Obsah kapsaicinoidov sa moze odliSovat v zavislosti od odrody, klimatickych podmienok
pocas pestovania a podneho typu. Ich vyznam pravdepodobne spociva v odpudzovani
niektorych bylinozravcov a hib. Kapsaicin bol prvykrat izolovany z palivych paprik v roku
1816 a o 30 rokov neskor bol tento alkaloid pripraveny v krystalickej forme. Je rozpustny v
tukoch, olejoch a alkoholoch. Pre cicavce vratane c¢loveka je drazdivy a vyvolava pocit
palenia v kazdom tkanive, s ktorym pride do kontaktu.

Kapsaicinoidy st dnes velmi popularne, pripisované im je velké mnoZstvo pozitivhych
ucinkov pre cloveka. Podporuja napr. odbuaravanie lipidovych zasob energie v tele, timia
bolest, maji antibakterialne a fungicidne G¢inky, zvySuju krvnu cirkulaciu, ¢im urychluja
metabolizmus a vyuZivané st preventivne pred vznikom gastrointestinalnych chorob.
Uvadza sa, ze pri nizkych koncentraciach (0,13-160 pM) kapsaicin chranil zaltdo¢na
sliznicu potkanov pred etanolom, pricom vysSie davky (1 alebo 2 mg/ml) mali opa¢ny
ucinok. Nadmerné a neprimerané pozivanie zdrojov kapsacinoidov, najma chilli papriciek
v8ak modze podrazdit sliznice organov alebo vyvolat alergické reakcie. Bolo dokazané, Ze
pre cloveka s hmotnostou 80 kg je davka 13 g Cistého kapsaicinu smrtelna.
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Obrazok 11: Strukttra kapsaicinu, paprika (rod Capsicum).

Palivost paprik a cili papric¢iek meria tzv. Scovilleho stupnica (Obrazok 12), ktora vytvoril
americky lekarnik Wilbur Lincoln Scoville (1865-1942).

855,00041 0-“ 42/ NJQBJOI*II
LD ETTAR ) Dorset Naga
SO ETER ) Red Savina Habanero
LR EETT Habanero Chile
Jamaican Hot Poppor
0| Thai Pepper, Mal

Poppot cr’i&;?lﬁ?&ﬁ;if

2,500-8,000 | Jalapefio Pepper

Tabasco Sauce (Tabasco pepper)
Rocotillo Pepper

Poblano Pepper

Tabasco Sauce (Green Pepper) ~ .
Anahelm pepper _ Wilbur Scoville
Pi Popp«onclnl
No Heat, Bell Pepper

Pure capsaicin —isty capsaicin

Obrazok 12: Scovilova $kala Stiplavosti a jej autor, Wilbur Scoville.

Pocet Scoville jednotiek palivosti (Scoville heat units, SHU) zodpoveda pritomnému
mnozstvu kapsaicinu. Sladka paprika neobsahuje ziadny kapsaicin a na Scovilleho stupnici
ma hodnotu O (paprika je celd, neriedena a nepali). Na druhej strane, jedna z najpalivejSich
papriciek habanero ma palivost 300 000 a viac SHU, z ¢oho vyplyva, Ze roztok musi byt
300 000-krat riedeny vodou, aby bol kapsaicin nedetegovatelny. Cisty kapsaicin ma
15 000 000 SHU. Dnes sa Scovilleho stupnica vyuziva menej ¢asto a na stanovenie stupna
Stiplavosti Cili papri¢iek aich kontrolu sa vyuzZivaji chromatografické metody, napr.
vysokoucinna kvapalinova chromatografia (HPLC).
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5.2 Heterocyklické alkaloidy obsahujuce dusikovy
heteroatom v kruhu

5.2.1 Pyrolidinové alkaloidy

Zakladom Struktary pyrolidinovych alkaloidov je pyrolidin (Obrazok 13).

N
H

Obrazok 13: Strukttra pyrolidinu.

Kuskohygrin je alkaloid nachadzajici sa v kokainovniku obyc¢ajnom (Erythroxylum coca
Lam.), ale aj v rastlinach celade Solanaceae (napr. lulkovec zlomocny, Atropa belladonna;
durman neskodny, Datura innoxia a durman obycajny, Datura stramonium). Zvycajne sa
vyskytuje spolu s inymi, silnejSimi alkaloidmi, ako st atropin alebo kokain. Spolu s
pribuznym metabolitom hygrinom bol kuskohygrin najskor izolovany v roku 1889 ako
alkaloid sprevadzajtci kokain v listoch kokainovnika obyc¢ajného. Kuskohygrin je olej, ktory
sa moze destilovat bez rozkladu iba vo vakuu. Je rozpustny vo vode.

Hygrin (Obrazok 14) sa nachadza hlavne v listoch kokainovnika obycajného (Erythroxylum
coca). Prvykrat ho izoloval Carl Liebermann v roku 1889 (spolu s pribuznou zlG¢eninou
kuskohygrin) ako alkaloid sprevadzajaci kokain. Hygrin sa extrahuje ako husty zlty olej,
ktory ma Stiplava chut a voru. O Gc¢inkoch kuskohygrinu a hygrinu sa vie pomerne maélo.

Stachydrin (Obrazok 14) je alkaloid ziskany z nezrelych plodov kapary tfnistej (Capparis
spinosa). Stachydrin sa dobre rozptsta vo vode a alkohole. Uéinky tohto alkaloidu st malo
zname, bol zaznamenany pozitivny t¢inok na CNS Ziab.

5
O
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CHj HsC  CH;
(+) Hygrin Stachydrin

Obrazok 14: Struktira hygrinu a stachydrinu, Erythroxylum coca.
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5.2.2 Piperidinové a pyridinové alkaloidy

Patria sem alkaloidy odvodené od piperidinu a pyridinu (Obrazok 15). Piperidinové
alkaloidy mozu byt jednoduché (obsahujt vo svojej Strukttre jeden cyklus) a zloZené.

X
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H

Obrazok 15: Strukttra piperidinu a pyridinu.

Koniin (Obrazok 16) obsahuju rastliny z niekolkych celadi. V Slovenskej republike je to
najma Celad Apiaceae, najma bolehlav Skvrnity (Conium maculatum). Koniin sa syntetizuje
na rozdiel od inych alkaloidov netypicky, cestou acetatovej syntézy, nie z aminokyseliny.
Koniin ako vysokotoxicka latka je znama uZ od staroveku. Stava z bolehlavu sa uZ v
starovekom Grécku pouzivala pri popravach odstdenych na smrt. Bolehlavom bol
otraveny aj grécky filozof Sokrates v roku 399 pr. n. 1. a pravdepodobne aj Platon v roku
54.n.l.

Obrazok 16: Struktira koniinu, Conium maculatum.

Smrtelna davka koniinu je 60 az 100 mg (pribliZzne osem Cerstvych listkov). Nezrelé semena
bolehlavu Skvrnitého obsahuju 3 az 5 % koniinu. Koniin patri medzi jedy typu kurare, s
hemolytickym G¢inkom a s t¢inkom na motorickd nervovu stistavu. Otrava ma charakter
vzostupnej obrny kostrového svalstva a kon¢i zastavou dychania pri jasnom vedomi. Velmi
citlivé st kone, hovadzi dobytok a oSipané; menej citlivé st kozy a ovce. Asi 20 az 30 minut
po prijati rastliny nastava postupna strata sily kostrového svalstva. Zvierata ulihaja, dvihaja
hlavu a nevladzu pohybovat koncatinami. Intoxikacia touto rastlinou vSak nie je bezna.
Sice sa rastlina narazovo hojne vyskytuje na urcitych pastvinach, jej zapach po mysine
(najmé za suchého slne¢ného pocasia) vSak zvierata odpudzuje. Najvyssie nebezpecentsvo
hrozi na jar, kedy st spasané mladé listy. Kedysi sa bolehlav pouzival v ludovom liecitel'stve
ako analgetikum, sedativum a spazmolytikum. Dnes sa pre vysoké riziko otravy od jeho
pouzivania na tieto UcCely upustilo. Posobi proti astmatickym zachvatom, vysSia davka
sposobuje bolesti hlavy (z toho vychadza aj nazov bolehlav).
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Nikotin izoloval z tabaku virginskeho (Nicotiana tabacum) franctzsky chemik Louis
Vauquelin v roku 1809. Pomenovanie nicotiana (rovnako ako nikotin) nesie rastlina na
pocest franctizskeho velvyslanca v Portugalsku, Jeana Nicota (1530-1600), ktory ho v roku
1559 poslal na dvor svojej kralovnej Catherine de Medici ako liek na migrénu. Nikotin je
alkaloid s cyklom pyridinu (Obrazok 17). V ¢istom stave je nikotin prenikavo zapachajica
bezfarebna olejova kvapalina, ktora na svetle postupne hnedne.

Obrazok 17: Struktidra nikotinu, Nicotiana tabacum.

V malom mnozstve je nikotin pritomny aj v inych rastlindch celade Solanaceae, napr.
v rajéiaku jedlom, lulku zemiakovom (zemiaky) alebo Iulku baklazdnovom (baklazane,
Solanum lycopersicum, Solanum tuberosum, Solanum melongena). Okrem nikotinu sa v
tabaku nachadzaju aj iné alkaloidy (nornikotin, anatabin, anabasin, metanikotin a dalSie),
ktorych neaplnou oxidaciou pocas horenia tabaku vznikaju nitr6zaminy. Nikotin a jemu
pribuzné alkaloidy poOsobia vrastlinach ako prirodzené insekticidy. Celkovy obsah
alkaloidov v tabaku koliSe od 0,3 do 3 % v suSine, v zavislosti od druhu, odrody, Casti
rastliny, klimatickych a podnych podmienok a dalsich faktorov.

Za akutne psychoaktivne ucinky tabaku je zodpovedny nikotin, ktory sa do organizmu
moZe dostat rdéznymi cestami, napr. inhalaciou, vstrebavanim cez sliznice a koZou.
NajefektivnejSiu cestu predstavuje inhalacia, pri ktorej sa nikotin dostava do mozgu
v priebehu 10 sektnd. V krvnom obehu sa nikotin nachadza volny, iba menej ako 5 % sa
viaze na bielkoviny krvnej plazmy. Nikotin je toxicka latka, pricom jednorazova letalna
davka pre cloveka predstavuje 0,5 az 0,75 mg/kg telesnej hmotnosti, ¢o je u zdravého
Cloveka s hmotnostou 70 kg priblizne 40 aZ 60 mg. Vmozgu sa nikotin viaZe na
acetylcholinoveé receptory nikotinového typu, zvySuje produkciu dopaminu a ovplyviiuje
predovSetkym mezolimbicky systém. Aktivuje saCasne sympatikus a parasympatikus.
Vysledkom jeho pdsobenia je, Ze v stresovej situacii posobi relaxacne a naopak, v klude
posobi povzbudzujuco. Nikotin okrem tc¢inku na mozog zvySuje aj frekvenciu Cinnosti
srdca, krvny tlak a drazdi sliznicu dychacich ciest. U zac¢inajucich faj¢iarov moze vyvolat
nauzeu a zvracanie. Okrem telesnych prejavov sa vplyvom vyssich davok nikotinu objavuji
aj rozne psychické poruchy (iritabilita, tzkost, dekoncentracia, dezorientacia, senzorické
poruchy, depresie). Otrava v dosledku konzumacie tabakovych listov a stopiek bola
dokumentovana u hovadzieho dobytka, koni, oviec a oSipanych, ako aju psov a dokonca aj
u ludi (po konzumacii listov ako varena zelenina).
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Lobelin (Obrazok 18) sa nachadza v rastlinach ¢elade Lobeliaceae (napr. lobelka naduta,
Lobelia inflata; lobelka ¢inska, Lobelia chinensis; tzv. betlehemska hviezda, Hippobroma
longiflora). Cisty lobelin je biely krystalicky prasok horkej chuti, zle rozpustny vo vode.
Oficialne je lobelin klasifikovany ako jed, pretoze ma tendenciu vo velkych davkach
sposobovat zvracanie. PouZival sa kedysi ako prostriedok povzbudzujici dychanie, najma
pri otravach narkotikami, derivatmi Kkyseliny barbiturovej, oxidom uhli¢itym a
kyanovodikom. Lobelin je sacastou antiastmatickych pripravkov, pdsobi ako
antiastmatikum na prehibenie a zrychlenie dychu a Gtlm stahov priedugkového hladkého
svalstva. Lobelin sa taktiezZ pouziva na upokojenie nervov, pomaha pri srdcovych
chorobach a kasli, ma tiez antibakterialne G¢inky.

Piperin (taktieZ piperidin) (Obrazok 18) a chavicin st alkaloidy obsiahnuté v rastlinach
rodu Piper (piepor Cierny, Cierne korenie, Piper nigrum; indické dlhé korenie, Piper
longum; Piper officinarum) a dodavaji piepru ostra chut. Pdsobia ako analgetikum,
vykazuja slabé antipyretické a mutagénne ucinky. Obsah piperinu v ¢iernom koreni je
priblizne 5 az10 %, podla druhu. Piperin zniZuje predovSetkym aktivitu enzymov ¢reva
a pecene, tym zabezpecuje dlhodobejSie uchovanie biologicky aktivnych latok aich
dokonalejsie vyuzitie organizmom. Vyznamny je symbioticky biologicky ac¢inok piperinu
a kurkuminu. Piperin je sa¢astou viacerych vyzivovych doplnkov, ktorych uZivanie je vSak
potrebné zvazit pri niektorych ochoreniach (ochorenia zaltdka, ¢riev, obli¢iek a iné).
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Obrazok 18: Struktira piperinu a lobelinu.

Arekolin sa ziskava z plodu areky betelovej (Areca catechu). Areka je Stihla palma z Celade
arekovité pochadzajica z Malajzie. Tato palma byva nespravne nazyvana aj betelovy
strom, pretoze jej plody, arekové orechy, sa balia spolu s uhli¢itanom vapenatym do
betelovych listov (Piper betle) a Zuja sa pre ich psychoaktivne G¢inky (Obrazok 19).

V arekovych orechoch je asi 105,45 ng arekolinu na 1 mg orecha. DalSie alkaloidy pritomné
v orechu st arekaidin, guvacolin (alebo norarekolin) a guracin. Celkovy obsah alkaloidov
v orechoch moZe dosiahnut 0,45 %, priCom najhojnejSie zastapeny je arekolin, ktory je (s
arekaidinom) asi 15-krat ¢innejsi ako guvacolin a guracin.

Zuvanie betelovych roliek je obltbenym zlozvykom miliénov fudi Zijacich v Azii. Aj napriek
Skodlivym Gc¢inkom na zdravie ide o jednu z najuZivanejSich drog sveta. Hlavnou
farmakologicky ti¢innou psychostimula¢nou latkou tzv. betelu je prave alkaloid arekolin,
ktory aktivuje muskarinové receptory. U toxikomana navodzuje arekolin dobra naladu,
rozveselenie, evokuje myslenie, povzbudzuje k praci, ti§i hlad a smdd. K sprievodnym
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javom patri potenie, zvySena tvorba slin a zvySena bdelost. Droga zvySuje i hladinu
noradrenalinu. Medzi zavazné poskodenia spojené so zutim betelu patri nadmerna tvorba
zubného kamenia, zafarbenie zubov, ich uvolfiovanie a postupna strata chrupu. Na jazyku,
dasnach avhltane sa objavuji bolestivé miesta, vzniknuté jednak mechanickym
poskodenim tvrdymi sacastami betelového ststa, jednak naleptanim sliznice hydroxidom
vapenatym. Zutie betelu je taktieZ spojené s ¢astej$im vyskytom tstneho karcinému.

Obrazok 19: Strukttira arekolinu, Areca catechu, plody areky palmovej s betelovymi
listami.

Ricinin (Obrazok 20) je alkaloid ziskany z ricinu obycajného (Ricinus communis). Ricinin
sa tiez nachadza v niektorych dalSich rastlinach, ako je Piper migrum, Discocleidion
rufescens, Aparisthmium cordatum a Nicotiana tabacum. Ricinin sa vyskytuje vo vSetkych
Castiach rastlin, ale najviac v mladych rastlindich a semenach je jedinou prirodnou
kyanosubstituovanou pyridinovou zlac¢eninou.

Ricinin

Obrazok 20: Struktira ricininu, Ricinus communis.

Toxicita rastlin obsahujacich ricinin je v§ak dana aj pritomnostou prudko jedovatého
zlozitého polypeptidu ricinu, ktory je povazovany za bunkovy jed. Intoxikacia ricininom sa
prejavuje zvracanim, poskodenim pecene a obliciek, kf¢mi a hypotenziou. Pre Cloveka sa
uvadza letdlna davka 30 mg perordlne podaného ricinu alebo 15 az 20 semien pre
dospelého a pre deti 5-6 semien. U¢inok zavisi od toho, ako silno st semena rozzuté.

Trigonelin je horky alkaloid, ktory sa nachadza najma v senovke gréckej (Trigonella
foenum-graecum), ale aj v inych rastlinach (konopa siata, ovos siaty, lulok zemiakovy,
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kvety georginy, kavovnik). Sluzi k produkcii dolezitych aromatickych latok. Trigonelin ma
hypoglykemické, hypolipidemické, neuroprotektivne, antimigrénové, sedativne,
antibakterialne, antivirusové a protinadorové ucinky.

5.2.3 Tropanové alkaloidy

Tropanové alkaloidy obsahuji vo svojej molekule ako zaklad bicyklicky systém, ktory
vznikol kondenza¢nym spojenim pyrolidinu a piperidinu (Obrazok 21).

Nahradenim vodika v polohe 8 metylovou skupinou vznikne zakladna zlG¢enina tropan
(Obrazok 21), od ktorej sa substitiiciou vodika v polohe 3 skupinou -OH odvodzuje
sekundarny alkohol tropin. Na tropine st zaloZené farmaceuticky dolezité alkaloidy:
atropin, skopolamin a kokain. Rastliny obsahujice spominané alkaloidy patria do Celade
lulkovitych (Solanaceae), ktora zahfnia rody Nicotiana, Atropa, Datura, Hyoscyanum,
Scopolia, Mandragora a Duboisia.

Piperidin

— 0 —Z )

Z.

Pyrolidin ( j Tropan

Obrazok 21: Vznik tropanu spojenim piperidinu a pyrolidinu.

Po konzumaécii sa tropanové alkaloidy vSeobecne u c¢loveka prejavuji tazbou po
intenzivhom pohybe a tieZ zrakovymi, sluchovymi, pripadne i ¢uchovymi halucinaciami,
ktoré mozu mat povahu lietania, vysokého skakania a zniZenej zemskej pritazlivosti.
Skopolamin navySe spOsobuje ,rozlet fantazie“ a navodzuje stavy hlbokého spanku, v
ktorom sa tieto halucinacie realizuja. Intoxikovany prestava rozliSovat medzi
skuto¢nostou a fantdziou a nasledne upadd do hlbokého spanku, podobného
alkoholickému deliriu.

Ucinky tropanovych alkaloidov (resp. ich rastlinnych zdrojov) st znime odpradavna.
Mandragora lekarska (Mandragora officinarum) je snad najznamejSia ritualna,
carodejnicka, omamna a liec¢iva rastlina. Prvé pisomné zmienky o mandragore mozno najst
na Eberskom papyruse z obdobia okolo roku 1500 pr.n.l. V starovekom Egypte pouzivali
lekari alexandrijskej Skoly S$tavu mandragory knarkoéze. Hippokrates napr. liecil
mandragorou hlavne ochorenia zI¢nika, Plinius vyuzival jej uspavaci i¢inok a odporucal ju
ako liek proti hadiemu uStipnutiu. Avicenna ju odporucal pri bolestiach hlavy a ako
utiSujlci prostriedok, ale tiez k lieCbe paduacnice (epilepsie). Zahustenou S$tavou
mandragory potierali staroveki lieCitelia popaleniny, jazvy a opuchy. Pri jednom zo svojich
taZeni Hannibal primieSal mandragoru do vina, ktoré za sebou zanechal pre nepriatelov,
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kedy predstieral istup. Ked sa s vojskom vratil, bez problémov porazil armadu protivnika
(ktora bola "v zajati démonov"). V oblasti Palestiny sa mandragora pouzivala ako
afrodiziakum a v starom Egypte symbolizovala lasku.

Blen ¢ierny (Hyoscyamus niger) bol stcastou masti ¢arodejnic a afrodiziakalnych masti
milencov. Znamy bol tieZ G¢inok tejto rastliny na mozog, ktory sa prejavuje tym, Ze clovek
straca schopnost ovladat svoje myslienky a je schopny priznat sa k takym ¢inom, ktoré
vobec nespachal. V stredoveku nahradzal odvar blenu pri lekarskych zakrokoch
chloroform.

Hyosciamin (tiez znamy ako daturin, Obrazok 22) je alkaloid nachadzajuci sa v niektorych
rastlinach celade Solanaceae (Hyoscyamus niger, Mandragora officinarum., Datura
stramonium, Solanum lycopersicum, Atropa belladonna). Tieto rastliny st vacsinou celé
jedovaté, pricom najvysSiu toxicitu vykazuji semend. Hyoscyamin sa pouziva na
poskytnutie symptomatickej tlavy pri réznych gastrointestinalnych poruchach (kfce,
peptické vredy, syndrom drazdivého Ccreva, divertikulitida, pankreatitida, koliky
a cystitidy). Taktiez sa pouziva na zmiernenie niektorych srdcovych poruch.

Obrazok 22: Strukttira hyosciaminu, Hyoscyamus niger, Mandragora officinarum.

Atropin (Obrazok 23) bol pévodne izolovany z Iulkovca zlomocného (Atropa belladona).
Cela rastlina je prudko jedovatd. Nazov rastliny a aj alkaloidu pochadza z mena
mytologickej gréckej sudi¢ky Atropos, ktora rozhodovala o spdsobe smrti. Prva cast
latinského nazvu rastliny (Atropa) poukazuje teda na hroziace nebezpecenstvo -
ukoncenie zivota pri jej poziti. Od toho je tiez odvodeny aj sthrnny nazov skupiny
alkaloidov obsiahnutych v Iulkovci (ale aj v dalSich rastlinach) - tropanové alkaloidy. Druha
Cast latinského nazvu (bella-donna ¢ize krasna pani) vypoveda trochu poeticky o dalSich
vyznamnych vlastnostiach Iulkovca, respektive alkaloidov v niom obsiahnutych. V davnych
dobach si dievcata vtierali Stavu z Iulkovca do o¢i. Zvacsili sa im zrenicky a vyzerali krajSie.
Extrakt z lulkovca, ktory obsahuje atropin, tdajne pouzivala uz egyptska kralovna
Kleopatra, aby vyzerala zvodnejSie. Dodnes sa atropin pouziva k rozsireniu zrenic v o¢nom
lekarstve.

Atropin sa vyskytuje aj vinych rastlinach, napriklad durman obyc¢ajny (Datura stramonium)
a blen &ierny (Hyoscyamus niger). U¢inny je najmé jeho L-izomér. Pésobi podobne ako
parasympatolytikum a spazmolytikum, ma excita¢né ucinky na CNS a posobi na Zlazy s
vnutornym vyluCovanim. Atropin zvySuje dynamogéniu (schopnost pohybu), sklon k
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smiechu, vykyvy nalady ak zrakovym a zvukovym halucinacidm. U konzumenta sa
prejavuje znac¢na tendencia k agresii. Atropin vyvolava tazké poruchy vedomia, horsie ako
hasis alebo LSD. Smrtelna davka pre ¢loveka je 0,1 g. Na druhej strane, atropin sa pouziva
ako liek na uvolfiovanie kicov hladkého svalstva (koliky a pod.), v o¢nom lekarstve na
rozSirenie zreniCiek, pri niektorych poruchach srdcového rytmu a pri otrave
organofosfatmi. Atropin sa pouziva tiez ako antidétum (protijed) pri skonzumovani
muchotravky tigrovanej (Amanita pantherina Krombh.). Niektoré zvierata maji na atropin
vyvinutt pomerne velka odolnost (napr. kralik, koza, ovca, bazant, spevavce, slimaky).

Atropin Kokain

Obrazok 23: Struktira atropinu a kokainu.

