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1. Uvod

Isochinolinové alkaloidy pfedstavuji hned po alkaloi-
dech indolovych druhou nejvétsi skupinu téchto latek ve
vysich rostlinach. O jejich vyznamu neni pochyb: v CR
existuje tradice studia téchto sloucenin a je jim vénovana
pozornost i v posledni dobé naptf. separaci kvartérnich
benzo[c]fenanthridinovych alkaloidli z Macleaya cordata
(sanguinarin a chelerythrin jsou soucésti aditivnich prisad
do krmiva hospodatskych zvifat)'. Jsou také diskutovany
z hlediska vyuziti pfi terapii onkologickych onemocnéni
(zejména alkaloidy jednod&loznych rostlin)*®. Neméné
dilezity je zajem o stanoveni jejich obsahu v tak dilezité
suroving, jako je makovina®.

Tyto alkaloidy zahrnuji nékolik strukturnich typu;
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jednim z nich jsou aporfinoidy, které jsou déleny do n¢ko-
lika podtypi. Aporfinové baze jsou soucasné jednou
z pocetnych skupin latek v ramci isochinolinovych alka-
loidd, bylo jich izolovano vice nez 500. Tyto slouceniny,
vychdzejici ze zékladni struktury 6-methyl-5,6,6a,7-tetra-
hydro-4H-dibenzo[de,g]chinolinového skeletu, by se moh-
ly zdat (az na vyjimky) méné atraktivnimi nez napft. skupi-
ny alkaloiddi morfinanového, protoberberinového anebo
bisbenzylisochinolinového typu. Je pravdou, ze jim byla
vénovana pozornost spiSe z Cisté chemického hlediska,
nez z hlediska detailni biologické aktivity na rozdil od
alkaloidti napt. morfinanovych. V poslednich 15 letech
vSak zacind byt i1 této skupiné vénovana pozornost
v oblasti biologickych u¢inkd. Vypis ucinkl by piekraco-
val ramec tohoto sdéleni a bude mu proto vénovana pozor-
nost jinde, zajimavé je v8ak uvést alesponl ramcove jejich
aktivitu z hlediska vlivu na CNS. Disponuji ur¢itymi do-
paminergnimi’, noradrenergnimi®® a serotoninovymi Géin-
ky'®, resp. antagonizuji adrenergni receptory a piisobi anti-
serotoninoveé. Zda se, Ze by se mohly uplatnit také
u nékterych neurodegenerativnich onemocnéni, protoze
jejich dopaminergniho G¢inku