Skopolamin (tieZ hyoscin) je alkaloid z Iulkovca zlomocného (Atropa belladonna), ktory
pOsobi ako parasympatolytikum. Latka je chemicky blizka atropinu. Ma vyrazné G¢inky na
psychiku, vyvolava poruchy pamaéti a neschopnost tsudku. Zaujimavym Stadiom otravy
skopolaminom je stav, kedy intoxikovany reaguje rychlo na kladené otazky a to bez
akejkolvek kontroly vole. Pre tato vlastnost bol skopolamin ako "sérum pravdy" pouZity na
ovladanie vole vojenskych vaznov.

Kokain (Obrazok 23) je praskovita, biela, kryStalickd hmota najrozsirenejsia ako droga. Ide
o alkaloid juhoamerického kra kokainovnik obycajny (Erythroxylum coca Lam.). Najvyssie
hladiny kokainu identifikované v bezZnych kultivaroch koky sa ziskavaju z odrdd E.
novogranatense. Kokain sa po prvykrat dostal do Eur6py pravdepodobne v roku 1750, kedy
ho priviezol Joseph de Jussieu, cestovatel po Strednej Amerike. Rastlinu vedecky
analyzoval Lamarck a dal jej doposial platny nazov Erythroxylon coca (Cervené drevo).

Kokain prvykrat vyrobil nemecky chemik Albert Niemann v roku 1860. V roku 1862 bola
spustend komerc¢na vyroba v nemeckom meste Darmstadt firmou Merck. Na zaklade
viacerych vynimoc¢nych vlastnosti bol kokain velmi rychlo aplikovany v medicine ako
ucinné anestetikum pri chirurgickych operaciach. V listoch kokainovnika je obsiahnuté
priblizné mnoZstvo 0,5 a% 1 % kokainu. Cisty kokain je v dvoch formach, a to ako pragkovy
kokain hydrochlorid (ako sol kokainu, resp. kysla forma) alebo ako krystalicky kokain
znamy ako free base (volna baza), crack. Dal$imi alkaloidmi koky st metylecgoin cinamat,
truxilin, benzylecgoin, tropakokain, ekgoin, hydroxytropakokain, dihydroxkogigrin,
hygrin a kuskohygrin. Je potrebné poznamenat, Ze niektoré nepsychoaktivne alkaloidy sa
stale pouzivaju ako hlavna prisada do znameho napoja Coca-Cola.
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Do roku 1880 neboli zname rozdiely medzi G¢inkami listov rastliny kokainovnika a ¢istého
kokainu. Prielom v §tadiu vplyvov kokainu na I'udska psychiku priniesli prace Sigmunda
Freuda, ktory pri pokusoch na sebe popisoval pocity tlavy, nadobudnutie fyzicke;j sily a
energie a zvySenie pracovnych vykonov. Po roku 1988 sa kokain stava najvyznamnejSou
drogou na ciernom trhu. Rozsiahle ilegalne plantaze sa dnes rozprestieraji najmi v
Kolumbii, Bolivii, Peru, Ekvadore a Brazilii. Obchod s kokainom priniesol v poslednych
desatrociach cely rad zavaznych sociologickych dosledkov nielen na casto ztbozené
obyvatelstvo krajin povodu kokainu, ale v SirSom uhle pohladu aj na cielové krajiny
ilegalneho obchodu. Kokain je mozné rozpoznat od inych drogovych skupin najméi
skuto¢nostou, Ze je to jemne zrnity prasSok bez zapachu, ktory po degustacii jazykom
vyvola znecitlivenie a pocit chladu na jazyku. Okrem vysSie uvedenych variant kokainu sa
tato droga velmi Casto kombinuje do roznych zmesi v snahe znizovania ceny. Prikladom
zmesi kokainu je tzv. ,speedball”, kde je kokain kombinovany s heroinom ¢i ,bazooka“ v
kombinacii s marihuanou. NeziadtGce primesi identifikované vo vzorkach kokainu
predstavuju latky ako prokain (novokain) a lidokain, ktoré st pouzivané pre lokalnu
anesteéziu, taktiez benzokain a rozne sacharidy. NeZiaduce primesi sposobuju vyraznejsie
poskodenie organizmu a znizovanie ¢istoty kokainu, ktord moéze klesnat az na 20 a 30 %
pri oboch forméach.

Kokain sposobuje vo v§eobecnosti stimulaciu sympatikového nervového systému, o vedie
k zvySeniu hladiny adrenalinu a jemu podobnych latok v krvi. Dostavuje sa pocit
vykonnosti, potlacenie pocitu tnavy a hladu. Okrem zmeny psychickych funkcii patri
medzi sprievodné javy uzitia kokainu najma zvySena frekvencia ¢innosti srdca, zrychlenie
dychania, rozsirenie o¢nych zreniciek, zvySenie krvného tlaku, zvySenie motorickej
aktivity, zvySovanie teploty tela, nepokoj tela, niekedy pocit na zvracanie a samotné
zvracanie. Medzi dlhodobeé Gcinky uzivania kokainu patri najma celkovy pokles hmotnosti,
prederavenie nosovej prepazky, trvaly nepokoj, poruchy spanku, precitlivenost na rozne,
najma akustické podnety, opakované bolesti brucha, hnacky a vo vystupnovanych
pripadoch az poruchy vedomia (delirium), stihomam (paranoja), depresie. Stavy
opakovaného akutneho ovplyvnenia kokainom, striedané s kratkymi periddami
abstinencie, vedu k tazkym psychickym a fyzickym zmenam, ktoré bez odbornej pomoci
moZu koncit samovrazdou, ¢i zlyhanim zakladnych Zivotnych funkcii.

5.2.4 Pyrolizidinové alkaloidy

Medzi pyrolizidinové alkaloidy mozZno zaradit priblizne 25 alkaloidov produkovanych 600
rastlinnymi druhmi najma z Celade Asteraceae, Boraginaceae, Orchidaceae, Fabaceae
(kostihojlekarsky, hadinec obycajny, devitsil lekarsky, podbel lekarsky a dalSie) a v mensej
miere rastlinnymi druhmi ¢elade Convolvulaceae, Poaceae a Lamiaceae. Tieto alkaloidy st
odvodené od pyrolizidinu (Obrazok 24).

Niektoré druhy hmyzu vyuzivaju rastlinami skonzumované pyrolizidinove alkaloidy na
produkciu feromoénov uzito¢nych pri pareni, alebo tiez ako ochranu pred predatormi.
Priblizne polovica znadmych pyrolizidinovych alkaloidov st hepatotoxické, teda
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poskodzujace pecen. Po perordlnom podani sa pyrolizidinové alkaloidové bazy vo
vSeobecnosti javia ako dobre absorbované, vylucuja sa hlavne mocom (50 aZ 80 %). Pri
vonkajSom pouziti na neporusent pokozku nedochadza k takmer Ziadnej absorpcii.
Citlivost Zivo¢iSnych druhov na toxické acinky pyrolizidinovych alkaloidov sa znacne lisi.
Osipané sa uvadzaji vynimocne citlivé, po nich kurcata (menej citlivé) a najmenej citlivé
st hovadzi dobytok, kone, potkany, mysi a ovce.

N

Obrazok 24: Struktira pyrolizidinu.

Toxikologicky najvyznamnejSie st alkaloidy senecioninového typu (senecionin,
senecyfilin, retrorsin) izolované z rastlin rodu Senecio spp. (Obrazok 25), napr. Senecio
jacobaea a Senecio aquaticus, oba druhy povodom z Eur6py, ale tiez invazny neofyt Senecio
inaequidens, ktory sa Coraz viac Siri z Juznej Afriky do eur6pskych krajin. Obcas sa tieto
druhy mozu premnozit v laénych porastoch a dostat sa do sena, kde je nebezpecenstvo
intoxikacie relativne vysoké. Detoxika¢nou biotransforméaciou alkaloidov z rodu Senecio
paradoxne vznikaju eSte toxickejSie pyrolové derivaty. NajtoxickejSie st esterifikované
alkaloidy obsahujace 1,2-dvojita vazbu. NajcitlivejSie na alkaloidy senecioninového typu st
kone a hovadzi dobytok. Ovce a kozy st odolnejSie. Pomerne odolné st tiez malé hlodavce.
Samotné poskodenie tkaniv sposobuju aj metabolity alkaloidov produkované pecenovymi
mikrozomalnymi enzymami. Poc¢iato¢né Stadium otravy signalizuje svrbenie az palenie
pokozky. Nasleduje celkovy nepokoj, sekundarne infekcie mozu viest aZz k nekrotizacii
velkych ploch pokozky. Bachorova mikrofléora sa podiela na ciasto¢nej degradacii
alkaloidov, v silaZach sa alkaloidy menia na retronecin a takmer nejedovaté produkty. Cast
makrocyklickych systémov vSak zostava zachovana (asi 20 mg/kg Cerstvej silaze), a preto
je i toto krmivo potencialne toxické. VacSina alkaloidov pyrolizidinového typu ma
hepatotoxické tcinky.

Senecionin

Obrazok 25: Strukttra senecioninu, Senecio vulgaris.
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Tussilagin (Obrazok 26), senkirkin a senecionin st hlavnymi pyrolizidinovymi alkaloidmi
druhu podbel (Tussilago). Tussilagin je netoxicky alkaloid, ale senkirkin a senecionin
najdené v inych rastlinach, najma rodu Senecio, st hepatotoxické. Aj ked je obsah tychto
alkaloidov v prirodzenych rastlinnych zdrojoch minimalny, neodportca sa uzivat podbel
liecivy (Tussilago farfara) dlhodobo, ani prekracovat odportac¢ané davky. SuSenim sa obsah
alkaloidov znizZuje.

)

n WO

Tussilagin

Obr. 26 Struktura tussilaginu, Tussilago farfara.

Lolin ajemu pribuzné alkaloidy st aminopyrolizidinové alkaloidy, ktoré boli prvykrat
izolované z travy matonoh mamivy (Lolium temulentum) (Obrazok 27). Strukttra lolinu
bola urcena vroku 1892. Spociatku bol pomenovany lolin ako temulin a neskor
premenovany na norlolin. Stadie ruskych vedcov z 50. a 60. rokov 20. storocia vytvorili
nazov lolin a identifikovali charakteristicky 2,7- éterovy mostik v jeho molekularnej
Struktare. Lolinové alkaloidy chrania niektoré druhy trav pred endofytickymi hubami,
hmyzom (vratane druhov zradov Hemiptera, Coleoptera, Hymenoptera, Lepidoptera a
Blattodea) a bylinoZravcami. Tento alkaloid moZe tiez chranit rastliny pred
environmentalnymi stresmi (napr. suchom). Okrem endofyticko-travnej symbioty boli
lolinové alkaloidy identifikované aj v niektorych inych rastlindch rodu Adenocarpus
(Fabaceae) a Argyreia (Convolvulaceae).

R2  Alkaloid

CH, Loline

H H Norloline

H Ac N-Acetylnorloline (NANL)
N 4 CH; Ac N-Acetylloline (NAL)
CH; CH;  N-Methylloline (NML)

6 5 CH; CHO N-Formylioline (NFL)

NRTR?2 R!
H

Obrazok 27: Strukttra lolinovych alkaloidov, Lolium temulentum.
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V pletivach (najmé koreni) kostihoja lekarskeho (Symphytum officinale) sa nachadza
pomerne pestra skupina alkaloidov (napr. echinatin, lykopsamin, echimidin, symphytin,
symlandin, intermedin, heliocarpin, viridiflorin a dalSie).

5.2.5 Chinolinové alkaloidy

Struktra chinolinovych alkaloidov je odvodenia od chinolinu (Obrazok 28), sa
biogeneticky odvodené od kyseliny antranilovej. NajznamejSie a farmakologicky
najvyuzivanejSie alkaloidy tejto skupiny st chinin, chinidin, cinchonin a cinchonidin.
Izolované boli z krov a stromov rodu Chinchona, ¢elad Rubiaceae (Obrazok 29).

X

=
N

Obrazok 28: Struktdra chinolinu.

Obsah chininu v kore chininovnika lekarskeho (Cinchona officinalis) sa v priemere
pohybuje okolo 4 az 5 %, ojedinele 14 az 16 %. Domorodi Indiani lie¢ili odvarom z kory
chininovnika chorych na malariu a vedecky nazov je odvodeny podla prvej takto vyliecenej
Eurépanky, manzelky vicekrala Peru, grofky del Cinchon. Podla nej chininovnik
pomenoval botanik K. Linné. Silueta chininovnika na bielom pozadi je zakomponovana aj
vS§tatnom znaku Peru. Do Eurépy sa chininovnikova kora dostala prostrednictvom
Spanielskych konkvistadorov zaciatkom 17. storocia a odvtedy sa pouzivala nielen na

zniZovanie horacky, ale najma na lie¢bu malarie.

Cisty chinin izolovali v roku 1820 z kéry chininovnika lekarskeho franctizski chemici Pierre
Joseph Pelletier a Joseph Bienaimé Caventou. Chinin bol dlh1 dobu jedinym liekom proti
malarii (antimalarikum). V st¢asnosti je najdolezitejSim lie¢ivom pri tejto chorobe. Okrem
toho ma ucinky antipyretické, vyuzivany je niekedy pri liecbe ki¢ov svalstva dolnych
koncatin. Uziva sa tiez pri hortc¢kach. Chinin sa okrem svojich unikatnych
farmakologickych vlastnosti vyznacuje aj typickou zvieravou chutou, a preto sa v nizkych
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koncentraciach s obl'ubou pouziva ako aditivum do horkych napojov (tonic, bitter lemon).
V kazdom pripade je to vSak potentny fytotoxin a z tohto dovodu by malé deti a tehotné
zeny nemali pit Ziadne tekutiny s obsahom chininu. Pri vysSich terapeutickych davkach
chininu sa zacinaju prejavovat jeho neZiaduce vedlajSie u¢inky (tzv. cinchonizmus), ktoré
zahfniaju nielen aporné bolesti hlavy, ale aj hucanie v uSiach, poruchy videnia, kfce,
trombocytopénia (zniZenie hladiny krvnych dosticiek), kozné prejavy, zlyhanie obliciek aj
srdcovej cCinnosti. Nedavne vyskumy dokazali, Ze vznik mnohych neurologickych
problémov lokalizovanych v oblasti hlavy moZe stvisiet s tym, Ze chinin G¢inne ,likviduje“
esencialnu aminokyselinu tryptofan, z ktorej sa v 'udskom mozgu biosyntetizuje dolezity
neurotransmiter serotonin. Smrtelnd davka chininu pre ludsky organizmus je 8-10 g
chininu.

Chinidin, D-izomér chininu, ma tieZ antimalarické G¢inky. Vo farmaceutickom priemysle
sa vSak pouziva predovSetkym ako Gc¢inné antiarytmikum.

Kamptotecin je alkaloid extrahovany z dreva kmena c¢inskeho stromu Camptotheca
acuminata z cCelade Nyssaceae. Jeho vyznamnym zdrojom je tiez indicky strom
Nothapodytes foetida z celade Icacinaceae. Do klinickych skasok vedenych Narodnym
rakovinovym inStititom v USA (NCI) sa kamptotecin (vo forme sodnej soli) dostal v 70.
rokoch 20. storo¢ia ako inhibitor DNA topoizomerazy I. Coskoro bol vSak vyradeny
z vyskumov v dosledku zavaznej urotoxicity. Intenzivny vyskum nakoniec viedol k vyvoju
efektivnejSich derivatov ako prirodny kamptotecin.

5.2.6 Chinolozidinove alkaloidy

Chemicka Struktura tychto alkaloidov je odvodena od chinolizidinu (Obrazok 30). Medzi
chinolizidinové alkaloidy patria napr. alkaloidy Celade Fabacaea. Niektoré nazvy tychto
alkaloidov boli odvodené od lupiny Zltej (Lupinus luteus), v ktorej sa nachadza zna¢né
mnozstvo tychto alkaloidov. Casto sa oznacujt aj ako lupininové alkaloidy. Vyskytuja sa
najma v semendach rastlin a konzumaciou silne poskodzuju pecen, nervovy systém, srdce
a obli¢ky. Otrava zvierat je znama ako lupindza. Toxicka davka je okolo 3-5 g/kg.

N

Obrazok 30: Strukttra chinolizidinu.

Lupanin, lupinin, spartein a anagyrin (Obrazok 31) st alkaloidy lupiny Zltej (Lupinus
luteus) a inych bdbovitych rastlin. Lupina je dolezita hospodarska rastlina. Je zlozkou
mnohych kfmnych zmesi. V ostatnej dobe sa lupina zac¢ina vyuzivat v potravinarstve aj ako
aditivna latka. Mtika vyrobena zo semien lupiny zltej sa pridava do pekarenskych vyrobkov,
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cestovin, jogurtovych analogov alebo do bezlaktoézového mlieka. Z oprazenych semien sa
vyraba nahrada kavy.

®)
u

Lupinin
H

Anagyrin

Obrazok 31: Struktira vybranych chinoliziidinovych alkaloidov, Lupinus luteus.

V neslachtenych druhoch lupiny bolo najdenych vySe 80 chinolizidinovych alkaloidov
(tvoriacich cca 5 % suSiny) horkej chuti, ktoré vyvolavaju u zvierat akatne otravy. V
sladkych odrodach ziskanych $lachtenim je hladina alkaloidov podstatne nizSia (mozZe
klesnut az na 0,001 %).

Alkaloidy rastlin rodu Lupinus st neurotoxické, hepatotoxické a teratogénne a
predstavuju riziko tak pre polnohospodarske zvieratad ako aj pre ¢loveka. Po poziti sa
u zvierat dostavuje nervozita, znizena pohyblivost koncatin, kf'¢e a thyn. Citlivé st najma
ovce. Otravy su CastejSie na jesern, kedy je koncentracia latky v pletivach rastlin najvyssia.
U teliat sa objavuje tzv. ,crooked calf syndrome* (skratenie prednych koncatin, ich
hakovité zakrivenie). Dal§imi symptémami otravy st skolidza, lordéza a kyféza, pricom
mladata prakticky nie st schopné existencie aich vyvin je Uplne zastaveny. Lupinin
vykazuje v porovnani s inymi chinolizidinovymi alkaloidmi, ktoré sa bezne vyskytuju v
lupinach, ako je lupanin a spartein, niz§iu toxicitu. Mnozstvo anagyrinu v réznych druhoch
lupin velmi koliSe avys§i obsah je vhorkych druhoch. Anagyrin bol vroku 1976
identifikovany ako teratogénna latka, zodpovedna za vznik vrodenych deformit teliat. Tato
choroba je v anglosaskej literatire oznacovana ako ,crooked calf disease“ (ochorenie
krivych krav).

Spartein (lupidinin) je alkaloid izolovany okrem lupiny tieZ z rastliny pratnatec metlovity
(Spartium scoparium). V malych davkach posobi drazdivo na dychaci systém a zrychluje
srdcovy tep. Vo vysSich koncentraciach sposobuje Gtlm. V medicine sa vyuziva ako
kardiotonikum, ale aj pri lieCbe niektorych ochoreni pecene, obliCiek a Criev.

Huperzin A (Obrazok 32) bol prvy krat izolovany v roku 1986 z plavana (Huperzia serrata
Thunb.). Tato rastlina ma uplatnenie v tradi¢nej ¢inskej medicine pri lie¢cbe horucky,
zapalov a schizofrénie. Huperzin A je silny reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy,
ucinny v nanomolarnych koncentraciach. Okrem toho potlaca ibytok neurénov, ktory je
zapri¢ineny neurotoxicitou sprostredkovanou glutamatom, zlepSuje pamit a proces
ucenia, zniZuje Gzkost. Vyuziva sa na lieCbu Alzheimerovej choroby.
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Matrin (Obrazok 32) je alkaloid nachadzajuci sa v rastlinach rodu Sophora (sophora
krovita, Sophora flavescens Aiton.). Matrin ma silné protinadorové G¢inky in vitro a in vivo.
Inhibicia proliferacie buniek a indukcia apoptézy st pravdepodobné mechanizmy
zodpovedné za protinadorové aktivity tohto alkaloidu.

Huperzin A

Obrazok 32: Strukttra huperzinu A a matrinu, Huperzia serrata.

Cytizin a laburnin (Obrazok 33) st toxické alkaloidy vyskytujace sa v pletivach (najma
semenach) Stedreca ovisnutého (Laburnum anagyroides Medik.), ale aj v dalSich
bdbovitych rastlinach. Cytizin je toxicky predovSetkym pre domace hospodarske zvierata
(kozy a ovce). UZ pat kusov rozzutych kvetov moZe sposobit smrt.

Cytizin Laburnin
Obrazok 33: Struktira cytizinu a laburninu, Laburnum anagyroides.

Cytizin je velmi nebezpe¢ny najma pre deti, priCcom tmrtie moze privodit zjedenie iba
dvoch semien. Farmakologicky vykazuje podobné ucinky ako nikotin v dosledku silne;
podobnosti oboch molekul. Cytizin je nikotinovy agonista acetylcholinového receptora a
ako farmaceuticky pripravok je dostupny na liecbu nikotinizmu. Cytizinovy derivat
vareniklin bol schvaleny v roku 2006 ako droga na odvykanie od fajCenia.
O toxikologickych vlastnostiach laburninu sa vie malo.

Nufaridin a nufarin su alkaloidy vyskytujice sa v lekne bielom (Nymphaea alba) a leknici
zltej (Nuphar lutea) (Obrazok 34).
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o Nufarin A

Obrazok 34: Struktira nufarinu A, Nymphaea alba, Nuphar lutea.

5.2.7 Izochinolinove alkaloidy

Alkaloidy tejto skupiny st odvodené od izochinolinu (Obrazok 35). Izochinolinové
alkaloidy predstavuju pocetnd a roznorodd skupinu fyziologicky aktivnych latok so
Sirokym vyskytom v prirode. Nachadzaji sa v ¢eladiach Papaveraceae, Ranunculaceae,
Fumariaceae, Rutaceae, Amaryllidaceae, Berberidaceae, Menispermaceae a dalSich.
Biosynteticky maji vztah k aminokyseline tyrozin a jej prekurzoru fenylalanin. Izolované
izochinolinové alkaloidy sa vyznacuji urcitym inhibicnym podsobenim voci ludskym
cholinesterazam. Tieto G¢inky st dnes hlbSie Studované za G¢elom mozného uplatnenia v
liecbe Alzheimerovej choroby.

X

N
Obrazok 35: Struktira izochinolinu.

Najvyssi obsah izochinolinovych alkaloidov je zaznamenany v rastlinach obdobi kvitnutia.
Niektoré z nich sa oznacuju tieZ ako 6piové alkaloidy. Slovo 6pium je odvodené z gréckeho
,opion“, ¢o znamena makova §tava. Opium je vlastne zaschnuta $tava z nezrelych makovic.
Je to historicky prva narkoticka droga, ktora je odvodena od maku Papaver spp. Prvy
historicky dokument s opisom §tavy z makovic sa nachadza uz v starom sumerskom texte
asi 4000 rokov pred Kristom. V antickom Grécku ho povazovali za najsilnejsi zo vSetkych
liekov a v starovekom Rime sa makové 6pium vo forme piluliek, ¢apikov, klystirov alebo
zabalov vyuzivalo na liecbu elefantiazy a epilepsie, choréb pecene alebo pri bodnuti
Skorpionom. Zakladatelia modernej mediciny - Galenos a Hipokrates - s urcitostou
pouzivali 6pium ako prostriedok na tiSenie bolesti a k celkovému upokojeniu chorého.
S 6piom obchodovala Perzia aj Fenicia, v hrobkach faraénov sa nasli nadoby so zmesami
drog na baze o6pia. V rokoch 1803 az 1806 sa nemeckému lekarnikovi Friedrichovi
Wilhelmovi Adamovi Serturnerovi podarilo izolovat zo zahustenej §tavy z makovic latku,
ktort nazval Principium somniferum (spanok navodzujtca latka). Neskor vytvoril siranov(
aj octovl sol tejto latky alkaloidnej povahy - morfium. Tento rastlinny alkaloid,
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v stiCasnosti nazyvany morfin, sa stal trvalou stcastou celého radu vyznamnych lieciv.
Rastlina maku siateho zostava aj v sicasnej dobe jedinym komerénym zdrojom pre izolaciu
analgetického morfinu, antitusického kodeinu a ebainu, pouzZivaného na pripravu semi-
syntetického oxykodonu.

Opium sa ziskava plytkym narezavanim zelenych toboliek maku zhruba 15-20 dni po
opadnuti koruny. Z mlie¢nic uloZenych v stenach makovic pradi biela $tava (latex), ktora
na vzduchu rychlo zasycha a hnedne. Opium ma sivohnedt aZ tmavo hnedt farbu, horka
chut a omamnu vonu a surové sa najcastejSie pouziva ako zakladna surovina pre vyrobu
dalsich drogovych derivatov. Jednym z nich je tzv. gali, drobna gul6¢ka menej Cistého 6pia.
Svojich konzumentov nasla najma v Indii, kde si ju vkladaju pod jazyk a zapijaja silnym
¢ajom. Opakovanym prevaranim, filtraciou a zahustovanim vodného roztoku 6pia sa droga
zbavuje vacsiny primesi. Vznika tzv. ¢andu, ktoré pontkaji najma na orientalnom trhu.
Zuzitkovava sa aj popol z Cistého oOpia fajceného vo fajke, tzv. dross. Pre nizky obsah

svve

Morfin (Obrazok 36), v lekarstve oznacovany ako morfium, je v 6piu najviac zastipeny
alkaloid, ktory tvori priblizne 10 % hmotnosti surového 6pia. Morfin potlaca vnimanie
bolesti, tlmi drazdivost dychacieho systému (zniZuje citlivost receptorov na hladinu oxidu
uhli¢itého v krvi a tlmi centrum pre kasel). Vyvolava eufériu (u niektorych pacientov avSak
i dysforiu), posobi zvySenie tonusu hladkého svalstva, o sa prejavuje najma zapchou
(obstipa¢ny uc¢inok), niekedy nebezpec¢nym uzaverom pylorov gastrointestinalneho a
urogenitalneho traktu. Morfin patri do skupiny tzv. anodyn (narkotické analgetika). Je
zakladnym predstavitelom tejto skupiny a zostava i v stc¢asnosti ,zlatym Standardom“ v
liecbe silnej bolesti (stupen III. rebricka liecby bolesti WHO /SZO). Jeho ucinky na
organizmus i psychiku vyplyvaja z jeho pdsobenia na 6pioidné receptory predovSetkym v
CNS. Pri uzivani sa rychlo ziskava tolerancia, ¢o znamena, Ze k dosiahnutiu rovnake;j
ucinnosti je potrebné podavat stale vySSie davky do organizmu. S tym savisi aj silna
zavislost na morfin. Pri spravnejindikacii a dodrziavani urcitych pravidiel sa vS§ak v dnesnej
dobe aj pri dlhodobej lie¢cbe morfin dobre organizmom znasa a preto ma svoje miesto
vliecbe bolesti, pri ktorej s beZzné analgetikd neacinné. V roku 1898 sa podarilo
syntetizovat z morfinu polosynteticky preparat diacetylmorfin, zndmy pod nazvom
heroin.

Papaverin (Obrazok 36) je krystalicka latka horkej chuti nerozpustna vo vode a dobre
rozpustna v chloroforme. Papaverin pdsobi slabo narkoticky a pre protikr¢ové Gcinky sa
pouziva ako spazmolytikum. Vyraba sa aj synteticky. Je tzv. neSpecificky inhibitor
fosfodiesterazy, dolezitého enzymu metabolizmu.

Vytaznost a mnozstvo Gc¢innych alkaloidov v rastline maku siateho zavisi od jej
fytochemickych vlastnosti, ktoré st podmienené geografickou lokalitou a klimatickymi
podmienkami. V Slovenskej republike rastie mak vI¢i (Papaver rhoeas), ktory neobsahuje
nijaké potencidlne vyuZitelné alkaloidy. NajvyznamnejSia lokalita sveta na pestovanie
maku za tcelom alkaloidov je tzv. Zlaty trojuholnik: Thajsko, Barma, Laos, ale okrem toho
aj Cina, India, Turecko a Pakistan.
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Obrazok 36: Strukttra morfinu a papaverinu, alkaloidov mlie¢nej §tavy maku siateho.

Kodein sa nachadza v opiu v koncentraciach od 0,3 % do 3 %. Aj ked modze byt z 6pia
extrahovany, vacsinou je vyrabany metylaciou morfinu. Po prvy krat ho izoloval Jean-
Pierre Robiquet v roku 1830 vo Franctzsku. Kodein sa pouziva pre jeho analgetické,
antitusivne a protihnackové Gc¢inky. U¢innost kodeinu v nizkych davkach na kasel je viak
sporna. Kodein je niekedy vyrabany a predavany v kombinacii s analgetikami (paracetamol,
kyselina acetylsalicylova) alebo NSA (ibuprofen). Tieto kombinacie poskytuji rychlejsiu
ulavu od bolesti vdaka synergickému efektu. Kodein je ako prekurzor drogy sam o sebe
neaktivny, ale je demetylovany na aktivhy morfin pecenovym enzymom CYP2D6.
Chronické uzivanie kodeinu vSak vyvolava zachvaty no¢ného desu, zvySent drazdivost a
citové rozladenie.

Medzi dalSie Opiové alkaloidy patria napr. tebain, narcein, retikulin, noskapin,
norlaudanosin a dalSie. Viaceré z tychto alkaloidov nemajt vyrazné hypnotické, euforické
alebo analgetické G¢inky a maja velmi nizky navykovy potencial.

Zdravotné rizika zneuZivania opiatov

Jednorazové podanie opiatov sa vyznacuje vysokou mierou variability biologickych
ucinkov. Nie kazdy I'udsky jedinec reaguje na opiaty rovnako. Po kratkodobej euférii sa
moze dostavit tazky depresivny stav a tizkost. V stvislosti s aplikaciou heroinu po prvy
krat sa vyskytuje aj riziko nahlej smrti. Tato eventualita je vysvetlovana neschopnostou
organizmu prijat a spracovat akékolvek, aj minimalne mnoZstvo heroinu (tzv.
idiosynkraticky efekt). V pripadoch rozvinutych zavislosti dochadza k postupnej strate
fyzickej vykonnosti, vznikaji tazké poruchy pamite, egocentrizmus, zvySend Unava,
zachvaty uzkosti, paranoidné stavy, zapchy, ¢i naopak tzv. heroinové hnac¢ky, neschopnost
volou riadeného spravania, poruchy menstruacie, tazké zapalové postihnutie v miestach
aplikacie drogy. Vyznamnym rizikom komunitného spdsobu Zivota konzumentov heroinu
je vyskyt najma chronickych zapalovych ochoreni pecene (hepatitida typu C, B, ¢i iné
krvou prenosné hepatitidy) pri pouzivani spolo¢nych injekénych ihiel. Imunitny systém
moze po dlh§om case reagovat vznikom zapalového postihnutie mozgovych ciev s
naslednymi fatalnymi dosledkami na mozgové tkanivo najma v oblasti bazalnych ganglii.
Pltcne tkanivo reaguje u rozvinutych zavislosti na heroin vznikom fibrozy pltac. Drobné
cievy dokonca aj na vzdialenejSich miestach od miest vpichov sa upchavaja, ¢im dochadza
k poskodeniu najma pecene a obliciek. Riziko Sirenia HIV infekcie je Statisticky omnoho
vyznamnejSie u l'udi zavislych na heroine.
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Abstinen¢né priznaky sa v pripade opiatov, najméd heroinu, vyskytuji po cca 5 az 15
hodinach. Abstinen¢ny syndrém je typicky najma vyraznym slzenim, vodnatym vytokom z
nosa, studenym potom, zvySenou frekvenciou srdca, tzv. husou koZou, vydesenim,
dezorientaciou a celkovou vycerpanostou. V tomto stave sa casto vyskytuji zachvaty
nekontrolovanej agresie namierené proti okoliu, ale aj proti sebe, preto sa nikdy
neodporuca zostavat osamote s ¢lovekom drogovo zavislym od heroinu.

Bulbokapnin a protopin sa nachadzaju vzemedyme lekarskom (Fumaria officinalis).
Bulbokapnin ma unikatne ucinky na CNS oznacovany ako "bulbokapninova ztuhlost".
Prejavuje sa spomalenim kognitivnych schopnosti a bizarnymi pohybmi koncatin. Velmi
vysoké davky tychto alkaloidov ved k poSkodeniu cirkulacného systému a respiracnej
paralyze organizmu. Protopin ma na druhej strane vyrazné hepatoprotektivne Gcinky.
Chrani hepatocyty pred posSkodenim tetrachléormetanom. Ma tieZ relaxa¢né Gcinky na
hladkeé svalstvo.

Sanguinarin a chelerythrin spolu s dal$imi alkaloidmi ako chelidonin, homochelidonin,
sanguinarin, chelerytrin, berberin, kotopsin a protopin predstavuji izochinolinové
alkaloidy pritomné najma v rastlinach celadi Papaveraceae, Fumariaceae, Ranunculaceae a
Rutaceae. Bohatym zdrojom tychto alkaloidov je napr. lastovicnik vac¢si (Chelidonium

majus) (Obrazok 37).
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Obrazok 37: Strukttra chelidoninu, chelerytrinu a sanguinarinu, rastlina Chelidonium
majus.

Chelidonin ma celkové analgetické a sedativne Gcinky. Experimentom na zvieratach sa
dokazal aj jeho antimitoticky G¢inok - brzdi mnoZenie niektorych nadorovych buniek. Ma
dlhotrvajaci, nie vSak silny, hypotonicky tc¢inok. Jeho spazmolyticky G¢inok sa vyrovna
ucinku papaverinu. Chelerytrin je velmi toxicky. Posobi timivo na CNS. Na druhej strane,
povzbudivy G¢inok na CNS ma sanguinarin. Tyka sa to predovSetkym dychacieho a
vazomotorického centra. Okrem toho posobi aj antihistaminicky, cytotoxicky a mierne
narkoticky. Protopin pdsobi uterotonicky, zvySuje celkovy svalovy tonus, tiez zlepSuje
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peristaltiku traviaceho systému, zniZuje krvny tlak a ma rovnako ako berberin zl¢opudné
ucinky.

Vsetky izochinolinové alkaloidy, predovsetkym chelerytrin a sanguinarin, posobia vyrazne
antimikrobialne na gram-negativne i gram-pozitivne baktérie, ako ajna patogénne prvoky
(napr. Trichomonas vaginalis). Vac¢sie davky sanguinarinu moézu zvySenim reflexnej
miechovej drazdivosti vyvolat rovnaké kifée ako pri otrave strychninom. Zmes
sanguinarinu a chelerytrinu je tiez Gc¢inna voci Candida albicans, Trichophyton,
Epidermaphytom floccosum, Microsporum canis a Aspergillus fumigatus. Tato zmes
v koncentracii 7,8 - 62,5 ug/ml potlaca rast niekolkych kmeniov rodu Candida tym, Ze
znizuje ich antilyzozomalnu aktivitu. Extrakt z C. majus je aj vhodnym kandidatom pre
liecbu hubovych infekcii sposobenych kmenom Fusarium.

Medzi izochinolinové alkaloidy patri tieZ skupina tzv. Sipovych jedov kurare: tubokurarin
(Obrazok 38), chondrodendrin, chondrokurin a iné. Kurare je husta Stava ziskavana
vyvaranim kory a dreva a zahustovanim extraktu roznych rastlin rodu Strychnos a
Chondrodendron. Zbiera sa bud do vySkrabanych plodov (kalebasové kurare), dutin
bambusovych stebiel (tubokurare) alebo nadob ako st hrnce (hrn¢ekové kurare).
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Obrazok 38: Struktira tubokurarinu.

Okrem izochinolinovych alkaloidov sa kurare ziskava aj z alkaloidov indolového typu:
kurarin, toxiferin a iné. U&inok kurare alkaloidov sa prejavuje zniZenim svalového napitia.
Svalova paralyza najprv postihuje ¢asti tvare (o¢né viecka), nasledne krk a konéetiny. Dalej
sa tc¢inok rozSiruje na brusné a dychacie medzirebrové svaly a branicu. Efekt posobenia je
docasny.

Berberin je kvartérna amoniova sol protoberberinovej skupiny benzylizochinolinovych
alkaloidov. Spolu s dal$imi alkaloidmi (palmatin, jateorrhizin, coptisin) tvori skupinu tzv.
berberinovych alkaloidov (Obrazok 39). Nachadzaji sa v rastlindch ako dra¢ obycajny
(Berberis wulgaris), mahonia cezminolista (Mahonia aquifolium), vodulka kanadska
(Hydrastis canadensis), korkovnik amursky (Phellodendron amurense), koptis c¢insky
(Coptis chinensis), tinospoéra srdcolistd (Tinospora cordifolia), pleskanka mexicka
(Argemone mexicana) a slncovka kalifornska (Eschscholzia californica). Kvoli silnej Zltej
farbe berberinov sa druhy Berberis sp. pouzivali na farbenie vlny, koze a dreva. Vlna je aj
v stcasnosti farbenad berberinom v severnej Indii. Pod ultrafialovym Ziarenim vykazuje
berberin silnt zlta fluorescenciu. Tato vlastnost sa vyuziva v histologii na farbenie
heparinu v tukovych bunkach. Berberin je prirodné antibiotikum, ktoré ma zaroven
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antimykotické tc¢inky. Alkaloid sa vyuziva aj na lie¢bu cukrovky, zapalovych ochoreni koze
a Creva.

<(, H.CO
+ -
“I :[ N H,CO

Palmatin

Berberin

ll()m
|
H,CO™ NN

Jateorrhizin

Obrazok 39: Struktdra berberinovych alkaloidov, Berberis vulgaris.

Nedavne stadie ukazali, Ze berberin vykazuje protinadorovt aktivitu nielen in vitro, ale aj
v in vivo experimentoch pri roznych typoch rakoviny a prostrednictvom viacerych
mechanizmov. Berberin inhibuje proliferaciu a reprodukciu urcitych tumorigénnych
mikroorganizmov a virusov ako Helicobacter pylori ¢&i virus hepatitidy typu B. Dalej
reguluje transkripciu niektorych onkogénov ako aj expresiu inych génov spojenych s
kancerogenézou, popisana bola interakcia s DNA aj RNA. Berberin sa vyuziva pri liecbe
zhubnych nadorov najma prostaty, plic a hrubého ¢reva. Cenené su aj jeho mocopudné
ucinky. Je G¢inny aj pri liecbe tzv. inzulinovej rezistencie pri diabetes mellitus a pri lieCbe
reumatizmu.

Korydalin a bulbokapnin (Obrazok 40) st alkaloidy izolované z chochlacky dutej
(Corydalis cava). U Cloveka a zvierat vyvolavaja stavy podobné strnulosti svalstva. Majt
tieZ mierne halucinogénne Gc¢inky. Posobia ako inhibitor acetylcholinesterazy a inhibuja
biosyntézu dopaminu prostrednictvom inhibicie enzymu tyrozinhydroxylazy.

Obrazok 40: Struktira bulbokapninu, Corydalis cava.
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5.2.8 Aporfinové alkaloidy

Zakladnou Strukturou aporfinovych alkaloidov je aporfin (Obrazok 41). St to alkaloidy
izochinilinového typu. Doteraz bolo identifikovanych zhruba 250 aporfinovych alkaloidov
z 20 rastlinnych celadi.

. Substituenty
Fxalpit R ] R | 1 ] 2 | 3 ] 4 [ 5
boldin CHs - OH | OCH: - OCH; OH
1zoboldin CH; - - OCH; - OH OCH:
1zokorydin CH; - - OCH; OH OCH; | OCH;:
norizokorydin H - - OCH; OH OCH; | OCH3
1zokorydin-N-oxid CH; (0] - OCH; OH OCH;3; | OCH;:
laurotetanin H - OH | OCH; - OCH; | OCH3
N-metyllaurotetanin | CHj - OH | OCH: - OCH; | OCH:
laurolitsin H - OH | OCH;: - OCH; OH

Obrazok 41: Strukttra aporfinovych alkaloidov.

Apomorfin sa nachadza v lekne modrom (Nymphaea caerulea). Aporfiny z inych rastlin
zahfnaju latky, ktoré sa vyskytuji v extraktoch druhov Cassytha a pouzivali sa v africke;j
ludovej medicine na lieCbu rakoviny a trypanozomie. Aporfinové alkaloidy obsahuji najma
rastliny nasledovnych  cCeladi: Annonaceae, Menispermaceae, Papaveraceae,
Ranunculaceae, Lauraceae, Magnoliaceae, Berberidaceae, Aristolochiaceae, Euphorbiaceae
a dalsie. Suhrnny prehlad aporfinovych alkaloidov je mozné najst v publikacii Chen a kol.
(2013).

Lauroscholcin je vyznamnou obsahovou latkou nadzemnej Casti slncovky kalifornske;j
(Eschscholtzia californica). Tato rastlina (Obrazok 42) je jednoro¢na, pripadne kratko Zijica
trvaca rastlina z Celade Papaveraceae ajej prirodzenou oblastou vyskytu st slnecné
travnaté priestranstva zapadného pobrezia USA a iné subtropické oblasti sveta. Okrem
lauroscholcinu obsahuje slncovka dalSie aporfinové alkaloidy: glaucin, magnoflorin,
korytuberin, izokorydin, korydin, korytuberin a korydin.

Glaucin sa vyznacuje antitusickym t¢inkom a je pouzivany ako stcast ¢ajovych zmesi na
liecbu kasla a astmy. Kvartérny alkaloid magnoflorin (escholin) sa nachadza hlavne
v korenoch rastliny, v nadzemnych cCastiach je obsiahnuty len v stopovom mnoZstve.
Izokorydin sa vyznacuje silnym antibakterialnym t¢inkom na stafylokoky. Izokorydin a
korydin sa vyskytuja tiez v koreni lastovic¢nika vacsieho (Chelidonium majus).
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Obrazok 42: Eschscholtzia californica

Boldin je hlavnym alkaloidom boldovnika vonného (Boldo folium Molina) (Obrazok 43).
V listoch a kore tejto rastliny sa nachadza niekolko aporfinovych alkaloidov. Boldin ma
silné antioxidacné a neuroprotektivne GcCinky. Extrakty sa najcastejSie vyuZzivaja v lieCbe
dyspeptickych portch, hepatobiliarnych ochoreni a gastrointestinalnych spazmov.
Extrakt boldovnika vacSeho ma tiez sedativny, diureticky a antireumaticky uc¢inok;
priaznivé posobenie pri dne, syfilise a kvapavke. Uplatruje sa aj v homeopatii. Prili§ vysoké
davky drogy pdsobia emeticky a prehanavo.

Obrazok 43: Struktira boldinu, Boldo folium.

5.2.9 Indolove alkaloidy

Indolové alkaloidy st derivaty indolu (Obrazok 44) a ich biosyntéza vychadza
z metabolizmu tryptofanu. Vela indolovych alkaloidov tieZ zahfiia izoprénové skupiny a
preto sa nazyvaju terpénindolové alebo sekologaninové tryptaminové alkaloidy.

Indolové alkaloidy st jednou z najvac¢sich skupin alkaloidov, ktora zahfna viac ako 4 400
roznych zlicenin. NajcastejSie sa vyskytuja v rastlinach celade Apocynaceae, Rubiaceaea,
Loganiaceae a Nyssaceae.

Prvy indolovy alkaloid, ktorym je strychnin, izolovali Pierre Joseph Pelletier a Joseph
Bienaimé Caventou v roku 1818 z rastlin rodu Strychnos. Spravny Struktirny vzorec
strychninu bol stanoveny az v roku 1947, hoci pritomnost indolového jadra v Struktare
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strychninu bola identifikovana o nieco skér. Samotny indol prvykrat ziskal Adolf von
Baeyer v roku 1866 pri rozklade indiga. V zavislosti od ich biosyntézy sa rozliSuja dva typy
indolovych alkaloidov: izoprenoidy a neizoprenoidy.

N
H

Obrazok 44: Struktura indolu.

Indolové alkaloidy sa na zaklade Struktury ich skeletu tiez rozdeluja na jednotlivé podtypy
(Obrazok 45):

¢ indolové alkaloidy typu indolalkylamin,

¢ indolové alkaloidy typu fyzostigmin,

¢ indolové alkaloidy karbolinového typu,

¢ indolové alkaloidy ergolinového typu a

¢ indolové alkaloidy typu strychninu.

Okrem tychto skupin mozno vy¢lenit skupinu indol-indolinového typu.
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indolylalkylaminovy typ fyzostigminovy typ B-karbolinovy typ

ergolinovy typ strychninovy typ
Obrazok 45: Strukttra zakladnych podtypov indolovych alkaloidov.

Ucinky indolovych alkaloidov st zname velmi dlho. Kvitntica rastlina Rauvolfia serpentina
(rauvolfia hadovitd), ktora obsahuje rezerpin, bola napr. v Indii beznym liekom okolo roku
1000 p. n. L. Africania pouzivali ako stimulant tiez korene kra iboga (Tabernanthe iboga),
ktoré obsahujt ibogamin. InfGziu semien fazule Calabar dostali I'udia obvineni z trestného
¢inu v Nigérii. Jej odmietnutie Zalidkom sa povazovalo za znak neviny, inak bola osoba
zabita posobenim fyzostigminu, ktory je v rastline pritomny a spésobuje ochrnutie srdca
a pltc.
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Indolové alkaloidy predstavuja terapeuticky velmi dobre vyuzitelna skupinu
sekundarnych metabolitov. Vacsina rastlin produkujucich tieto latky v8ak na tzemi
Slovenska nerastie.

5.2.9.1 Indolové alkaloidy indolalkylaminového typu

Gramin (nazyvany tieZ donaxin) je prirodzene sa vyskytujici indolovy alkaloid
nachadzajaci sa v roéznych rastlinach, napr. trsteniku oby¢ajnom (Arundo donax), javore
striebornom (Acer saccharinum) a roznych kultirnych travach rodu Hordeum (ja¢meri)
alebo Phalaris (chrastnica). Vyznamnu tlohu zohrava gramin v alopatickom potenciali
tychto rastlin v obrane proti burindm, hmyzu alebo patogénom.

5.2.9.2 Indolové alkaloidy fyzostigminového typu

Hlavnym alkaloidom tejto skupiny je fyzostigmin. Jeho Struktira je odvodena od
tryptofanu. Vedlajs$imi alkaloidmi st eserin, eseramin, izofyzostigmin, fyzin, génerin, n-
8-norfyzostigmin, kalamatin a kalabacin. Si to latky nachadzajiuce sa rastline
Physostigma venenosum Balf. Je to liana udomacnena v tropickej zapadnej Afrike patriaca
do Celade Fabaceae. Physostigmatis semen, tieZ zname pod nazvom Calabar semen, v
preklade kalabarské semeno, je hlavnou Castou rastliny s najva¢§im obsahom indolovych
alkaloidov fyzostigminového typu. Fyzostigmin, najcenne;jsi alkaloid semena, je vysoko
nestabilny, po vystaveni svetlu, vzduchu a hlavne teplu oxiduje na Cervenu zluceninu,
rubreserin. Tento alkaloid sa pouziva v oftalmologii ako silné miotikum na zniZenie vnutro
oc¢ného tlaku a tym na liecbu glaukému a na lieCbu myastenia gravis.

5.2.9.3 Indolové alkaloidy karbolinoveho typu

Rastliny Peganum harmala (harmala stepna) a Passiflora incarnata (mucenka opletava) st
bohaté na obsah indolovych alkaloidov s jednoduchou Strukttrou karbolinovych bazi
(Obrazok 46). Medzi tieto alkaloidy patria harmin, harmalin, harman, harmol a harmalol.
Beta-karbolinové alkaloidy boli detegované v l'udskych tkanivach a telesnych tekutinach,
pricom vykazuju Siroké spektrum psychofarmakologickych uGcinkov vazbou na
benzodiazepinové, imidazolinové, serotoninové a opiatové receptory. O vacSine
karbolinovych alkaloidov je tieZ zname, Ze st silnymi inhibitormi monoaminooxidazy,
ktora metabolizuje katecholaminové neurotransmitery.

Harmin (tieZ banisterin, telepatin, leucoharmin, yagein) bol prvykrat izolovany v roku 1848
zo Supiek semien Peganum harmala. Harmin sa vyskytuje v roznych organizmoch, okrem
rastlin aj v hmyze a cicavcoch. Z rastlin obsahuje harmin tiez tabak (Nicotiana tabacum),
Peganum nigellastrum, Zygophyllum fabago, Passiflora incarnata, medovka obycajna
(Melissa officinalis) a mnoho dalSich. Harmin najdeny v korefiovych sekrétoch kyslickovca

45



hluznatého (Oxalis tuberosa Molina) ma insekticidne vlastnosti. V st¢asnosti je jedinym
znamym liekom, ktory indukuje proliferaciu (rychlu mitézu a nasledny hromadny rast)
pankreatickych a- a B-buniek u dospelych I'udi. Harmin tieZ priaznivo pdsobi na ochorenie
extrapyramidového systému a na liecbu amoebovej dyzentérie. Pozitie ayahuascy
(rastlinného pripravku) obsahujaceho harmin zlepSilo psychometrické miery paniky a
beznadeje uludi. Harminu sa tiez pripisuju protinddorové, antimikrobialne
a antiparazitické ucinky.

Obrazok 46: Strukttra harminu, Peganum harmala, Passiflora incarnata.

Rezerpin a rescinamin st alkaloidy rastliny rauvolfia hadovita (Rauwolfia serpentina).
Rezerpin bol pozoruhodne prvou zliceninou, ktora sa v randomizovanej placebom
kontrolovanej $tudii ukazala ako ¢inné antidepresivum. Rezerpin aj rescinamin znizuja
krvny tlak, ale v sticCasnosti st na liecbu vysokého krvného tlaku pouzivané len zriedka
kvoli ich mnohym, v niektorych pripadoch zavaznym vedlaj§im tGc¢inkom. Spdsob
poOsobenia rezerpinu v tele je komplexny a ma vplyv na CNS a periférny nervovy systém.
Okrem iného rezerpin podporuje aktivitu parasympatickej nervovej sustavy, tzv.
vegetativnych nervov zodpovednych za zotavovanie tela a mozZe spOsobit také neZiaduce
ucinky ako kontrakcie zrenice, ovisnuté ocné viecka alebo suché oci.

Serpentin sa nachadza v pletivach rauvolfie hadovitej (Rauvolfia serpentina) patriacej do
Celade Apocynaceae. Je to maly krik rastaci v Indii, Pakistane, Barme a Thajsku. Serpentin
ma antihistaminové G¢inky a pouziva sa pri liecbe po ustipnuti hadom.

Ajmalin je zloZkou pletiv viacerych rastlin rodu Rauwolfia a tieZ druhu katarant ruZovy
(Catharanthus roseus) (Obrazok 47, 52). Posobi ako antiarytmikum, liek upravujici poruchy
srdcového rytmu. Z korenov Rauvolfia vomitoria bolo izolovanych 86 dalSich alkaloidov.
Okrem juhovychodnej Azie sa druhy Rauvolfia vyskytuja aj v tropickych oblastiach Indie,
Afriky a Juznej Ameriky. Medzi dalSie indolové alkaloidy nachadzajuce sa v tomto
rastlinnom rode patria rezerpin, ajmalicin, serpentin, korinantin a yohimbin. Kvoli nizke;j
biologickej dostupnosti ajmalinu bol vyvinuty polosynteticky propylovy derivat prajmalin
(obchodny nazov Neogilurythmal), ktory vyvolava podobné Gcinky ako jeho predchodca,
ale ma lepSiu biologickti dostupnost a absorpciu.
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Obrazok 47: Strukttra ajmalinu, Rauvolfia serpentina.

Johimbin je alkaloid z kory zapadoafrického stromu Pausinystalia yohimbe K. Schum.
(Obrazok 48). Tento strom rastie v zapadnej a centralnej Afrike, kde st jeho afrodiziakalne
ucinky zname domorodému obyvatelstvu uz po starocia. Prvy krat extrahoval johimbin
z kory tohto stromu Adolph Spiegel v roku 1896. Yohimbin ma potencialne klinické
vyuZitie pri liecbe erektilnej dysfunkcie a pouZziva sa ako afrodiziakum v doplnkoch stravy.
Okrem toho pdsobi hypotenzivne, teda zniZuje krvny tlak a rozsiruje periférne cievy.

Johimbin

Obrazok 48: Struktira johimbinu, Pausinystalia yohimbe.

Okrem johimbinu obsahuje kora este 10 dalSich alkaloidov, ktoré sa v mensej miere
zapajaja do biologickych t¢inkov extraktu. Patria k nim napr. schopnost redukovat strach
a spolocenska tzkost, podpora pri liecbe diabetes typu 2, schopnost posilnit pamat,
redukcia pocitu sucha v Gstach, ¢i podpora spravnej ¢innosti obli¢iek. Pri vys$sich davkach
vSak hrozi mnozZstvo negativnych G¢inkov, ako napr. vysoky krvny tlak, zvracanie, bolesti
hlavy, triaSka, nespavost, iizkosti. Prave pre tieto G¢inky sa johimbin stal v ramci Eurépske;j
Unie latkou zakazanou pre vyuZzivanie v potravinach.

Ibogain je hlavnou aktivnou latkou afrického kra iboga (Tabernanthe iboga), patriaceho do
celade Apocynacae (Obrazok 49). Ibogain patri do skupiny tzv. ibogainovych alkaloidov
(skupina asi 80 pribuznych monoterpénovych indolovych alkaloidov ako napr. ibogamin,
ibogalin, noribogain). Obsah ibogainu v korenoch tohto kra je okolo 2,5 %, v kore priblizne
6,0 %. Ibogain (prvykrat izolovany z koretiov kra v roku 1901) je psychoaktivny alkaloid,
ktory bol po starocia pouzivany domorodymi obyvatel'mi zdpadnej Afriky (Gabon a Kongo)
nazyvanymi ,Fang people“ k ritudlnym Gc¢elom. Hlavnym cielom konzumacie ibogy bolo
dosiahnutie tzv. ,prepojenia“ s predkami naprie¢ casom alebo s ostatnymi tcastnikmi
ritudlov spolo¢nymi zazitkami. Taktiez sa rastlina vyuzivala na potlac¢enie inavy, hladu a
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smadu. V Eurépe a Amerike sa ibogain zacal vyuZivat na zaciatku 20. storocia ako liek na
svalovt slabost (asténiu) a ako duSevny a fyzicky stimulant (znamy ako Lambarene).

Iz

—

Ibogain ‘“ E?

Obrazok 49: Struktira ibogainu, Tabernanthe iboga.
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5.2.9.4 Indolové alkaloidy ergolinového typu

Ergolinové (namelové) alkaloidy st skupinou indolovych derivatov produkovanych
hubami rodu Ascomycota vratane Claviceps, Aspergillus, Penicillium a Epichloé , ale hlavne
druhom Claviceps. Tieto alkaloidy boli ako prvé izolované z namelu, ktory je susenym
skleréciom huby Claviceps purpurea (kyjanicka purpurovd) patriacej do celade
Clavicipitaceae. Ergolin je chemicka zlG¢enina, ktorej Struktdrny skelet je obsiahnuty v
roznych alkaloidoch, ktoré sa oznacuju ako derivaty ergolinu alebo ergolinové alkaloidy
(tiez oznacCované ako ERGOT alkaloidy). Ergolinové alkaloidy st 3,4-substituované
indolové derivaty. Na zaklade substituentov pripojenych k ergolinovému kruhu sa mézu
rozdelit do dvoch skupin. Prvou skupinou st amidové derivaty kyseliny D -lyzergovej, v
ktorych amidovou skupinou méze byt primarny amid, jednoduchy alkylamid alebo maly
peptid. Druhou skupinou st farmakologicky nevyuzivané klavinové alkaloidy, ktoré sa
derivatmi 6,8-dimetylergolinu alebo tricyklickymi prekurzormi. Okrem hub sa ergolinové
alkaloidy vyskytuja tiez v niektorych druhoch kvitntcich rastlin: napr. v mexickom druhu
Turbina corymbosa a Ipomoea tricolor (povojnik) z ¢elade Convolvulaceae (pupencovité)
(Obrazok 50). Hlavné alkaloidy v semenach su ergin (obrazok 50) jeho opticky izomér
izoergin, s niekolkymi dal§imi derivatmi kyseliny lysergovej a klavinmi v mensom
mnozstve.

HoN._O
Ergin

Obrazok 50: Strukttra erginu, Turbina corymbosa, Ipomea tricolor.
48



5.2.9.5 Indolové alkaloidy typu strychninu

Strychnin a brucin st hlavnymi predstavitelmi skupiny indolovych alkaloidov
strychninového typu. Medzi menej vyznamné patri a-kolubrin, B-kolubrin, icajin,
protostrychnin, vomicin, novacin, n-oxystrychnin, pseudo-strychnin a izostrychnin. St to
alkaloidy obsiahnuté v niektorych rastlinach rodu Strychnos patriace do celade
Loganiaceae. Hlavnym zastupcom tohto typu alkaloidov je strom strychninovnik indicky
(Strychnos nux vomica) rasttci v juhovychodnej Azii, Sri Lanke, juhozapadnej Indii a
severnej Australii. Plodom je bobula, v ktorej je ulozenych 3-5 semien a prave v tychto
semenach su najviac zastipené indolové alkaloidy strychninového typu.

Strychnin (Obrazok 51) je mimoriadne jedovata zasadita chemicka latka tvoriaca stabilné
soli s mineralnymi kyselinami, napr. sirovou alebo dusi¢nou. Cista latka tvori bezfarebné
alebo biele krystaliky, bez pachu, silne horkej chuti s bodom topenia 287 °C.

Alkaloid je malo rozpustny vo vode (jeho soli st lepSie rozpustné), lepSie rozpustny v
alkoholoch a acetone a dobre rozpustny v chloroforme. Je to terpenicky alkaloid s
kondenzovanym indolovym jadrom.Semena niektorych druhov obsahuja strychnin spolu
s menej jedovatym brucinom, ale dalSie jedovaté alkaloidy st obsiahnuté taktieZ v kore
ostatnych Casti rastlin. Z kory niektorych druhov rodu Strychnos (S. toxifera a S. castelnaet)
sa pripravuja §ipové jedy zname ako kurare. Sipové jedy rastlinného povodu sa pripravuji
extrakciou z rozdrvenej drogy alebo ich zmesi v horticej vode, naslednou hrubou filtraciou
a zahustenim filtratu. Ziskany koncentrat ma vacsinou polotuht konzistenciu a nanasa sa
na hroty Sipov alebo kopiji. Strychnin bol izolovany na zaciatku 19. storocia. Od tejto doby
sa pouziva v chemicky cistej forme.

Strychnin je typicky kf¢ovy jed, pdsobi akitne aZ perakiatne; po poziti smrtelnej davky sa
prvé priznaky dostavuji obvykle pocas 5-30 minat a zahfnaja zostrenie zmyslov,
zosilnenie reflexov a podrazdenost, ktoré rychlo prechadzaji do svalovych zasklbov a
nakoniec generalizovanych zachvatov kic¢ov, podobnych velkym epileptickym zachvatom.
Zachvaty byvaja spustené aj nepatrnymi podnetmi ako zvuky, dotyky, svetlo a podobne. V
priebehu otravy sa opakuji, prestavky medzi nimi sa skracuji a trvanie zachvatov sa
predlZuje. Otravené zviera Ci Clovek zostavaju az do poslednej fazy otravy pri vedomi,
prudkymi kf¢mi mozZe dojst k zlomeniu kosti ¢i roztrhnutiu Sliach. Kf¢mi st zasiahnuté aj
branica a medzirebrové svaly, takZe pocas zachvatov nie je mozné dychanie. Obet zomiera
obvykle 45 minat az 12 hodin po poziti jedu na udusenie alebo tplné vycCerpanie. Strychnin
je prudky jed pre vSetky teplokrvné zvierata (LDso pre potkanov byva udavana od 3 do
16,2 mg/kg p.o., pre mys 2- 9,3 mg/kg p.o., eSte toxickejsi je pre masozravce, pricom u
psa sa uvadza LDs, 0,5 az 1,2 mg/kg), aj pre ¢loveka. Tela otravenych zvierat zostavaju
toxické az do tiplného rozkladu (ohrozuji masozravé zvierata sekundarnymi otravami), ¢o
spolu s dost nehumannym priebehom otravy viedlo k zadkazu pouzivania strychninu v
mnohych krajinach.

Strychnin je stale pouZivany v severnej Amerike a v niektorych rozvojovych krajinach.
Protijedom strychninu st barbituraty, tradicné lieky na spanie. Naopak, strychnin sa
pouziva ako protijed pri otravach barbituratmi (ktoré sa vyskytuji CastejSie ako otravy
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strychninom). Stimula¢ny Gé¢inok nizkych davok strychninu vyuzivaju nelegalne aj niektori
Sportovci na zvySenie vykonnosti. V nizsich davkach (0,1-0,2 mg) sa v niektorych krajinach
vyuziva strychnin v medicine predovSetkym na stimulaciu respiratného a
vazomotorického centra.

Strychnin

Obrazok 51: Strukttra strychninu, Strychnos nux vomica.

Strychnin je centralne analeptikum s dlhodobym ucinkom. V terapeutickych davkach
zvySuje tonus svalstva a ma potenciujaci t¢inok na dychaci systém a krvny obeh. Najnovsie
farmakologické Studie preukazali, Ze suSené zrelé semena strychninovnika indukuja
inhibiciu nadorov, posobia ako antidiabetikum, antiarytmikum a podielaja sa na liecbe
reumatoidnej artritidy a myastenia gravis. AvSak klinickd aplikicia tejto rastliny je
obmedzena, z dovodu jej zavaznych uz vysSie spominanych toxickych tcinkov.

Brucin je alkaloid chemicky podobny strychninu, s podobnymi, ale slab§imi G¢inkami (je
asi 50x slabsi ako strychnin). Da sa ziskat z viacerych rastlin, najvyznamnejSiou je
strychninovnik indicky. Brucin nema vyznamné vyuZitie v medicine, pouZiva sa hlavne na
znizenie vysokého krvného tlaku. V tradiCnej cinskej medicine sa vyuziva ako
protizapalovy a analgeticky prostriedok. Dalej sa pouZival v analytickej chémii na dékaz
dusicnanov (charakteristické Cervené sfarbenie). Brucin a strychnin sa bezne pouzivaju
tiez ako Cinidla pre separaciu racemickych zmesi alkaloidov (chiralna separacia).

5.2.9.6 Indol-indolinové alkaloidy - Vinca alkaloidy

Vinca alkaloidy st dimérne alkaloidy vyskytujlce sa najma v katarante ruzZovom
(Catharanthus roseus) azimozeleni mensom (Vinca minor) z Celade zimozelenovité
(Apocynaceae). Priblizne 130 indolovych alkaloidov bolo extrahovanych z katarantu
ruzového rastuceho na Madagaskare, avSak len 5 z nich sa vyuzZiva. Medzi ne patria
vinkristin, vinblastin, 3'4'-anhydrovinblastin a ajmalicin (Obrazok 52).
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Vinblastin Vinkristin

Obrazok 52: Struktira vinblastinu a vinkristinu, Catharanthus roseus.

PoCas skumania tejto rastliny ako zdroja potencidlnych peroralne uc¢innych
hypoglykemicky poOsobiacich latok bolo zistené, zZe extrakty znizovali pocet bielych
krviniek a sposobovali ttlm kostnej drene u potkanov. Nasledne sa ukazali byt extrakty
tejto rastliny uc¢inné proti lymfocytarnej leukémii u mysi. To viedlo k izolacii vinblastinu a
vinkristinu ako zodpovednych aktivnych substancii. Vinca-alkaloidy a odvodené derivaty
patria medzi mitotické inhibitory schopné naviazat sa na tubulinové diméry, ¢im
zabranuja polymerizacii mikrotubulov a zastavuju bunku v metafaze mitozy. Tieto latky st
primarne pouZzivané v kombinacii s inymi protirakovinovymi chemoterapeutikami k liecbe
roznych typov rakoviny, vratane leukémie, lymfomov, pokrocilej rakoviny semennikov,
rakoviny prsnika a pluc ¢i Kaposiho sarkomu. Z novSich semisyntetickych analégov nasli
uplatnenie v klinickej praxi vindesin k liecbe akutnej lymfoblastickej leukémie u deti
rezistentnej kinym chemoterapeutikam, vinorelbin v kombinovanej chemoterapii
karcindbmu prsnika, pltc a vajec¢nikov a vinflunin k liecbe karcindbmu mocového mechtra.
Obsah vinca-alkaloidov v listoch madagaskarskej zimozelene (katarant ruzovy) je vSak
extrémne nizky, pricom odhadovany ro¢ny dopyt po tc¢innych latkach je priblizne 3 kg, ¢o
predstavuje spracovanie 300 t suSenych listov tejto rastliny.

Zimozelen mensia produkuje viac ako 50 indolovych alkaloidov, medzi ktoré patri
napriklad vinkamin, akuammacin, minovincin, lochnericin a vinkadifformin.
Farmaceuticky vyznamné su niektoré z tychto alkaloidov. Vinkamin a vinkadifformin sa
vyskytuji hlavne na povrchu listov tejto rastliny.

Vinkamin a jeho semisynteticky esterovy derivat vinpocetin st periférnymi
vazodilatatormi, zvySuju mozgovy prietok krvi a tak sa pouzivaji na lie¢bu ischemickej
mozgovej prihody a inych cerebrovaskularnych ochoreni. Sttidie hovoria o dalsich
moznych ucinkoch, ako napriklad neuroprotektivny tc¢inok vinkaminu a vinpocetinu a tak
o ich moZné vyuZitie pri liecbe demencie. Dalej st dokazané protizapalové aktivity
vinpocetinu, ktory by mal inhibovat aktivaciu nuklearneho faktoru kappa B (NF-xB) buniek
a nasledne regulovat prozapalové cytokiny. Vinpocetin je aj u nas komer¢ne znamym
liec¢ivom, ktoré je k dispozicii pod obchodnym nazvom Cavinton ako psychostimulujica
latka a nootropikum. Je indikovany na prevenciu a liecbu cievnej mozgovej prihody,
poruchy pamati a senilnej demencie.

Interferencia tejto skupiny alkaloidov s formovanim mikrotubulov vbunke pocas
bunkového delenia spdsobuje prerusenie delenia buniek v metafaze. Tieto vlastnosti
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alkaloidov nasli pomerne Siroké vyuzitie pri liecbe niektorych zhubnych nadorovych
ochoreni, najma pltc, prsnika, Stitnej zlazy, akatnej lymfoblastickejleukémie, chronickych
leukémii, Kaposiho sarkoému, Hodkinovho lymfému, nefroblastomu, tzv. Ewinsovho
sarkému ¢i Wilmsovho nadoru. Napriek podobnej chemickej §trukttre a mechanizmu
ucinku sa Vinca alkaloidy liSia v antitumoralnej aktivite a toxicite.

5.2.10 Indolizidinove alkaloidy

Indolizidinové alkaloidy st odvodené od Struktary indolizidinu (Obrazok 53) a zname st
tiez ako biotoxiny. Ovplyviiuji v organizmoch vyznamné metabolické drahy, napr.
spracovanie glykoproteinov, inhibuju glykozidazova aktivitu, inhibuja tiez syntézu
nukleovych kyselin, posobia proti virusu HIV a niektorym karcinogénnym bunkam.
Vykazuja tiez antioxida¢nt aktivitu, potlacaji peroxidaciu lipidov membran. Tieto
alkaloidy st zaroven toxické pre zvierata a spdsobuju vazne gastrointestinalne tazkosti a
podvyzivu zavaznym ovplyviiovanim ¢revnych hydrolaz.

N

Obrazok 53: Struktira indolizidinu.

Antofin je fenantroindolizidinovy alkaloid, ktory sa vyskytuje v pletivach rastlin z celade
glejovkovité (Asclepiadaceae), napriklad luska¢ lekarsky (Cynanchum vincetoxicum),
Vincetoxicum nigrum a Cynanchum paniculatum. ZlucCenina vykazuje antiproliferacné
aktivity v roznych rakovinovych bunkach.

Kastanospermin je bicyklicky polyhydroxylovany indolizin izolovany zo semien
australskeho stromu Castanospermum australe (Obrazok 54). Alkaloid je velmi dobre
znamy tamojS$im australskym chovatelom dobytka. Tento fytotoxin totiZ po poZiti listov
alebo semien, ktoré ho obsahuji v najvic¢Sej koncentracii, vyvolava u zvierat
charakteristické lokomoc¢né spravanie (nekoordinované pohyby, strata rovnovahy) a
spOsobuje im vazne traviace tazkosti, ktoré u mladsich jedincov mézu dokonca sposobit
az ich uhynutie. Rastlina syntetizuje kastanospermin pravdepodobne ako obranni
chemikaliu prave na odpudenie svojich bylinozravych predatorov. Kastanospermin sa
prejavuje ako silny a- a f-glukozidazovy inhibitor. NavySe bolo zistené, Ze spomaluje
replikiciu virusu HIV a inych retrovirusov, tym Ze brani naviazaniu virusovych
glykoproteinov na ludské lymfocyty.

Swainsonin bol izolovany z australskych rastlin: Swainsona canescens a Astragalus
lentiginosus. Swainsonin je reverzibilny inhibitor a-manozidazy v lyzozémoch a a-
manozidazy II v Golgiho aparate a je oznacovany za potencialny chemoterapeuticky liek.
U hospodarskych zvierat spdsobuje chronickd intoxikacia swainsoninom rdzne
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neurologické poruchy, taktiez znizen chut do jedla a nasledny zniZeny rast mladych
zvierat, stratu libida a plodnosti.

OH ' OH
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g

HO"

Kastanospermin

Obrazok 54: Strukttira kastanosperminu, plod stromu Castanospermum australe.

5.2.11 Imidazolove alkaloidy

Imidazolové alkaloidy predstavuje skupinu alkaloidov so zakladnou §truktirou imidazolu
(Obrazok 55). Strukttra tejto skupiny alkaloidov je odvodena od L-histidinu. Od roku 1953
bolo izolovanych vysSe 100 alkaloidov obsahujucich imidazolové jadro. Funkcia mnohych
z nich doteraz nie je celkom objasnena.

»

Obrazok 55: Struktra imidazolu.

Alkaloidy pilokarpin, izopilokarpin a pilozin boli izolované z rastlin rodu Pilocarpus, ako
napr. v rastlinach Pilocarpus microphyllus, Pilocarpus jaborandi, Pilocarpus pennatifolius
(Obrazok 56) patriacich do ¢elade Rutaceae.

Pilokarpin

Obrazok 56: Struktira pilokarpinu, Pilocarpus pennatifolius.
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Pilokarpin je tzv. cholinergny agonista, pésobi najma na CNS, stimuluje tzv. muskarinové
receptory a zvySuje UCinky acetylcholinu. VyuZiva sa najma v o¢nej medicine, pri lieCbe
glaukomu (tzv. zeleny zakal), ale aj pri liecbe autoimunitného Sjogrenovho syndrému
(stimuluje sekréciu velkého mnozstva slin a potu) ¢i ako protijed pri otravach rastlinami
rodu Solanum.

Lepidilin a, lepidilin b a macaridin st alkaloidy izolované z korefiového extraktu a semien
zeruchy peruanskej, tzv. maca (Lepidium meyenii) (Obrazok 57). Casto sa rastlina oznacuje
pojmom maca ¢i maca peruanska. Maca je celoro¢na rastlina z ¢elade kapustovitych
pestovana vysoko v Andach vo vySkach 3 500 az 4 500 m.n.m. Je to jedna z
najprisposobivejsich rastlin pestovanych v chladnej klime. UZivanou ¢astou je korefiova
bulva hruskovitého tvaru. Domorodi indiani pouzivali maku pravidelne uz pred prichodom
Inkov pre jej nutri¢né a liecivé ucCinky. Pestuje sa kvoli bulve a pouziva sa prevazne ako
korefiova zelenina a lie¢ivé rastlina. U¢inky alkaloidov maky na Iudské telo nie st celkom
zname.

Obrazok 57: Zerucha peruanska, Lepidium meyenii.

5.2.12 Purinové alkaloidy

Alkaloidy s purinovym cyklom st odvodené od purinu (Obrazok 58, 59). Tieto alkaloidy
patria medzi analeptikd, stimuluju oblasti CNS bez zasahu na psychike. V prirode sa
vyskytuji najmé v semenach kakaovnika pravého (Theobroma cacao) a listoch c¢ajovnika

¢inskeho (Camellia sinensis).
~ N
N
N N
H

Obrazok 58: Struktira purinu.
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Kofein, podla rastliny kavovnik arabsky (Coffea arabica), je xantinovy alkaloid, ktory
stimuluje CNS a srdcovu ¢innost. Patri medzi najrozsirenejSie stimulanty na svete, ktory
sa uzivanim vo va¢Som mnozstve stava drogou. Kofein bol objaveny nemeckym chemikom
Ferdinandom Rungem v roku 1819. Posobi ako prirodny pesticid ochranujtci rastlinu pred
skodlivym hmyzom.
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Teofylin Kofein Teobromin

Obrazok 59: Struktdra purinovych alkaloidov.

Kofein sa nachadza v nasledujtcich zdrojoch:

« semena kavovnika (Coffea), najcastejSie Coffea arabica a Coffea canephora,
o listy Cajovnika (Camelia),

e semena koly (Cola acuminata),

e semena kakaovnika pravého (Teobroma cacao), kakaové boby,

o semena paulinie napojovej (Paullinia cupana), guarana,

o listy cezminy paraguajskej (Ilex paraguariensis), maté a

e kora stromu Paullinia yoco rasticeho v Amazonii.

Obsah zakladnych alkaloidov v zelenych plodoch vybranych druhov kavy uvadza Tabulka
2. Priemerny obsah kofeinu v roznych napojoch je prezentovany v Tabulke 3.

Hoci bol kofein objaveny az v roku 1819, konzumoval sa uz v dobe kamennej. Ludia uz v
davnych dobach objavili, Ze Zuvanie semien, kory a listov réznych rastlin im privodi dobra
naladu, chut a silu do prace. AZ o mnoho rokov neskor sa prislo na to, Ze G¢inok kofeinu
sa zvySuje, ak je rastlina, ktora ho obsahuje, zaliata horticou vodou.

Tabulka 2: Obsah zakladnych alkaloidov v zelenych plodoch vybranych druhov kavy.

Alkaloid Obsah v susine (%)

Rastlinny druh Coffea arabica Coffea canephora Coffea liberica
kofein 0,53-1,45 2,11-2,72 1,28-1,35
teobromin < 0,005 < 0,005-0,01 < 0,005
teofylin < 0,005 <0,005-0,01 0,01
trigonelin 0,97-1,31 0,57-0,88 0,25-0,29

Mnozstvo 5 az 6 spravne urobenych espresso kav z odrody arabica predstavuje maximalnu

odportcant dennt davku kofeinu, ¢o je okolo 300 mg, pri¢om jedna Salka kavy priemerne

obsahuje - podla spdsobu pripravy a odrody kavy - 60 aZ 120 mg kofeinu. Cierny &aj
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lahovany 5 min obsahuje 66 mg kofeinu v jednej Salke, zeleny ¢aj 46 mg a hortca ¢okolada
9 mg. Kolové napoje maji az do 50 mg kofeinu v 330 ml napoja, pricom kofola kofeinu
obsahuje viac ako coca-cola. Z napojov sa najviac kofeinu vyskytuje v energetickom napoji
Red Bull (80 mg v 250 ml napoja) (Tabulka 3).

Vysoka denna davka kofeinu (viac ako 500 az 600 mg denne, u citlivych ludi aj nizsie
hodnoty) v§ak mdZe spOsobit nespavost, nepokoj, zalido¢né problémy, busenie srdca a
svalové napitie. Tehotné Zeny by si mali davat vacsi pozor na prijem kofeinu. Odporacana
denna davka pre tehotnd Zenu je do 200 mg kofeinu. Obmedzeny prijem kofeinu sa
odporuca aj pre kojace matky, pretoze kofein sa z potravy dostava do mlieka a odtial do
tela dietata. U malych deti sposobuje najcastejSie nevolnost, zvracanie a nespavost.
Taktiez posobi kava vel'mi drazdivo na zalidok a obli¢ky, preto ludia s ochoreniami tychto
organov musia ¢asto Gplne vylacit konzumaciu kavy.

Tabulka 3: Priemerny obsah kofeinu v niektorych napojoch.

Napoj Obsah kofeinu (mg)
Espresso 120 ml 120
Bezkofeinové espresso 30 ml 9
Instantna kava 120 ml 40
Kapucino 180 ml 6,6
Caffé latte 270 ml 45
Cierny ¢aj 200 ml 66
Zeleny ¢aj 200 ml 46
Kakao 100 g 13
Kofola 330 ml 55
Coca-Cola 330 ml 50
Pepsi Cola 330 ml 3,16
Cherry cola 300 ml 46,5
Red Bull 250 ml 80
Semtex 100 ml 32
Horka éokolada 100 g 25

V organizme poOsobi kofein ako antagonista adenozinovych receptorov A; a A, a spdsobuje
celkova stimulaciu nervového systému. Adenozin je chemicka latka prirodzene sa
vyskytujaca v organizme, ktora posobi ako posol pri regulacii mozgovej ¢innosti a Gprave
stavu bdelosti (aktivity) a spanku (,signal tnavy“). Kofein blokuje Specifické receptory
adenozinu v nervovych tkanivach vratane mozgu, ¢im sa udrZiava stav aktivity. Tymto
mechanizmom kofein moze zlepsit duSevnt a telesnt1 vykonnost a oddialit nastup tinavy.
Blokovanie adenozinovych receptorov pravdepodobne zodpoveda aj za zGzZenie ciev, ¢o
tlmi migrénu a bolest hlavy, a preto je kofein zlozkou mnohych analgetik. Je dokazané, ze
kofein ma psychoaktivne ¢inky a je povaZovany za potencialne narkotikum. Absorbuje sa
v tenkom a hrubom ¢reve pomerne rychlo a kompletne a nasledne sa krvou distribuuje do
vSetkych tkaniv aj do mozgu. 45 min po vypiti kavy je v krvnej plazme najvyssi obsah
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kofeinu. Jeho metabolizmus prebieha v peceni a pre kazdy organizmus je individualny.
Preto sa aj kazdy organizmus prejavuje réznou citlivostou na kofein. U zdravych dospelych
l'udi je biologicky pol¢as rozpadu kofeinu 2,5-6 hodin, stopy v§ak moZu zostat v krvi aj po
12 hodinach. 50-300 mg kofeinu ma najlepsie dokazané stimulujice Gc¢inky zvysSujice
vnimavost, energiu a schopnost koncentrovat sa. Vyssie davky navodzuju telu stres, stavy
uzkosti a nepokoja, nespavost a tachykardiu, pripadne traviace tazkosti. Konzumacia kavy
ovplyviiuje spanok. Je dokazané, Ze viac ako 200 mg kofeinu menej ako 6 hodin pred
spankom oddaluje nastup spanku, skracuje jeho dizku a zniZuje kvalitu, ale na druhej
strane predlZuje snova fazu spanku.

Teofylin je metylxantinovy derivat obsiahnuty v semenach kakaovnika pravého
(Theobroma cacao) a listoch ¢ajovnika ¢inskeho (Camellia sinensis). Teofylin ma Siroké
vyuzitie v klinickej praxi, ovplyviiuje hladké svaly prieduSiek v zmysle relaxacie
(bronchodilatator), spdsobuje dilataciu bronchiadlnych a pltcnych artérii (zvysSuje
prekrvenie plic), zvySuje kontraktilitu branice aj prie¢ne pruhovaného svalstva.

Teobromin je purinovy horky alkaloid kakaovnika pravého, ale nachadza sa aj v caji.
Nachadza sa nielen v ¢okolade, ale aj v mnozstve necokoladovych vyrobkov vyrobenych
zo zdrojov teobrominu, napr. z listov ¢ajovnika, koly (kola orechov) a pod. Teobromin bol
objaveny v roku 1841 v kakaovych boboch a prvykrat bol izolovany z tychto plodov v roku
1878. Po svojom objave sa vyuzival k niektorym terapeutickym tcelom, napr. pri edémoch,
syfilise, ateroskler6ze, niektorych chorobach ciev, zvySenom krvnom tlaku. V modernej
medicine sa pouziva ako vazodilatator (k rozSireniu ciev), ako diuretikum a tiez ako
stimulant srdcovej ¢innosti.

Purinoveé alkaloidy obsahuje tiez maté, Caj zlistov juhoamerického stromu cezminy
paraguayskej (Ilex paraguariensis). Podla jezuitského misionara, ktory v roku 1710 popisal
jeho cinky, sa oznacuje ako jezuitsky alebo misionarsky ¢aj. Obvykle obsahuje 0,4-1,6 %
kofeinu, 0,30-0,45 % teobrominu a stopové mnozstvo teofylinu. V JuzZnej Amerike sa tento
¢aj konzumuje miesto kavy. Extrakt maté sa pridava do vyrobkov na zniZzenie hmotnosti a
do vyrobkov na podporu fyzickej a dusevnej regeneracie.

5.2.13 Steroidne alkaloidy

Strukttra steroidnych alkaloidov sa odvodzuje od cholesterolu alebo pregnanu (Obrazok
60). Vyskytuju sa najma v rastlindch celade Solanaceaea a Liliaceae. Medzi alkaloidy tejto
skupiny zaradujeme napr. solanidin, tomatin, solanin a solasodin.

Solanin (Obrazok 61), presnejSie a-solanin, je toxicky glykoalkaloid. V ¢istom stave je to
biela kryStalicka latka s ihlickovitymi kryStalmi, silnej horkej chuti, slabo rozpustna vo
vode. Jej molekula sa sklada z cukornej zlozky a zvlastného steroidného alkaloidu
solanidinu. Vyskytuje sa v niektorych lulkovitych rastlinach (I'ulok zemiakovy - Solanum
tuberosum, raj¢iak jedly - Solanum lycopersicum) (Obrazok 61). Nachadza sa vo vSetkych
Castiach rastliny, v listoch, plodoch, korefioch a vhluzach. Solanin se vyvinul ako

57


https://sk.wikipedia.org/wiki/Pur%C3%ADn
https://sk.wikipedia.org/wiki/Alkaloid
https://sk.wikipedia.org/w/index.php?title=Kakaovn%C3%ADk&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Glykoalkaloid&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/Steroidy
https://cs.wikipedia.org/wiki/Alkaloidy

prirodzena ochrana rastlin pred $kodcami, ma fungicidne a insekticidne G¢inky. Obsah
steroidnych glykozidovych alkaloidov sa zvySuje 3-4-krat v zemiakoch infikovanych
patogénom Phytophthora infestans. V zemiakovych hluzach vystavenych svetlu sa
hromadi chlorofyl, ale tiez koncentracia solaninu ako ochrana hlz, ktoré sa dostant na
povrch pody. Tieto zelené Casti hltz je potrebné pred konzumaciou odstranit. Neexistuje
vSak jednozna¢na spojitost medzi stupriom zelenania hltz a obsahom solaninu v nich
obsiahnutom.

“_a(-‘\.(,/\/\<(‘H3

CH, CH,

Cholesterol Pregnan

Obrazok 60: Strukttira cholesterolu a pregnanu.

Pocas stresu (mechanické poranenie hluzy) sa mdze obsah alkaloidov zvySit v priebehu
nasledujacich 7 hodin na 15 mg (ak st v tme), pripadne na 30-76 mg /100 g (ak st na svetle).
V Kkli¢iacich hl'uzach moéze koncentracia alkaloidov dosiahnut hodnoty az 1 g/100 g (v
susiné az 5,8 g/100 g). Tieto latky sa varenim nerozkladaju a zostavaju v zemiakoch aj po
tepelnej iprave. Obsah glykoalkaloidov je pre toxicitu produktov zo zemiakov zasadny. Ich
obsah je chutovo postrehnutelny od hladiny cca 0,015 % a prejavuje sa ako pocit horkosti
a palcivosti. Tieto vlastnosti alkaloidu st vSak vyznamné iba pre ¢loveka, u zvierat
nezohravaji doélezitd ulohu. Krmoviny bohaté na tiato alkaloidy vSak moZu
u hospodarskych zvierat vyvolavat mnozstvo zazivacich a nervovych problémov
spojenych s krvavymi hnackami, slabostou, halucinaciami a kf'¢mi. Prejavy otravy sa
dostavuju za 0,5-12 hodin po poziti.
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Obrazok 61: Strukttra solaninu, Solanum tuberosum.
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Tomatin (nazyvany aj lykopersicin) je glykoalkaloid nachadzajici sa najma v stonkach a
listoch raj¢iaka jedlého (Solanum lycopersicum) (Obrazok 62).

Obrazok 62: Struktara tomatinu, Solanum lycopersicum.

Jeho najvyss$ia koncentracia je v nezrelych, zelenych plodoch. Pocas vegeta¢ného obdobia
jeho obsah klesa a po zbere dochadza k jeho degradacii. Pri podani Gistnou cestou nie je
pre Cloveka tomatin toxicky. Ma fungicidne, antimikrobidlne a insekticidne ucinky.
Tomatin vykazuje tieZ antibioticke vlastnosti proti ludskym patogénom Escherichia coli a
Staphylococcus aureus. Okrem antimikrobidlnej funkcie prispieva kredukcii LDL-
cholesterolu a nadbytocnych triacylglycerolov.

Konessin, izokonessimin, konessimin, konarrhimin a konimin sa nachadzaja vo
viacerych druhoch rastlin ¢elade Apocynaceae (napr. Holarrhena floribunda, Holarrhena
antidysenterica a Funtumia elastica). Koralovy vir (Holarrhena antidysenterica) (Obrazok
63) je typickou indickou liec¢ivou rastlinou. Kéra a semena tejto rastliny sa pouzivaji na
liecbu amébovej Gplavice, hnacky, astmy, bronchopneumonie a malarie.

Ry
v s
konessin R1=R,=R3=CHj;

izokonessimin=R{=R,=CHj; Rj3=H
HyC konessimin=R,=R;=CH3; Ry=H
konarrhimin=R,=R,=R3=H
konimin=R1=R3=H, R2=CH3

Obrazok 63: Struktira alkaloidov rastliny Holarrhena antidysenterica.

Uvadza sa, zZe rastlina Holarrhena antidysenterica ma anthelmintické, cholagogické,
analgetické, antidiarhoické a adstringentné vlastnosti. Tieto vlastnosti st spdsobené
pritomnostou steroidnych alkaloidov konainového a aminopregnanového typu, pricom
hlavnym alkaloidom je konessin.

59


https://en.wikipedia.org/wiki/Apocynaceae
https://en.wikipedia.org/wiki/Holarrhena_floribunda
https://en.wikipedia.org/wiki/Holarrhena_antidysenterica
https://en.wikipedia.org/wiki/Holarrhena_antidysenterica
https://en.wikipedia.org/wiki/Funtumia_elastica

Veratrové alkaloidy - cevadin, cyklopamin, cykloposin, germin, germidin, jervin,
rubijerviin, protoveratrin a, protoveratrin b a dalSie st obsiahnuté najmé v rastlinach
rodov Verartrum (Obrazok 64), Zigadenus a Schoenocaulon. Kychavice (Verartrum)
obsahuju viac nez 200 alkaloidov steroidného typu, alkaloidna zmes kychavic sa tiez
nazyva veratrin. Vyskytuji sa najma v koreni, menej v semenach a inych c¢astiach rastlin
tohto rodu.

Obrazok 64: Struktira protoveratrinu A, Veratrum album, cyklopia zvierat.

Podla Strukttry uhlikového skeletu ich mozno rozdelit do 7 skupin:
. alkaloidy jerveraninového typu,
II.  alkaloidy veratraninového typu,
III.  alkaloidy s cevaninovym skeletom,
IV.  solanidinové alkaloidy,
V.  alkaloidy odvodené od cholestanu - alkaloidy 22,26-epiaminocholestanového typu,
VI.  alkaloidy odvodené od cholestanu - alkaloidy s 20-(2-metyl-1-pyrrolin-5-yl)
pregnanovym skeletom a
VII.  alkaloidy odvodené od tomatininového skeletu.

Z praktickych dévodov sa veratrové alkaloidy rozdeluja len do dvoch skupin: alkaloidy
typu Cerveratrum a alkaloidy typu Jerveratrum. VacSina druhov kychavic obsahuje
alkaloidy cerveratrového i jerveratrového typu, zatial Co rastliny rodu Zigadenus a
Schoenocaulon obsahuji takmer vylu¢ne cerveratrové alkaloidy.

Veratrové alkaloidy st vysoko toxické latky produkované najma vo faze aktivneho rastu
rastliny. Po vegetacnom obdobi sa tieto latky v rastline rozlozia. Ich toxicita sa prejavuje
znecitlivenim sliznic, kychanim, krvacanim z nosa, slzenim, prekrvenim o¢nych spojiviek,
znizenim krvného tlaku, bradykardiou, nakoniec dochadza k zastaveniu dychania a
srdcovej ¢innosti.

Cyklopamin je teratogénny alkaloid, ktory sposobuje fatalne vrodené chyby. Zabratnuje
tomu, aby sa embryonilny mozog rozdelii na dva laloky (extrémna forma
holoprosencefalie), ¢o nasledne sposobi vyvoj jedného oka (cyklopia). Alkaloid bol
pomenovany po tomto efekte (Obrazok 64).
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Cyklopamin bol prvym objavenym inhibitorom signalizacie drahy ,hedgehog“, ktora je
dnes povazovana za klucovy regulator embryonalneho vyvinu. Sonic hedgehog (Shh) je
skupina hedgehog génov, ktoré ovplyviuju u stavovcov diferenciaciu buniek a polarizaciu
zarodku - v réznych Castiach zarodku je rozna koncentracia Shh signalnych proteinov.

V poslednych rokoch prebieha mnozstvo Stadii, ktoré skimaju mozZnosti vyuzitia
cyklopaminu a jemu podobnych latok v terapii nadorovych ochoreni na principe
ovplyvnenia drahy hedgehog. Inhibicia hedgehog signalnej drahy cyklopaminov sa javi
napr. ako mozna stratégia pri liecbe rakovinového bujnenia pankreasu.

Susenim drogy kychavice sa toxicita neznizuje. Uvadza sa, Ze davka 200 g suchejkychavice
je letalna aj pre vicSie zvierata. Intoxikacia kychavicami je dnes vSak vzacna, pretoze
dobytok sa pri paseni kychavici vyhyba. Otravy sa objavuja skor u koni, koz, oviec, psov
a maciek. V Severnej Amerike bol popisany teratogénny ucinok Veratrum californicum a
Veratrum viride u oviec. Za teratogenny ucCinok je zodpovedny cyklopamin, ale tiez
alkaloidy jervin a cykloposin. K otravam ludi dochadza zriedkavo zdmenou podzemku
kychavice bielej za korene horca Zltého (Gentiana lutea) pri vyrobe domacich destilatov
(vegetativne Casti rastlin st vzrastom podobné a rastliny rastt v podobnych biotopoch).

Existuja vSak znacné rozdiely v toxite jednotlivych veratrovych alkaloidov. Napriklad
rozdiel v hodnote strednej smrtelnej davky (LDso) pre mysi pri intravenéznom podani je
medzi najtoxickejSim protoveratrinom a najmenej toxickym germinom takmer 3000-
nasobny. Germin je relativhe malo jedovaty, ale je kardiotoxicky.

V Iudovom liecitelstve sa droga z kychavice pouZivala na lie¢cbu reumatizmu a neuralgie,
vysokého krvného tlaku alebo na odstranovanie koZnych a ¢revnych parazitov. Ich vysoka
toxicita a nepriaznivé Gc¢inky staZili lieCbu a ich uZivanie sa tak prerusSilo, napriek ich
atraktivhym vazodilataCnym Gc¢inkom. VacSinou sa postupne nahradzovali liekmi, ktoré
maja slabsie neziaduce ucinky. V stcasnosti sa ich ucinky vyuzivaja hlavne pri liecbe
onkologickych ochoreni. Dodnes st tieZz extrakty z kychavice stc¢astou homeopatickych
liekov.

Buxidin, cyklobuxin, cyklobuxoviridin, buxtauin a dalSie sG alkaloidy kruspanu
vzdyzeleného (Buxus sempervirens). Kru$pan je oblibenou drevinou pre tvorbu Zivych
plotov. Obsahové latky tejto rastliny dlho neboli zname, v liecitel'tsve sa zac¢ina vyuZivat az
v16. storoCi. Pouzival sa na liecbu dny, infekcii mocCovych ciest, ¢revnych cervov,
chronickych koZnych problémov, syfilisu, hemoroidov, epilepsie, malomocenstva,
reumatizmu, AIDS, hortcky a malarie. Na lie¢bu malarie sa pouzival ako nahrada chininu,
ale kvoli neziaducim vedlaj§im Gc¢inkom sa uz bezne nepouziva. Za toxicitu kruspanu
zodpovedaji pritomné alkaloidy, najma cyklobuxin, ktoré chrania rastlinu pred
bylinozravcami. U ludi vykazuju zapalovy, cytotoxicky a neurotoxicky ac¢inok, mozu
zasahovat do stability nukleovych kyselin. Spravaja sa ako inhibitory acetylcholinesterazy
a butyrylcholinesterazy, podobne ako niektoré dalSie steroidné alkaloidy z inych
rastlinnych zdrojov. Vykazuja tiez silna in vitro aktivitu voci parazitom (Plasmodium
falciparum).
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5.2.14 Diterpénové alkaloidy

Je to skupina dusikatych latok, ktoré nemajti ako prekurzor aminokyseliny, ale st
odvodené od izoprénu (Obrazok 65). Prudké jedy boli izolované zrastlin celade
Helleboraceae.
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Obrazok 65: Struktira izoprénu.

Akonitin sa vyskytuje najma v korenoch prilbice modrej (Aconitum nappelus), ktora sa pre
dekorativny vzhlad pestuje v zahradach (Obrazok 66).

Obrazok 66: Strukttira akonitinu, Aconitum nappelus.

Oznacuje sa za najjedovatejSiu rastlinu Europy, zaroven je chranenou rastlinou. Rastlina sa
ludovo oznacuje ako ,rastlinny arzenik®. Priznaky otravy sa objavuji uz po poziti 0,2 mg
akonitinu a smrtelnou davkou pre ¢loveka je 1az 5 mg. Opatrnost je potrebna dokonca pri
zbere a manipulacii s drogou, u citlivejSich jedincov mézZe manipulacia s rastlinou vyvolat
pluzgiere a zapaly koZe. Jed moze prenikat aj cez pokozku pri manipulacii s rastlinou.
Clovek postihnuty otravou citi najprv velmi silné mravéenie, potom sa mu zd4, akoby mu
v cievach namiesto krvi kolovala ladova voda. Vazne ohrozené st deti hrajice sa s listami
alebo kvetmi. V minulosti sa rastlina pouzivala ako prudky jed na ni¢enie potkanov a vlkov.
V niz8ich davkach sa vyuZivaju lieCivé GcCinky rastliny a jej alkaloidu akonitinu. Alkaloid
otvara tzv. TTX-senzitivne sodikové kanaly, najma v srdcovom svale, ¢o sa vyuziva pri
lie¢be neuralgii, artritid ¢i zapalov trojklanného nervu.

Delfinin sa vyskytuje najma v rastlinach rodu Delphinium (stracondzka, Obrazok 67) a
Clematis (plamienok), oba z cCelade Ranunculaceae. Delfinin ma podobné ucinky ako
akonitin. Vyvolava nizky krvny tlak, spomalent srdcovu frekvenciu a abnormalne srdcové
rytmy. Tieto Gcinky spdsobujt, Ze je velmi jedovaty (LDso je 1,5-3,0 mg/kg u kralikov
a psov, zaby st priblizne 10-krat nachylnejsie).
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Stracondzky rodu Delphinium byvaji Casto pestované ako okrasné hybridy, volne
v prirode rastt pribuzné ostrozky (Consolida spp.), ktoré maji rovnaky ac¢inok. Okrem
delfininu obsahuji diterpénovy alkaloid napelin a tieZ benzylizochinolinovy alkaloid
magnoflorin a norditerpénovy alkaloid konsolidin paralyzujice nervova suastavu.
Jedovaté su tieto alkaloidy pre vSetky druhy zvierat i ¢loveka.
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Obrazok 67: Strukttra delfininu, Delphinium oxysepalum.

Taxany je sthrnny nazov pre zmes jedovatych diterpénovych alkaloidov z rastlin ¢elade
tisovité (Taxaceae). Jedovaté st celé rastliny okrem duZinatého nepravého miesku (zrely
mieSok je Cerveny a sladky). Najvyssia koncentracia jedov sa nachadza v ihli¢i a semenach.
Toxicka povaha tisov je znama uz tisicrocia. Prvy pokus o extrahovanie jedovatej latky z
tisu uskutocnil v roku 1828 Piero Peretti. V roku 1856 pripravil H. Lucas, farmaceut v
Arnstadte, biely alkaloidovy prasok z listov tisu obyc¢ajného (Taxus baccata), ktory nazvali
taxin. Krystalickl formu latky izoloval v roku 1876 franctizsky chemik W. Marmé. Pocas
nasledujacich 60 rokov sa vS§eobecne akceptovalo, Ze taxin predstavuje jednu zliceninu. V
roku 1956 vSak Graf a Boeddeker zistili, Ze taxin je v skuto¢nosti skor komplexnou zmesou
alkaloidov. Pomocou elektroforézy dokazali izolovat dve hlavné zlozky, taxin A a taxin B
(Obrazok 68), zlozité chemické zliCeniny vyvolavajace uz v nizkych koncentraciach
srdcové zlyhanie (kardiotoxiny).

©_<0 0>_
Paclitaxel

Obrazok 68: Struktira taxinu A, taxinu B a paclitaxelu, Taxus baccata.
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V niektorych pripadoch otravy skon¢ili smrtou (vyvar z 50 - 150 g ihlic predstavuje pre
Cloveka letalnu davku). Pri¢inou otravy moze byt zamena ihlic¢ia tisa s ihli¢im inych
nejedovatych stromov. Jed sa velmi rychlo vstrebava. Po 1 az 2 hodinach uzitia jedu sa
prejavuje vracanie s bolestami brucha, zavrat, bezvedomie, roz§irenie zrenic, nepravidelny
pulz a smrt je spésobenad ochrnutim dychania a zastavou srdca. Jednotlivé druhy rodu
Taxus sa vSak liSia v obsahu taxinov a s jednym z mala stromov, ktorych jed nie je po
odumreti rastliny rozlozeny. Chemicka Strukttra jednotlivych taxinov zodpoveda za ich,
¢i uz vacsiu alebo mensSiu, biologickt Gcinnost. Dokazalo sa, Ze je to predovSetkym
oxetanovy kruh a postranny retazec na C-13, ktoré st nevyhnutné pre zabezpecenie ich
cytotoxicity.

Niektoré taxany vykazujt antifungalnu aktivitu, st schopné inhibovat rast niektorych
parazitickych htb, napr. Plasmodium falciparum alebo Toxoplasma gondii. Taxany maju
dalej vyznam pri ochrane rastlin rodu Taxus spp. pred patologickymi zmenami korena
sposobenymi fytomycétami Pythium a Phytopthora. Hoci rastd pri mociaroch a jazerach,
velmi zriedka trpia hnilobou korenov.

Taxanom sa v poslednej dobe venuje vela pozornosti, pretoze si ucinnymi
protinadorovymi latkami. Ich biologicka aktivita spoc¢iva v schopnosti navzajom putat
tubulinové vlakna a iniciovat koagulaciu mikrotubulov, ¢o znemoziuje ich
depolymerizaciu spat na tubulin. Tak vznikajd nefunk¢éné, abnormalne proteinové
Strukttry, ktoré zapric¢inia zastavenie bunkového cyklu v G2 faze mitotického delenia, ¢o
inhibuje rast nadorovych buniek. Touto vlastnostou sa vyznacuje hlavny zastupca
paclitaxel a niekolko jeho prirodnych i semisyntetickych derivatov s postrannym C-13
retazcom v taxanovej molekule (Obrazok 68). Paclitaxel, komplexny amidovy diterpénovy
derivat izolovany z tisu tichomorského (Taxus brevifolia), bol popisany NCI v roku 1962.
Mnohé domorodé americké kmene pouzivali rozne Casti tejto rastliny a inych druhov rodu
Taxus (napr. Taxus canadensis, Taxus baccata) k lieCbe réznych nekancer6znych stavov,
zatial Co listy tisu obycajného st tradi¢ne pouzivané v indickom medicinskom smere
Ajurvéda. Paclitaxel spolu s dalsimi prekurzormi (baccatinmi) sa vyskytuje v listoch
viacerych druhov rodu Taxus a moznost semisyntetickej konverzie relativhe hojnych
baccatinov na paclitaxel, rovnako ako aktivne analdgy paclitaxelu, napr. docetaxel
(Taxotere), poskytuje vyznamny obnovitelny prirodny zdroj tejto doleZitej triedy liecCiv.
V devatdesiatych rokoch 20. storoc¢ia bol spolo¢nostou Bristol-Myers Squibb patentovany
obchodny nazov paclitaxelu Taxol. V sti¢asnosti je povazovany za jeden z najdolezitejSich
protirakovinovych prostriedkov. Paclitaxel ma predpokladané terapeutické vyuZitie aj pri
liecbe psoridzy, reumatoidnej artritidy, Alzheimerovej choroby ako aj pri liecbe
polycystickej autozomalnej choroby obli¢iek. Okrem uvedenych aktivit st zname aj jeho
antiproliferacné a protizapalové vlastnosti.

Taxany mozno ziskat priamou izolaciou z rastlinného materialu, ¢o je vSak najma z

ekologického hladiska nepripustné, pretoze dochadza k ni¢eniu vzacnych tisovych

stromov. Ziskanie 2 g ¢istého paclitaxelu vyZaduje vyhubenie priblizne 12 velkych stromov

tisu. Vytazky taxanov ziskanych tymto procesom su vel'mi nizke, pohybuju sa v rozmedzi

100-300 ppm purifikovanej latky vzhladom na hmotnost suchého floému. Taxany sa

extrahuju tiez z ihlic Taxus spp., kde ich obsah je o nieCo vyssi. Problém spojeny s izolaciu
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z pletiv predstavuje i fakt, Ze zastGpenie taxanov pocas jednotlivych ro¢nych obdobi
u toho istého druhu sa zna¢ne meni, existuje tiez velka variabilita v obsahu taxanov medzi
roznymi druhmi a kultivarmi.

5.2.15 Polyaminové alkaloidy

Rastlinné polyaminové alkaloidy st derivaty polyaminov - putrescinu, kadaverinu,
spermidinu, sperminu (Obrazok 69), pricom ¢asto st cyklické. Biogénne aminy sa ¢asto v
rastlinach objavuja vo forme konjugatov so Skoricovymi alebo mastnymi kyselinami.
Taktiez sa mozu v ur¢itom mnozstve vyskytovat ako rozne derivaty biogénnych aminov
bezne zaradenych do skupiny protoalkaloidov. Polyaminy st tieZ prekurzorom viacerych
alkaloidov zaradenych do inych skupin, napr. nikotinu alebo tropanovych alkaloidov.
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Obrazok 69: Strukttra polyaminov, od ktorych st odvodené polyaminové alkaloidy.

Spermidinové alkaloidy st ¢asto polyaminované makrocykly obsahujice laktamovy kruh.
Pritomnost tychto polyaminov v prirode je velmi obmedzena, vyskytuji sa len v
niekolkych rastlinnych celadiach, a preto izolacia spermidinovych alkaloidov slazi na
chemotaxonomické tucely. Mnohé z polyaminovych alkaloidov (kodonokarpin,
izokodonokarpin, kaparisin, stachydrin, capparidisin) boli izolované z korenovej kory
stromu Capparis decidua (Obrazok 70). Dany strom rastie v suchych tropickych oblastiach
Afriky a Azie, je vysoko odolny voéi suchu. Rastlina sa vyuZiva v fudovom liecitelstve.

Stachydrin a lenourin obsahuja tieZ napr. hluchavka biela (Lamium album) a srdcovnik
obycajny (Leonurus cardiaca). Stachydrin posobi pozitivne na zrazanlivost krvi
(antihemoragikum).

Lunaridin a lunarin (Obrazok 71) st alkaloidy nachadzajice sa v semenach mesacnice
ro¢nej (Lunaria annua). V liecitel'stve sa pouzivali semena a suSené listy predovsetkym na
choroby srdca a pri bolestiach hlavy. Lunarin je inhibitorom trypanotio-disulfid reduktazy
(enzymu zo skupiny oxidoreduktaz), ktory je pritomny u vSetkych parazitickych prvokov
rodu Trypanosoma. Zaraduje sa medzi antitrypanozomalne lieciva.
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Obrazok 70: Struktira vybranych alkaloidov pritomnych v kdre Capparis decidua.
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Obrazok 71: Strukttrra lunarinu a lunaridinu, Lunaria annua.

Rastliny ¢elade Amaryllidaceae st zname hlavne kvoli produkcii velkej skupiny alkaloidov
nazyvanych amarylkovité alkaloidy. Do dnesnej doby sa izolovalo a Struktirne popisalo
500 alkaloidov vyskytujucich sa jednotlivo, alebo v skupinach naprie¢ celou ¢eladou.
Alkaloidy sa vyskytuju v celejrastline, av§ak v najvy§§om mnozstve ich najdeme v cibuliach.
Amarylkovité alkaloidy sa zaraduja do 9 hlavnych §truktarnych typov. Na zaklade tejto
klasifikacie ma kazda skupina svojho zastupcu, ktorymi sa: krinin, galantamin,
haemanthamin, homolykorin, lykorin, montanin, pankratistatin, norbelladin a tazettin.
Takmer vSetky amarylkovité alkaloidy vykazuju urcitt protinadorovu aktivitu, mnohé z
nich sa tiez ukazali ako t¢inné antimalarika. Prvé zdokumentované lekarske vyuZite rastlin
tejto Celade sa datuje do doby pdsobenia Hippokrata z Kou, ktory uZ v 4. storo¢i pred n. 1.
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pouzil extrakt z narcisu Narcissus poeticus na baze olejovej emulzie k liecbe nadorov
v oblasti maternice.

Galantamin (Obrazok 72) je terciarny alkaloid, prvykrat izolovany v roku 1952 z rastliny
Galanthus woronowii (zelena snezienka alebo Woronowova snezienka), ktora je povodom
z pohoria Kaukaz, Ruska a vychodnych casti Turecka a Iranu. Neskor bol izolovany zo
snezienky jarnej (Galanthus nivalis) (Obrazok 72) alebo tiez z narcisu zltého (Narcissus
pseudonarcissus).

Obrazok 72: Struktira galantaminu, Galanthus nivalis, Leucojum aestivum.

Vyznamna aktivita galantaminu bola nahodne objavena skupinou bulharskych
farmakologov. Neskor zacal byt alkaloid vyuZivany hlavne vo vychodnej Europe v terapii
detskej obrny, myasthenia gravis, roznych typov demencie a paralytickej poliomyelitidy. V
sucasnosti sa galantamin ziskava z bledule letnej (Leucojum aestivum) (Obrazok 72), ktora
je znama aj ako snehova vlocka obycajna a ktora sa bezne vyskytuje v takmer celej Eurépe
a severoamerickom regione.

Alkaloid sa modze taktiez produkovat synteticky. V stcasnosti je galantamin stcastou
viacerych liekov urcenych na liecbu priznakov miernej az stredne tazkej demencie
Alzheimerovho typu. Galantamin zvySuje mnozstvo acetylcholinu v mozgu, a tym moéZe
zmiernovat priznaky ochorenia.

Lykorin je po biologickej stranke latka so zaujimavymi farmakologickymi vlastnostami. Je
silnym inhibitorom biosyntézy kyseliny askorbovej v rastlinach a do ich syntézy zasahuje
tak, Ze inhibuje galaktondehydrogenazu, enzym ktory meni L-galaktono-y-laktéon na
askorbat. Lykorin posobi cytotoxicky, inhibuje delenie a diferenciaciu buniek eukaryotov,
posobi tieZ ako inhibitor terminacie proteosyntézy. Je tiezZ t¢inny proti mnohym virusom
ako je enterovirus, poliovirus, virus ov¢ich kiahni, ¢i SARS asociovany koronavirus. Latka
vykazuje antimykoticka aktivitu proti Saccharomyces cerevisiae a antiprotozoalnu aktivitu
voci Trypanosoma brucei.

Konopa siata (Cannabis sativa) je jednou zo zriedkavych psychotropnych rastlin, v ktorych
aktivita centralneho nervového systému nie je spojena s ¢iastkovymi alkaloidmi. Napriek
tomu boli v ramci viac ako 70 dusikatych zlG¢enin identifikované dva alkaloidy
spermidinového typu - kanabisativin a anhydrokanabisativin (Obrazok 73), izolované
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z koreniového a listového extraktu mexickej formy konopy siatej (Cannabis sativa). O ich
ucinku sa vie doteraz pomerne malo.

Anhydrokanabisativin

Obrazok 73: Strukttra kanabisativinu a anhydrokanabisativinu, Cannabis sativa.

6. Alkaloidy rias

Alkaloidy rias st z chemickej stranky zaradované do troch skupin:

1. fenyletylaminové alkaloidy,

2. alkaloidy odvodené od indolu a

3. iné.
Do prvej skupiny patria alkaloidy so S§truktarou fenyletylaminu (PEA), N-
acetylfenylaminu, tyraminu, N-acetyltyraminu, hordeninu a dopaminu (Obrazok 74).
Uloha aminovych zlG¢enin v riasach nie je jasna, z farmaceutického hladiska véak majt
velky vyznam.

NH; /O/\/NHz
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Obrazok 74: Struktira a zdroje fenyletylaminovych derivatov. Desmerestia aculeata,
Gelidium crinale.

PEA je prekurzorom viacerych alkaloidov, ktoré boli identifikované v telach rastlin aj
zivocichov. Vyskytuje sa najma v hnedych (Desmerestia aculeata, Desmerestia viridis)
a Cervenych morskych riasach (Ceramium rubrum, Cystoclonium purpureum, Delesseria
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sanguine, Dumontia incrassata, Polysiphonia urceolata, Polyides rotundus, Phyllophora
crispa, Gelidium crinale).

Tyramin bol identifikovany v hnedych (Laminaria saccharina) aj Cervenych riasach
(Chondrus crispus a Polysiphonia urceolata). N-acetyltyraminové alkaloidy boli objavené
v riasach Phyllophora crispa a Gelidium crinale.

Hordenin bol prvykrat izolovany pod nazvom anhalin zo suchozemskej rastliny
Anhanolium fissuratus (neskor preklasifikovanad na Ariocarpus fissuratus) v roku 1894
a neskor aj zo stielok ¢ervenych rias (Phyllophora crispa, Ahnfeltia paradoxa, Gigartina
stellata, Gelidium crinale) (Obrazok 74). Hordenin v rastlinach je blizsie popisany v kapitole
5.1.1. Dopaminové alkaloidy st pomerne vzacne, vyskytuji sa napr. v zelenej riase
Monostroma fuscum.

Alkaloidy odvodené od indolu obsahujt vo svojej Struktare benzylpyrolové jadro a patria
knim alkaloidy ako kaulerpin, kaulersin, fragilamid, martensin, artefragin, denticin
a almazolén. Tieto alkaloidy boli izolované najma zo stielok zelenych (Caulerpa spp.,
Codium decorticatum, Halimeda incrassate) a menej Cervenych rias (Laurencia majuscula,
Hypnea concornis, Caloglossa leprieurii, Chondria armata, Haraldiophyllum spp.).

Caulerpa racemosa (chaluha) vytvara husté porasty v tropickych moriach. Je to
svetlomilny druh rastiici na piesku, bahne i na skalach v hibkach od 5 do 45 m. Ma
rozvetvent sifonalnu stielku s bobulovitymi fyloidmi, ktoré pripominaju gulicky
hrasku. Ich toxicky G¢inok zavisi od druhu prislusnej riasy. Prejavuja slabt protinadorovi
a antibakterialnu aktivitu. Z tejto riasy bolo izolovanych niekolko biologicky u¢innych
latok, z ktorych najviac pozornosti bolo venovanej kaulerpinu, bisindolovému alkaloidu.
Strukttira tohto ¢erveného pigmentu je zalozena na dvoch indolovych jadrach, ktoré st
kondenzované s cyklooktatetraénom (Obrazok 75). Kaulerpin vykazuje vyznamni
antinociceptivhu (potlaenie systému pocitovania bolesti) a protizapalov aktivitu u
cicavcov. TieZ bolo preukazané, Ze inhibuje rast nadorov a pdsobi ako rastovy regulator.
Do tejto skupiny patri tiez skupina alkaloidov izolovanych zo stielok riasy Martensia
fragilis a halogénom substituované indolové derivaty. Fragilamid vykazuje silnt
antioxida¢nu aktivitu.
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Obrazok 75: Struktdra analégov kaulerpinov (I, II, I1I). Caulerpa racemosa.

Martensin posobi antibioticky voc¢i Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus a
Mycobacterium smegmatis. Denticiny (DTC) st 3-substituované indolové derivaty
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pomenované DTC A, B a C. Tieto alkaloidy obsahuju sulféonové kyseliny, ktoré sa v
alkaloidoch nachadzaju len zriedka. Maju antifotooxida¢n aktivitu.

Halogénom substituované indolové derivaty boli izolované len z morskych organizmov
(vratane rias). Vyskytuja sa najma v stielkach ¢ervenych rias (Laurencia similis, Laurencia
brongniartii, Laurencia decumbens). Tieto alkaloidy vykazuju antibakterialny Gc¢inok voci
Bacillus subtilis a Saccharomyces cerevisiae.

Mnohé polyhalogénované derivaty indolu boli izolované z riasy Rhodophyllis
membranacea a vykazuja silnt protihubovu aktivitu.

Do tretej skupiny alkaloidov rias st zaradené lofokladiny (lofokladin A a lofokladin B)
izolované z rias rodu Lophocladia (Obrazok 76). Lophocladia spp. je invazna morska riasa,
ktorej chemické latky vykazuji protinadorovt a antioxida¢nt aktivitu u ¢loveka.
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Obrazok 76: Strukttra lofokladinu A a B. Lophocladia trichoclados.

7. Alkaloidy hib

Identifikovanych a opisanych bolo doposial asi 144 000 druhov hub; mykologovia v§ak
odhadujq, Ze existovat moze 2,2 az 3,8 miliona roznych druhov. Huby st velmi roznorodé
svojou velkostou aj funkciami. St bud suchozemské alebo vodné, niektoré sa schopné
tolerovat slané alebo silne zneclistené vody. Poda bohata na organické latky poskytuje
idealne prostredie pre velké mnoZstvo druhov hub, pricom dostato¢na vlhkost je pre ich
rast limitujacim faktorom. Niekolko druhov hub Zije aj v arktickych a antarktickych
oblastiach, najcastejSie v symbidze s riasami a liSajnikmi.

Huby nie st schopné fotosyntézy a autotrofného spdsobu zivota, zdroj energie si
zabezpeluju asimilaciou vopred vytvorenej organickej hmoty. Ziviny ziskavajt vdaka inym
organizmom, s ktorymi spolunaZzivaja. Huby st schopné lahko absorbovat a metabolizovat
rozne jednoduché cukry (glukoza, xyloza, fruktoza), ale obsahuji enzymy na rozklad aj
zlozitych a nerozpustnych polysacharidov, ako su Skroby, celuldza, hemicelulozy,
dokonca aj lignin.

Huby st nevyhnutné pre mnozstvo domacich a priemyselnych procesov. Kvasinky

a uslachtilé plesne sa vyuZzivaja pri vyrobe kysnutého chleba, fermentovanych produktov

ako je vino, pivo, jogurty a niektorych druhov syrov. Pravé huby (s plodnicami) su tiez

v domacnostiach vyuzivané ako potravina. Lekarsky vyznam hib bol objaveny v roku 1928

$kotskym lekarom Alexandrom Flemingom, ked izoloval antibioticka substanciu z plesne
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Penicillium notatum. Objav penicilinu, prvého zo skupiny antibiotik pochadzajicich z hib,
sposobil revoltciu v lekarskej praxi. Inou, lekarsky dolezitou hubou je Claviceps purpurea,
kyanic¢ka purpurova, oznacovana tiez ako namel. Tato huba vi¢§inou cudzopasi v klasoch
obilnin. Na rastlinach spdsobuje hospodarske $kody, ale vyuziva sa vo farmaceutickom
priemysle, v gynekologii, nervovom a vnatornom lekarstve. Namelové alkaloidy (ergoliny)
st vysoko toxické a vo vysokych koncentraciach sposobuja smrt. V kontrolovanych
mnozstvach vplyvaja na kontrakciu hladkého svalstva maternice, tlmia funkciu sympatika,
sposobuju zuZenie periférnych ciev a normalizuja krvny tlak. Ergoliny su tieZ zdrojom
kyseliny lysergovej, aktivnej zlozky lieciva a silného halucinogénu dietylamid kyseliny D-
lysergovej (LSD). Iné druhy hub obsahuju substancie, ktoré sa extrahuju, purifikuja a
vyuzivaja na vyrobu liekov znamych ako statiny, ktoré reguluja hladinu cholesterolu a
znizuja riziko srdcovo-cievnych ochoreni. Huby sa tiez pouzivaju na vyrobu mnohych
organickych kyselin, enzymov, prirodnych pigmentov a vitaminov. Z farmaceutického a
priemyselného hladiska patria alkaloidy medzi najddlezitejSie metabolity hab.

Je v§ak potrebné poznamenat, Ze toxicitu mnohych htb spésobujt okrem alkaloidov dalSie
mykotoxiny roznej chemickej povahy (napr. patulin, citrin, fumoniziny, zearalendny,
trichotecény, gyromitrin a iné). Medzi najnebezpecnejSie smrtelne jedovaté druhy hub na
uzemi Slovenskej republiky patria muchotravka zelena (Amanita phalloides), muchotravka
zelena biela (A. phalloides var. alba), muchotravka koncista (A. virosa), muchotravka biela
(A. verna), muchotravka tigrovana (A. pantherina), hodvabnica velka (Entoloma sinuatum),
vlaknica Patouillardova (Inocybe patouillardu), pavucinovec plySovy (Cortinarius
orellanus), usSiak obycajny (Gyromitra esculenta).

Vzhladom k tomu, Ze zloZenie htb je rozmanité a zlozité, je tazké analyzovat extrakty hub
z hladiska obsahu alkaloidov pomocou dostupnych chromatografickych technik. Pred
samotnou analyzou je vo vacSine pripadov potrebné pouzit Specifickt metddu izolacie,
purifikacie a zakoncentrovania halucinogénnych analytov a analyzovanych biologickych
vzoriek. Z hladiska vyuZivanych metod st najcastejSie extrakcia kvapalina-kvapalina (LLE),
Soxhletova extrakcia, extrakcia tuhou fazou (SPE) a extrakciu superkritickou kvapalinou
(SFE). NajpopularnejSie extrakéné metddy na izolaciu halucinogénnych latok z hab st
extrakcia s pomocou ultrazvuku a SPE. Ultrazvuk poskytuje dodato¢nt energiu
umoznujacu oddelenie analytov od matrice vzorky zniCenim buniek biologického
materidlu aje to metdoda rychlejSia, lacnejSia a efektivnej§ia v porovnani s inymi
tradi¢nymi pristupmi.

7.1 Namelove alkaloidy s indolovym cyklom

Namelové alkaloidy (derivaty kyseliny lysergovej) st produkované plestiou kyjanicky

purpurovej (Claviceps purpurea), ktora parazituje na obilninach, zvlast na razi siatej (Secale

cereale), niektorych travach aburinidch (na niektorych zastupcoch celade Apiaceae se

velmi ¢asto vyskytuje Claviceps paspali, hlavny producent erginu a jeho derivatov). Ludovo

sa kyjani¢ka nazyva aj ¢ierne zito, svatojanske zito, zitna matka alebo zitna hubka. Na jar

vyrastaji purpurové kyjovité plodnice, ktoré maja vytrusné vrecka a st zanasané vetrom
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na raz (nazyva sa to primarna alebo jarna infekcia). Pocas obdobia kvitnutia
prerasta semennik razi podhubie (mycélium) kyjani¢ky ~purpurovej svojimi kratkymi
vlaknami, ktoré potom vytvaraji na povrchu malé spory (konidia). V Case tohto tzv.
gonidiového Stadia semennik vylucuje sladku slizovitt §tavu, ktor nazyvame medovica,
medova rosa. Hmyz, ktory je vabeny touto Stavou ju dalej roznaSa (nazyva sa to
sekundarna alebo letna infekcia). Pocas tejto infekcie hubové vlakna neustale rastd,
prepletaja  sa, aZ nakoniec  vytvoria  Cierny, pevny  atvar,  ktory
nazyvame sklerécium (nazyvany aj ako odpocivajici ttvar, tzv. namel - Secale cornutum),
ktory obsahuje niekolko alkaloidov. Po tomto obdobi huba vypadava z klasov a
v pdde prezimuje. Na jar z tychto sklerocii, ktoré st v pdde, vyrastaji stopkaté malé huby,
ktoré rozsievaju svoje spory na mlada raz (Obrazok 77). V minulosti sa namel zbieral pri
triedeni obilia z napadnutych rastlin. Z namelu sa vyrabal aj ritualny napoj kykeon, ktory
sa pozival v ramci Eleuzinskych mystérii v starovekom Grécku.
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Obrazok 77: Schéma vzniku namelu.

Namel obsahuje alkaloidy ergometrinovej skupiny (ergometrin, ergobazin,
ergometrinin), ergotaminovej skupiny (ergotamin, ergotaminin, ergozin) a ergotoxinovej
skupiny (ergokristin, ergokryptin a iné) (Obrazok 78). Tzv. ergotizmus vyvolavaju
alkaloidy namelu nerozpustné vo vode. Otravy boli v stredoveku zname ako tzv. ohen
svatého Antonina, pricom sposobené boli upecenim chleba z kontaminovaného obilia.
Ergotizmus ma dve formy: pri prvej (gangrendzny) je ovplyvnené krvné zasobovanie
koncatin a pri druhej (konvulzivny) je ovplyvnena centralna nervova ststava a dominujua
tazké gangrény v okrajovych cCastiach tela. Pri gangren6znom ergotizme nastava cievna
kontrakcia a neskor rozsirenie ciev posobenim acetylcholinu. Tkanivo sa trha a zadrziava
sa krv, o vyvolava gangrénu. Takto oslabena pokozka je nasledne infikovana baktériami z
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prostredia a nastdva odumieranie tkaniva (nekro6za). Historicky patri tento druh otravy
medzi prvi mykotoxikozu opisant u Cloveka.

Ri=CHs3 R:ZCH2CH(CH2)3 El’gOSiIl
R1=CH3 R>=CH>CesHs Ergotamin
Rl :Csz Rzzc H2C5H5 El’gO stin
Ri=CH(CHs): | R>=CH(CHs): Ergocornin

Ri=CH(CHs)2 | R>=CH:CH(CHaz)3 a-Ergocryptin
Ri=C H(CH3)2 R2:CH2CH(CH2)3 B-EI‘OCI'ypﬁrl
Ri=CH(CHs)2 | R=CH:C¢Hs Ergocristin

Obrazok 78: Strukttra niektorych namelovych (ergo-) alkaloidov.

Okrem alkaloidov obsahuje namel aj organické farbiva, tuky, aminy a antrachinény.
Zastupenie niektorych alkaloidov v nameli sa li§i podla druhu namelu, lokality pestovania
a rastlinného druhu.

Na farmaceutické ucely sa namel pestuje na umelo infikovanych porastoch raZe.
Namelové alkaloidy spdsobuji ztiZzenie ciev a kontrakciu hladkého svalstva. Pouzivaji sa v
gynekologii (ergometrin, ergotamin) ako sucast sedativ, antihypertenziv, vazodilatancii a
iné. Prvé pouzitie namelovych alkaloidov v modernej medicine opisal v roku 1808 americky
lekar John Stearns.

Kyselina lysergova sa izoluje z namela ako preZivajuceho $tadia na obili parazitujucej huby
Claviceps purpurea (Obrazok 79). Dietylamid kyseliny lysergovej (LSD) je moZné
syntetizovat umelou cestou bez prirodného vychodiskového prekurzora.

Obrazok 79: Dietylamid kyseliny lysergovej (LSD).
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LSD je polosynteticky namelovy alkaloid. LSD pdovodne predstavovala latku, ktora mala
sltzit na navodenie experimentalnej psychozy a tiez pre vyuku psychiatrov. AvSak uz roku
1952 bola uverejnena prva Stadia, ktord upozornila na terapeutické pouzitie tohto
alkaloidu. Onedlho sa psychoterapeutické podavanie LSD rozsirilo po celom svete az do
jeho zakazu z politickych dévodov. Vynimku tvorila hfstka psychiatrov vo Svajéiarsku,
ktori ho mohli dalej psychoterapeuticky podavat (v rokoch 1989-1993) najcastejSie v ramci
vikendovych workshopov. Koncom 90. rokov sa zacali objavovat §tadie z Zirichu, ktoré
boli primarne zamerané na neurobiologiu psychedelického prezitku v savislosti s LSD.

Objav LSD vzbudil zaujem psychiatrov, mystikov, rockovych hviezd, ale i vedcov a vyvolal
masovy oSial, ale aj paniku. Dnes uz zakazana psychoaktivna droga LSD mala pévodne
pomahat pacientom. Popularny bol tento alkaloid v Sestdesiatych rokoch 20. storocia
v ¢ase hippies, pricom u mnohych I'udi malo uzivanie tejto latky trvalé negativne nasledky.
Ako skonstatoval sam jej objavitel, ktory s iou mnohokrat experimentoval, uzivat by sa
mala len pod lekarskym dozorom a v urcitych podmienkach, inak moZe narobit velké
Skody.

Ustilagin je alkaloid vyskytujici sa v sneti kukuri¢nej (Ustilago maydis). V kryStalickom
stave je biely, horkej chuti, zasadity. Snet kukuri¢na je huba, ktorej vyskyt nie je v naSich
podmienkach ni¢im vynimo¢énym. V malom mnozstve sa s fiou stretavame takmer na
kazdom kukuri¢nom poli. Napada vSetky Casti rastliny kukurice siatej (Zea mays). Vytvara
nadory, hypertrofické deformacie, ktorych velkost dosahuje od niekolkych milimetrov do
15 cm i viac. Tieto nadory (sori) vznikaji vzdy len v mieste infekcie, ktora do rastliny
vstupuje cez poskodené pletiva. Nadory maji bielu az striebrosiv farbu a st tvorené
pletivami hostitela. Pri slabSom vyskyte kontaminacie porastu kukurice (do 10 %) je snet
neskodna. Neprodukuje Ziadne mykotoxiny, preto moZe byt takéto krmivo zuZitkované
hovadzim dobytkom prakticky bez obmedzenia. Z krmivarskeho hladiska kukuri¢na snet
produkuje niekolko sekundarnych metabolitov ako ustizein, guanacin, niektoré
nenasytené dikarboxylové kyseliny (itakonova, 2-propén 1,2-dikarboxylova), alkaloidy
ustilagin a trimetylamin. Alkaloidy kukuri¢nej sneti maji podobné ucinky ako namel.
Vysoky vyskyt tychto latok moZe ovplyviiovat metabolické procesy, najma katalyticka
aktivitu niektorych enzymov v peceni a mozgu.

7.2 Alkaloidy hub rodu Boletus

Z hub rodu hrib (Boletus) boli alkaloidy identifikované najma v druhoch Boletus edulis,
Suillus grevillei (syn. Boletus elegans) a Suillus luteus (syn. Boletus luteus) (Obrazok 80).

Tieto druhy st $iroko rozsirené v Azii, Eurépe a v Amerike a rastt v pieso¢natej pode, v
borovicovych alebo zmieSanych lesoch. NajcastejSie a farmakologicky aktivne alkaloidy
produkované tymito druhmi hab zahfnaji putrescin, hypoxantin, y-butyrobetain, $-
fenyletylamin, anabazin, tryptamin, putrescin, muskarin a hercynin. Huby rodu Boletus
obsahuju tiez nikotin, alkaloid obsiahnuty v tabaku.
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Obrazok 80: Druhy hib z rodu Boletus.

7.3 Alkaloidy hiib rodu Fusarium

Huby z rodu Fusarium (Obrazok 81) st vSeobecne charakteristické rychlym rastom na
zivnych podach a tvorbou plstnatého vzdusného mycélia. Mnohé z nich, napr. Fusaruim
lycopersici a Fusarium ixysporium obsahuji vySe 30 alkaloidov, medzi najvyznamnejSie
patria bostrykoidin a lykomarismin.

C. Fusarium oxysprum D. Fusarium moliforme

Obrazok 81: Druhy hib z rodu Fusarium.

V druhu Fusarium incarnatum, ktory sa moze endofyticky vyskytovat v mangrovnikovych
drevinach druhu Aegiceras corniculatum, bolo objavenych niekolko netypickych druhov
alkaloidov. Znich napriklad p-karbolin, fuzarin a fuzamin sa vyznacuju
antiproliferativnym a cytotoxickym uc¢inkom vo¢i HUVEC, K-562 a Hela ludskym
bunkovym liniam.
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Fusaripyridiny, dalSia skupina alkaloidov izolovanych z endofytickych druhov rodu
Fusarium obsahujaca ako jedna z prvych prirodnych produktov 1,4-bis(2-hydroxy-1,2-
dihydropyridin-2-yl)butan-2,3-diénova Struktaru, selektivhe inhibuja rast Candida
albicans a su stredne aktivne voci bakterialnym bunkam Staphylococcus aureus,
Escherichia coli a bunkovym liniAm HeLa. Potencidl maja fusaripyridiny vo
farmaceutickom priemysle ako modelové zlaceniny pre nové objavy antibiotik.

Fusageriny a fungeriny st dalS$imi skupinami alkaloidov druhov rodu Fusarium. Latky
vykazuju in vitro antibakterialnu aktivitu voc¢i Staphylococcus aureus a Streptococcus
pneumoniae a slabl cytotoxicitu voc¢i bunkovym linidm T24. Obzvlast Studované s
farmakologické vlastnosti fusagerinu B, medzi ktoré patria antikonvulzivna aktivita,
protinadorova, proti-HIV, antiarytmicka, antihypertenzivna, hypolipidemicka,
antituberkulézna a antifungalna aktivita.

7.4 Alkaloidy hab rodu Psilocybe

Huby z rodu Psilocybe (lysohlavky) st malé, hnedé a gastronomicky neatraktivhe huby
rozsirené po celom svete. Lysohlavky nazyvali Aztékovia ,teonanacatl” (,bozské telo“) a
pouzivali sa pri vyznamnych nabozenskych obradoch a spoloc¢enskych ritualoch.
Domorodi Samani ich pocas tychto akcii konzumovali v hojnom mnozZstve a
prostrednictvom nich sa dostavali do Zelaného psychedelického tranzu. Tieto huby st
oznacované tiez ako magické huby. Medzi najvyznamnejSie alkaloidy pritomné v tychto
hubach patria psilocybin a psilocin (Obrazok 82). St to termostabilné imidazolové
alkaloidy s podobnymi ti¢inkami ako LSD.
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Obrazok 82: Struktira psilocybinu a psilocinu, Psilocybe mexicana.
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Psilocybin je jednym z prirodzene sa vyskytujacich alkaloidov obsahujucich vo svojej
Struktare atom fosforu. Psilocybin a psilocin st vo svojich naj¢istejSich formach biele
krystalické prasky, pricom psilocybin je rozpustny vo vode a psilocin je lepSie rozpustny v
tukoch. Obe latky st rozpustné v metanole a etanole. Na svetle sa vyznacuju nizkou
stabilitou, ale pri nizkych teplotach a v tme je stabilita latok vysoka. Svojou Struktarou st
az napadne podobné molekulam ako hormoén serotonin. Tento neurotransmiter ma
dolezita tlohu v CNS, srdcovo-cievnom a traviacom trakte. Pritomny v ludskom mozgu
je nevyhnutny pre pocit duSevnej pohody, dobrej nalady az euférie. Identifikovanych bolo
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7 roznych serotoninovych receptorov al4 roznych receptorovych podtried.
Halucinogénne alkaloidy, medzi ktoré patria psilocin a psilocybin, pdsobia
prostrednictvom spolo¢ného receptorového mechanizmu a za G¢inky je zodpovedna
predovsetkym aktivacia 5-HT,s receptora.

V popredi psychickej symptomatologie alkaloidov hib rodu Psilocybe je euforia,
halucinacie, pocit $tastia, pocit schopnosti lietat; menej Casté su excitacia, depresia,
strach, tzkost a suicidalne tendencie. Psilocibiny st vhodné pre pacientov na redukciu
stavu Uzkosti, zlepSenia nalady a redukciu stavu strachu a tizkosti pri tazko liecitelnych
chorobach ako napr. rakovina. Aktivna davka psilocybinovej drogy u ¢loveka je priblizne
6-12 mg, zatial Co pozitie 20-30 mg sposobuje silné halucinacie. Tie sa vSak daja v pripade
nutnosti terapeuticky vyuZit v medicine. Standardizovany extrakt z lysohlavok sa totiZ v
experimentalnej psychiatrii aplikuje na vyvolanie kratkodobych modelovych psycho6z pri
stcasnom zachovani sebapozorovania. Toxicita psilocybinu je relativne nizka (LDso = 280
mg/kg v potkanoch a 285 mg/kg u mysi). Znamena to, Ze v priemere 60 kg ¢lovek by
musel zjest priblizne 1,7 kg suchych Psilocybe cubensis (lysohlavka kubanska) na
dosiahnutie LDso.

Vysoko tcinné halucinogény s obsahom psylocibinu st obsiahnuté v divo rastacich
hubach Psilocybe mexicana (Obrazok 82). Variant drobnej huby na tenkej ndzke vysokej
okolo 3 cm rodu Psilocybe (lysohlavka) rastie aj v strednej Europe (holohlavec koncisty -
Psilocybe semilanceata; holohlavec Cesky - Psilocybe bohemica).

Iné zIucCeniny patriace medzi alkaloidy hab rodu Psilocybe s halucinogénnymi vlastnostami
st baeocystin (4-fosforyloxy-N-metyltryptamin) a norbaeocystin. Tieto zliCeniny s
menej preskimané ako psylocibin a psilocin.

7.5 Alkaloidy hib rodu Amanita

Muchotravky rodu Amanita zahfnaja zhruba 600 druhov vratane tych najtoxickejSich
znamych exemplarov (Obrazok 83, 84). Nazov ,muchotravka“ vznikol vdaka masivnemu
pouzivaniu tejto huby v hygiene domacnosti. Jemne nasekana plodnica sa vlozila do mlieka
a naliala do velkej nadoby. Zmes je vysoko toxicka pre muchy a mnoho iného hmyzu.
Amanitové extrakty sa pouzivaji v ludovom liecitel'stve, ako aj v psychoaktivnych latkach,
pri lie¢eni drogovych zavislosti a nabozenskych obradoch niektorych narodov.

Huby rodu Amanita st pri¢inou zhruba 95 % vSetkych mykotickych otrav, pri¢om
intoxikacie muchotravkou zelenou (Amanita phalloides, Obrazok 83) vykazuji mortalitu
na urovni az 50 %. Za smrtiace GcCinky tejto huby st zodpovedné dve skupiny mimoriadne
prudkych jedov: amatoxiny a falotoxiny. Toxicita amatoxinov je priblizne 10-krat vacsia
ako falotoxinov, pri¢om tieto toxiny st termostabilné. Amatoxinovy kokteil pozostava z
O0smich chemicky podobnych zlG¢enin, priCom nositelmi letalneho Gé¢inku st hlavne
alkaloidy nazvané amanitiny. Sto gramov surovej muchotravky zelenej obsahuje v
priemere 10 mg faloidinu, 8 mg e-amanitinu a 5 mg p-amanitinu. Z hladiska
toxikologického st vyznamnejSie amatoxiny, vzhladom k tomu, Ze falotoxiny sa bud
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odbtravaji v traviacom trakte pésobenim zalidoc¢nych Stiav, alebo sa vobec nevstrebavaji
do krvi. K smrtelnej otrave zdravého dospelého ¢loveka s hmotnostou 60 kg staci zhruba
50 g surovej huby, pricom jedna plodnica vazi v priemere 30- 40 gramov. Po poziti
muchotravky zelenej sa amatoxiny rychlo vstrebavaja z traviaceho traktu do krvi a odtial
prenikaji do pecCene. Pociato¢né priznaky sa vSak prejavia az po masovejSom poskodeni
pecenovych buniek, priblizne 8 az 48 hodin po poziti. V tejto faze ma postihnuty celkové
potiaZe, pocituje Gnavu, zaladdo¢nt nevolnost, zavrate, bolesti hlavy, pocit chladu az
mrazenie. Nevolnost sa postupne stupiiuje, nastupuja bolesti zalidka, vracanie, vodnaté
hnacky, dochadza k dehydratacii organizmu az obehovému zlyhaniu. Otrava je smrtelna
v 40 aZ 50 % pripadov. Specifické antidotum neexistuje.

Druht skupinu jedov muchotravky zelenej, falotoxiny, tvori ,rodina“ inych pribuznych
alkaloidov, najznamej§i z nich je faloidin (Obrazok 83). Struktiru faloidinu popisal a v
Cistom stave prvykrat izoloval v roku 1937 nemecky organicky chemik, nositel Nobelovy
ceny za fyziologiu a lekarstvo Feodor Lynen s Ulrichom Wielandom na Mnichovskej
univerzite. Biochemickou podstatou jeho toxického tG¢inku je inhibicia depolymerizacie
aktinovych filamentov. Poskodzuje tiez Struktiiru bunkovej membrany, najma pecenovych
buniek. Prudka toxicita muchotravky zelenej sa nestraca jej varenim, suSenim ani
mrazenim.

Faloidin

' ¢

Obrazok 83: Struktdra faloidinu a a-amanitinu, Amanita phalloides.

Medzi halucinogénne alkaloidy hib rodu Amanita patria kyselina iboténova, muscimol,
muskaridin, mykoatropin, muskarufin, muskarin, muskazoén. SlabSie halucinogénne
ucinky vykazuji muskarin a muskazon. Kyselina iboténova (kyselina a-amino-3-hydroxy-
5-izoxazoloctova, Obrazok 84) je latka rozpustna vo vode. Cista kyselina iboténova je v
roztoku bezfarebna a nestabilna. Najvic¢Sie mnozstvo tejto halucinogénnej latky sa
nachadza v ¢ervenom klobtciku a v zZltom podhubi pod ¢iapockou muchotravky cervene;.
Okrem toho muchotravka ¢ervena produkuje aj halucinogén alkaloid muscimol, ktory je
rozpustny v studenej vode a v porovnani s kyselinou iboténovou je viac hydrofébny. Obe
latky posobia v porovnani s psilocybinmi presne opa¢nym biochemickym mechanizmom.
St mimoriadne G¢innym ,nahradnikom* kyseliny y-aminobutanovej (GABA). Ale kedze
GABA (na rozdiel od sérotoninu) tlmi prenos nervovych vzruchov, muscimol svojim
ucinkom efektivne znizuje aktivitu neurénov v mozgu. Prejavom intoxikacie je teda tinava,
potenie, svalova triaska, zvySena teplota a, samozrejme, halucinacie. Tie st v§ak vzhladom
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na iny mechanizmus tc¢inku muscimolu podstatne odliSné od tych ,psilocybinovych®. Nie
st vo vacsine pripadov také ,Struktarované® a opisom pripominaja skor ,Zivé sny*.

NH, Muscimol NH,
Ho\(v HON
\ \ COOH

N—O N—O

Kselinaiboténova

COOH

Muskazon
Muskarin

Obrazok 84: Struktura alkaloidov hib rodu Amanita, Amanita muscaria.

Mykoatropin je hlavnou jedovatou latkou muchotravky Cervenej (Amanita muscaria),
obsah muskarinu je pomerne maly. Mykoatropinova otrava sa prejavi do dvoch hodin a
sposobuje poruchy vedomia, vplyva na CNS a vyvolava halucinacie. Otrava ¢asto prebieha
ako opojenie alkoholom, ale pretoze tato muchtravka obsahuje dalSie, doteraz nezname
latky narusujtace zdravie a vo vzacnych pripadoch vedice az k smrtelnej otrave, je nutné
pred poZivanim a ochutnavanim varovat. V minulosti vraj severoamericki indiani pouzivali
odvar z muchotravky ¢ervenej ako latku zvySujacu agresivitu pred bojom.

Muskarin (L-(+)-muskarin) je dalsi alkaloid izolovany z muchotravky cervenej v roku 1869
(Obrazok 84). Nie je prevazujucim alkaloidom v A. muscaria, vyskytuje sa skor v hubach
rodu Inocybe a Clitocybe (do 0,43 %). Muskarinova intoxika¢na zlozka vplyva na
parasympatikus, prejavy st somatické ako slinenie, slzenie a bolesti brucha. Nastupuji do
dvoch hodin od konzumaécie huby. Plodnice A. muscaria obsahuji r6zne davky muskarinu,
zvycCajne okolo 0,0003 % cerstvej hmotnosti. Smrt otravou je preto vzacna, vacsinou sa
vyskytuje u osdb so srdcovymi alebo dychacimi problémami. Huby z rodov Inocybe a
Clitocybe obsahuj koncentracie muskarinu aZ do 1,6 %. Specifickou protilatkou je atropin,
ten sa ale nesmie podat pri otrave muchotravkou ¢ervenou a muchotravkou tigrovanou.

Pre ziskanie 260 mg chloridu muskarinu sa muselo spracovat niekolko tisic kilogramov
muchotravky. Bol prvou Studovanou parasympatomimetickou latkou, ktora spdsobuje
vaznu aktivaciu periférneho parasympatického nervového systému, ktora moze koncit
zachvatmi a smrtou. Muskarin na rozdiel od mnohych alkaloidov netcinkuje na CNS,
pretoze neprechadza cez mozgovo-krvnua bariéru. Napodobiiuje G¢inok neurotransmitera
acetylcholinu a viaZe sa na acetylcholinové receptory. Otrava muskarinom sa prejavuje do
30 min po poziti huby silnym slinenim, potenim a slzenim. Nasledne po tychto
symptémoch nasleduje bolest v oblasti brucha, hnacka, nevolnost, rozmazané videnie a
stazené dychanie. Intoxikacia nastava po dvoch hodinach.
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Muskarinovy syndrém (muskarinova otrava, anglicky muscarinic poisoning) je typ otravy
z hib. Hlavnou toxickou latkou je v tomto pripade muskarin, ktory vyvolava uz spominany
zvySeny tonus parasympatika posobenim na muskarinové receptory (M-receptory -
postgangliové receptory parasympatika lokalizované vo svaloch a zlazach). K zastupcom
htb spdsobujicim muskarinové otravy patria: vlaknica biela (Inocybe argillacea), vlaknica
Patouillardova (Inocybe patouillardii), vlaknica kuZelovitd (Inocybe fastigiata), vlaknica
plstnatd (Inocybe lacera), strmulka voskova (Clitocybe cerussata), strmulka vyblednuta
(Clitocybe dealbata), strmulka ihlicinova (Clitocybe phyllophila), strmulka biela (Clitocybe
candicans), strmulka pasikava (Clitocybe rivulosa), slzivka obycajna (Hebeloma
crustuliniforme), slzivka redkovkova (Hebeloma sinapizans), kaliSnik hnedooranzovy
(Omphalotus olearius), prilbicka ruzovkasta (Mycena rosea), hrib siny (Boletus luridus) a iné
huby.

Muskazon (Obrazok 84) je alkaloid, ktory sa okrem muchotravky izoluje aj z hab rodov
Inocybe, Clitocybe (C. dealbata), ale aj Entoloma a Mycena.

7.6 Alkaloidy endofytickych hub

Endofytické organizmy Zija v pletivach zdravych rastlin. Kazda jedna rastlina z miliardy
existujucich je hostitelom jedného alebo viacerych endofytickych mikroorganizmov. Tato
skupina organizmov je pomerne malo preskimana a predstavuje potencialny zdrojnovych
prirodnych latok s vyuzitim v medicine, priemysle a polnohospodarstve.

Tieto organizmy zahfnaja baktérie, najma aktinomycéty a huby, ktoré zija pod
epidermalnou bunkovou vrstvou v pletivach zdravych rastlin. Mnohé endofytické huby
patria medzi rody Acsomycetes a Fungi imperfecti. Existuje urcita Specifickost pre typ
pletiva hostitelskej rastliny a taktiez Specifickost pre prislusny druh hostitel'skej rastliny
vzmieSanom rastlinnom spoloCenstve, pricom vztah endofytickych organizmov
k rastlinam moze byt premenlivy, od symbiézy po parazitizmus. Endofyty mézu pozitivne
poOsobit na hostitel'ski rastlinu produkciou zna¢ného mnozstva metabolitov, vratane
hormonov ako auxiny a cytokininy. MoZe ist o antibakterialne, antifungalne latky a toxiny,
ktoré chrania rastlinu pred Skodcami a patogénmi. Z biotechnologického hladiska st
endofyty zaujimavé ako zdroje sekundarnych metabolitov s biologickou aktivitou.

Endofytickym hubam, ako potencialnemu zdroju prirodnych latok, sa zacala venovat
intenzivnejSia pozornost po tom, ako bola u niektorych hiib izolovanych z pacifického tisu
zistena schopnost produkovat taxol. Pévodne sa predpokladalo, Ze primarnym zdrojom
taxanov je ihli¢ie a vodivé pletivo floém stromov rodu Taxus sp. Neskor bola produkcia
taxanov zistena aj u inych rastlin. Prvym dokazom, Ze aj iné organizmy ako rastlinné bunky
st schopné produkovat taxany, bolo objavenie endofytického mikroorganizmu Taxomyces
andreanea z triedy Hyphomycetes izolovaného z Taxus brevifolia. Produkcia taxolu bola
zaznamenana aj v druhoch rodu Periconia spp. a Pestalotiopsis guepinii, endofytickej hube
izolovanej z borovice Wollemia nobilis. Huby dokonca CastejSie produkuju taxol ako vyssie
rastliny a rozSirenie tychto hub nie je obmedzené iba na tis, ale aj iné druhy rastlin.

V sti¢asnosti najvyznamnej$im producentom taxanov je kmen Pestalotiopsis microspora
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izolovany z Taxus wallichiana, ktorého produkcia taxanov je 1000-krat vysSia ako
u endofytu Taxomyces andreanea.

Taxol, patriaci medzi taxany, je G¢inny proti ludskym nadorovym bunkovym linidm prsnika
a vajecnikov ajeho mechanizmus ucinku spociva v antimitotickom posobeni, pricom
napomaha ireverzibilnému zhlukovaniu tubulinu. Okrem toho ma taxol aj antifungalnu
aktivitu. Mechanizmus G¢inku G¢inny proti mikroorganizmom sposobujicim choroby
rastlin je identicky ako cytotoxicky G¢inok na l'udské nadorové bunky.

Endofyticky druh huby Paecilomyces sp. zahfna viacero druhov, ktoré st schopné
produkovat velké mnozstvo sekundarnych metabolitov s réznymi biologickymi aktivitami.
Hostitelmi tychto hub st Taxus mairei a Torreya grandis. Aspergillus niger IFB-E003
izolovany z rastliny Cynodon dactylon je producentom alkaloidu aspernigerin (Obrazok
85), ktory sa vyznacuje cytotoxickym tc¢inkom na ludské nadorové bunkové linie HeLa
a SWI116.

Asnerniaerin

Obrazok 85: Struktira aspernigerinu. Cynodon dactylon, Aspergillus niger.

Rody Xylaria, Phoma, Hypoxylon a Chalara patria medzi dalSie endofytické huby
produkujice velkt skupinu latok znamych ako cytochalaziny. V stiasnosti je ich znamych
viac ako 20 avyznacuju sa protinadorovou a antibiotickou aktivitou. Nedavno boli
objavené tri nové cytochalaziny produkované druhmi Rhinocladiella. Tieto latky
s protinadorovou aktivitou boli oznac¢ené ako 22-oxa-[12]-cytochalaziny.

V endofytickej hube Penicillium sp. izolovanej z rastliny Aegiceras corniculatum bolo
objavenych 8 indolovych alkaloidov oznacenych ako shearininy D az K (Obrazok 86).
Shearininy D, E a v menSej miere G sa vyznacuji vyznamnou in vitro blokujicou aktivitou
voci vysoko vodivym draslikovym kanalom aktivovanym vapnikom. Shearininy, ktoré sa
vyznacuji indukciou apoptézy ludskych leukemickych HL-60 buniek a inhibiciou
epidermalneho rastového faktoru indukujuceho malignu transformaciu mysich JB6P* Cl 41
buniek, boli izolované tiez z izolatu huby Penicillium janthinellum.
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Obrazok 86: Struktira shearininov.

Cirkumdatiny produkuje druh Exophiala spp. izolovany z povrchu morskej huby
Halichondia panicea, ale aj druh Aspergillus spp. Tato skupina alkaloidov vykazuje
ochrannt aktivitu vo¢i UV-A Ziareniu aje dokonca GcinnejSia ako bezZne pouZivané
opalovacie Cinidlo oxybenzon.

V travnatych ekosystémoch je vacSina trav (najma rodov Achnatherum, Agropyron,
Agrostis, Brachypodium, Bromus, Calamagrostis, Cleistogenes, Dactylis, Deschampsia,
Elymus, Elytrigia, Eragrostis, Festuca, Hordeum, Koeleria, Leymus, Melica, Poa, Polypopon,
Roegneri, Stipa) infikovana endofytickymi hubami a vo svojich pletivach produkuje
alkaloidy. Mnohé druhy trav st symbiotické s vertikalne prenaSanymi, asymptomatickymi
endofytickymi hubami rodu Epichloé (Clavicipitaceae, Ascomycota) (Obrazok 87). Druhy
Epichloé Casto poskytuja svojim hostitelom mnozstvo vyhod, ako je zvySena tolerancia
ksuchu ak podmacaniu, odolnost voli chorobam, odolnost voci bylinoZravcom
a parazitom. Epichloé spp. moZe produkovat az S$tyri rozne triedy alkaloidov. 1-
aminopyrolizidiny (vratane lolinu) a peramin su toxické alebo odstraSujice pre hmyz,
zatial Co indol-diterpény a namelové alkaloidy vykazuja toxicitu aj voci stavovcom. Okrem
priamej obrany (vo forme alkaloidov) zvySuje endofyt Epichloé obranu hostitelskej rastliny
zlepSenim vone rastlin, ¢o zase pritahuje ¢uchovych predatorov voSiek. Endofyty tiez
podporuji rast a rozmonozovanie trav. Nedavne Stadie odhalili v pletivach kostravy
(Festuca sinensis) alkaloidy ako napr. peramin, lolitrem b, ergovalin a N-formyllolin
(Obrazok 87).

Huby rodu Penicillium (Penicillium citrinum, Penicillium oxalicum a dalSie) produkuju tieZ
jedine¢né a chemicky réznorodé biologicky aktivne sekundarne metabolity vratane
alkaloidov. Indolové alkaloidy meleagrin a rokfortin C s biogeneticky vzajomne pribuzné
so slubnymi biologickymi vlastnostami, ako je antibakterialna a inhibi¢na aktivita voci
cytochrému P450. Meleagrin je bezny mykotoxin prvykrat izolovany z P. meleagrinum v
roku 1979. Nedavno sa zistilo, Ze meleagrin vykazuje silna antibakterialnu aktivitu, a preto
bol navrhnuty ako slubné antibiotikum. Meleagrin B je novy komplexny alkaloid
meleagrinového typu so vzacnou diterpénovou skupinou izolovanou z huby Penicillium
spp., kmen F23-2.15 Vykazuje silnt cytotoxicitu voc¢i Styrom réznym nadorovym
bunkovym linidm: A-549, HL-60, BEL-7402 a MOLT-4. Jeho protinadorové G¢inky st stale
intenzivne skiimaneé.
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Obrazok 87: Hyfy Epichloé spp. sfrabené anilinovou modrou v pletivach listov kostravy
(Festuca sinensis). Strukttra alkoloidov produkovanych endofytickymi hubami trav.
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10. Priloha

SUHRNNY PREHLAD VYBRANYCH SKUPIN ALKALOIDOV.

Priloha I: Alkaloidy s exocyklickymi atobmami dusika.

Alkaloid Rastlinny druh, rod (priklad) | Celad
FENYLETYLAMINY
SRR e
PSEUDOEFEDRIN phecra astachyd P
Ephedra sinica Ephedraceae
Ariocarpus fissuratus Cactaceae
HORDEIN Hor(‘ieum m.Ll.gare Poaceae
Panicum miliaceum Poaceae
Sorghum vulgare Poaceae
MESKALIN Lophophom wtlltamsq Cactaceae
Trichocereus pachanoi Cactaceae
SYNEFRIN Citrus aurantium Rutaceae
KOLCHICINOVE ALKALOIDY
Colchicum autumnale
KOLCHICIN a jeho derivaty Gloriosa superba Liliaceae
Bulbocodium vernum
Androcymbium palaestinum
BENZYLAMINY
KAPSAICIN Capsicum annuum Solanaceae
DIHYDROKAPSAICIN
NORDIHYDROKAPSAICIN
OMODIHYDROCAPSAICIN
HOMOCAPSAICIN

Priloha II: Heterocyklické alkaloidy obsahujuce dusikovy heteroatom v kruhu.

Rastlinny druh, rod (priklad)

Alkaloid Celad

PYROLIDINOVE ALKALOIDY

KUSKOHYGRIN Erythroxylum coca Erythroxylaceae
Atropa belladonna Solanaceae
Datura innoxia Solanaceae
Datura stramonium Solanaceae

HYGRIN Erythroxylum coca Erythroxylaceae

STACHYGRIN Capparis spinosa Capparidaceae
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Pokracovanie Prilohy II.

Alkaloid Rastlinny druh, rod (priklad) | Celad
PIPERIDINOVE A PYRIDINOVE ALKALOIDY
KONIIN Conium maculatum Apiaceae
NIKOTIN, NORNIKOTIN Nicotiana tabacum Solanaceae
ANABASIN, ANATABIN, Nicotiana rustica Solanaceae
METANIKOTIN Solanum lycopersicum Solanaceae
Solanum tuberosum Solanaceae
Solanum melongena Solanaceae
LOBELIN Lobelia inflata Lobeliaceae
Lobelia chinensis Lobeliaceae
Hippobroma longiflora Lobeliaceae
PIPERIN (PIPERIDIN) Piper nigrum Piperaceae
CHAVICIN Piper longum Piperaceae
Piper officinarum Piperaceae
AREKOLIN, AREKAIDIN, Areca catechu Arecaceae
GURACIN, GUVACOLIN
(NORAREKOLIN)
RICININ Ricinus communis Euphorbiaceae
Piper nigrum Piperaceae
Discocleidion rufescens Euphorbiaceae
Aparisthmium cordatum Euphorbiaceae
Nicotiana tabacum Solanaceae
TRIGONELIN Trigonella foenum-graecum Fabaceae
TROPANOVE ALKALOIDY
ATROPIN, HYOSCIAMIN Atropa belladona Solanaceae
SKOPOLAMIN Datura stramonium Solanaceae
Hyoscyamus niger Solanaceae
KOKAIN Erythroxylum coca Erythroxylaceae
Erythroxylum novogranatense | Erythroxylaceae
PYROLIZIDINOVE ALKALOIDY
SENECIONIN, SENECYFILIN Senecio jacobaea Asteraceae
RETRORSIN Senecio aquaticus Asteraceae
Senecio inaequidens Asteraceae
TUSSILAGIN, SENKIRKIN Tussilago Asteraceae
Petasites Asteraceae
Borago Boraginaceae
Cynoglossum Boraginaceae
Lithospermum Boraginaceae
Symphytum Boraginaceae
LOLIN, NORIOLIN Lolium temulentum Poaceae
ECHINATIN, LYKOPSAMIN, Symphytum officinale Boraginaceae

ECHIMIDIN, SYMPHYTIN
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Pokracovanie Prilohy II.

Alkaloid Rastlinny druh, rod (priklad) | Celad

CHINOLINOVE ALKALOIDY

CHININ, CHINIDIN Cinchona officinalis Rubiaceae

CINCHONIN, CINCHONIDIN

KAMPTOTECIN Camptotheca acuminata Nyssaceae
Nothapodytes foetida Icacinaceae

CHINOLIZIDINOVE ALKALOIDY

LUPANIN, LUPININ Lupinus luteus Fabaceae

SPARTEIN (LUPINIDIN), Lupinus luteus

ANAGYRIN Spartium scoparium

HUPERZIN A Huperzia serrata Lycopodiaceae

MATRIN Sophora flavescens Fabaceae

NUFARIDIN, NUFARIN Nymphaea alba Nymphaeaceae

CYTISIN, LABURNIN Laburnum anagyroides Fabaceae

IZOCHINOLINOVE ALKALOIDY - OPIOVE ALKALOIDY

MORFIN, KODEIN Papaver somniferum Papaveraceae

PAPAVERIN, TEBAIN,

NOSKAPIN, NARCEIN,

RETIKULIN, NORLAUDANOSIN

BULBOKAPNIN Fumaria officinalis Fumariaceae

PROTOPIN Fumaria indica

SANGUINARIN Chelidonium majus Papaveraceae

CHELERYTHRIN CHELIDONfN, Ranunculaceae

HOMOCHELIDONIN, Rutaceae

SANGUINARIN, CHELERYTRIN,

KOTOPSIN,

PROTOPIN

TUBOKURARIN Rod Strychnos Loganiaceae

CHONDRODENPRIN Rod Chondrodendron Menispermaceae

CHONDROKURIN

BERBERIN Berberis vulgaris Berberidaceae
Mahonia aquifolium Berberidaceae
Hydrastis canadensis Ranunculaceae
Phellodendron amurense Rutaceae
Coptis chinensis Ranunculaceae
Tinospora cordifolia Menispermaceae
Argemone mexicana Papaveraceae
Eschscholzia californica Papaveraceae
Chelidonium majus Papaveraceae

KORYDALIN, BULBOKAPNIN Corydalis cava Papaveraceae
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Pokracovanie Prilohy II.

Alkaloid Rastlinny druh, rod (priklad) | Celad
PORFINOVE ALKALOIDY
APOMORFIN Nymphaea caerulea Annonaceae
Papaveraceae
Ranunculaceae
Lauraceae
Magnoliaceae
Berberidaceae
Aristolochiaceae
Euphorbiaceae
LAUROSCHOLCI'N ) Eschscholtzia californica Papaveraceae
GLAUCIN, MAGNOFLORIN
(ESCHOLIN), KORYTUBERIN,
IZOKORYDIN, KORYDIN Boldo folium
BOLDIN Monimiaceae
INDOLOVE ALKALOIDY
STRYCHNIN, A-KOLUBRIN, B- Strychnos nux-vomica Loganiaceae
KOLUBRIN, ICAJIN, Strychnos toxifera Loganiaceae
PROTOSTRYCHNfN, VOMICEN, Strychnos castelnaet Loganiaceae
NOVACIN, N-OXYSTRYCHNIN,
IZOSTRYCHNIN, BRUCIN
REZERPIN Rauwolfia serpentina Apocynaceae
RESCINAMIN Rauwolfia serpentina Apocynaceae
AJMALIN, AIMALICIN Catharanthus roseus Apocynaceae
Rauvolfia serpentina Apocynaceae
JOHIMBIN Pausinystalia yohimbe Rubiaceae
VINBLASTIN, VINKAMIN, Vinca minor Apocynaceae
AKUAMMACIN, MINOVINCIN,
LOCHNERICIN, VINKADIFFORMIN
GRAMIN Arundo donax Poaceae
Acer saccharinum Aceraceae
Hordeum sp., Phalaris Poaceae
HARMIN, HARMALIN, HARMAN, Peganum harmala Nitrariaceae
HARMOL HARMALOL Peganum nigellastrum Nitrariaceae
Nicotiana tabacum Solanaceae
Zygophyllum fabago Zygophyllaceae
Passiflora incarnata Passifloraceae
Melissa officinalis Lamiaceae
Oxalis tuberosa Oxalidaceae
ERGIN, Turbina corymbosa Convolvulaceae
IZOERGIN Ipomoea tricolor
IBOGAMIN, IBOGAIN, IBOGALIN Tabernanthe iboga Apocynacae
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Pokracovanie Prilohy II.

Alkaloid Rastlinny druh, rod (priklad) | Celad

INDOLIZIDINOVE ALKALOIDY

ANTOFIN Vincetoxicum nigrum, Asclepiadaceae
Cynanchum vincetoxicum
Cynanchum paniculatum

KASTANOSPERMIN Castanospermum australe Fabaceae

SWAINSONIN Swainsona canescens Fabaceae
Astragalus lentiginosus Fabaceae

IMIDAZOLOVE ALKALOIDY

PILOKARPIN Pilocarpus pennatifolius Rutaceae

KOFEIN Coffea arabica Rubiaceae

TEOBROMIN Coffea canephora Rubiaceae

TEOFYLIN Paullinia cupana Sapindaceae
Paullinia yoco Sapindaceae
Ilex paraguariensis Aquifoliaceae
Teobroma cacao Malvaceae
Camellia sinensis Theaceae

STEROIDNE ALKALOIDY

SOLANIN, Solanum tuberosum Solanaceae

SOLANIDIN, Solanum lycopersicum

TOMATIN,

SOLASODIN

TOMATIN (LYKOPERSICIN) | Solanum lycopersicum Solanaceae

KONESIN, IZOKONESSIMIN, | Holarrhena floribunda Apocynaceae

CONESSIMIN, Holarrhena antidysenterica

CONARRHIMIN, Funtumia elastica

CONIMIN

PROTOVERATRIN A Verartrum spp. Melanthiaceae

PROTOVERATRIN B Zigadenus spp. Melanthiaceae

CEVADIN, ) ) Schoenocaulon spp. Melanthiaceae

CYKLOPAMIN CYKLOPOSIN,

GERMIN

GERMIDIN,

JERVIN

RUBIJERVIIN

BUXIDIN, Buxus sempervirens Buxaceae

CYKLOBUXIN,

CYKLOBUXOVIRIDIN,

BUXTAUIN
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Pokracovanie Prilohy II.

Alkaloid Rastlinny druh, rod (priklad) | Celad
DITERPENOVE ALKALOIDY
AKONITIN Aconitum nappelus Ranunculaceae
DELFININ, NAPELIN, Delphinium spp. Ranunculaceae
KONSOLIDIN, Clematis spp. Ranunculaceae
MAGNOFLORIN Consolida spp. Ranunculaceae
TAXIN A, TAXIN B Taxus baccata Taxaceae
Taxus brevifolia
Taxus canadensis
POLYAMINOVE ALKALOIDY
KODONOKARPIN Capparis decidua Capparaceae
IZOKODONOKARPIN Lamium album Lamiaceae
KAPARISIN Lunaria annua Brassicaceae
CAPPARIDISIN
STACHYDRIN
LUNARIN, LUNARIDIN
LENOURIN Leonurus cardiaca Lamiaceae
GALANTAMIN, LYKORIN, Galantus nivalis Amaryllidaceae
KRININ, HAEMANTHAMIN, Leucojum aestivum Amaryllidaceae
HOMOLYKORI'I\{, MONTANIN, | Narcissus pseudonarcissus Amaryllidaceae
PANKRATISTATIN,
NORBELLADIN, TAZETTIN
KANABISATIVIN, Canabis sativa Cannabaceae
ANHYDROKANABISATIVIN
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Priloha III: SGthrnny prehlad vybranych alkaloidov rias.

Alkaloid

Rastlinny druh, rod (priklad)

Typ riasy

ALKALOIDY AMINOVEHO TYPU

FENYLETYLAMINOVE (PEA)

Desmerestia aculeata
Desmerestia viridis
Cystoclonium purpureum
Delesseria sanguin
Polysiphonia urceolata
Polyides rotundus
Ceramium rubrum

Hneda riasa

Hneda riasa

Cervena riasa
Cervena riasa
Cervena riasa
Cervena riasa
Cervena riasa

TYRAMINOVE
Laminaria saccharina Hneda riasa
Chondrus crispus Cervena riasa
Polysiphonia urceolata Cvfervene,l riasa
Phyllophora crispa Qerven«'jl riasa
. ) Gelidium crinale Cervena riasa
HORDENINOVE 5
Phyllophora crispa Cervena riasa
Ahnfeltia paradoxa Cervena riasa
Gigartina stellata Cvfervene,l riasa
) . Gelidium crinale Cervena riasa
DOPAMINOVE
Monostroma fuscum Zelena riasa
ALKALOIDY INDOLOVE
KAULERPIN, KAULERSIN, Caulerpa spp. Zelena riasa
FRAGILAMID, MARTENSIN, | Codium decorticatum Zelena riasa
ARTEFRAGIN, DENTICIN, Halimeda incrassate Zelena riasa
ALMAZOLON. Laurencia majuscula Cjervené riasa
Hypnea concornis Cervena riasa
Caloglossa leprieurii Cervena riasa
Chondria armata Cervena riasa
Haraldiophyllum spp. Cervena riasa
LOFOKLADINY
LOFOKLADIN A a B Lophocladia trichoclados Cervena riasa
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Pokracovanie Prilohy III.

Alkaloid

Huba produkujica
alkaloid (priklad)

NAMELOVE ALKALOIDY S INDOLOVYM CYKLOM

ERGOMETRIN, ERGOBAZIN, ERGOMETRININ,
ERGOTAMIN, ERGOTAMININ, ERGOZIN, ERGOSTIN,
ERGOKRISIN, ERGOKRISTIN ERGOKRYPTIN,
ERGOCORNIN

Claviceps spp.

ALKALOIDY HUB RODU BOLETUS

PUTRESCIN, HYPOXANTIN, y-BUTYROBETAIN,
B-FENYLETYLAMIN, ANABAZIN, TRYPTAMIN,
PUTRESCIN, MUSKARIN, HERCYNIN

Boletus edulis
Suillus grevillei
Suillus luteus

ALKALOIDY HUB RODU FUSARIUM

BOSTRYKOIDIN,
LYKOMARISMIN

Fusaruim lycopersici
Fusarium ixysporium

B-KARBOLIN, FUZARIN, FUZAMIN

Fusarium incarnatum

FUSARIPYRIDINY, FUSAGERINY, FUNGERINY

Fusarium spp.

ALKALOIDY HUB RODU PSILOCYBE

PSILOCYBIN, PSILOCIN, BAEOCYSTIN,
NORBAEOCYSTIN

Psilocybe mexicana
Psilocybe cubensis
Psilocybe semilanceata
Psilocybe bohemica

ALKALOIDY HUB RODU AMANITA

KYSELINA IBOTENOVA, MUSCIMOL, MUSKARIN,
MUSKAZON, MUSKARIDIN, MYKOATROPIN,
MUSKARUFIN

Amanita muscaria
Amanita phalloides

ALKALOIDY ENDOFYTICKYCH HUB

TAXOL Taxomyces andreanea
Pestalotiopsis microspora
Periconia spp.
ASPERNIGERIN Aspergillus niger
Paecilomyces spp.
SHEARININY Penicillium spp.
CIRKUMDATINY Exophiala spp.
PERAMIN, LOLITREM B, ERGOVALIN Epichloé spp.
MELEAGRIN Penicilium meleagrinum

Penicilium chrysogenum
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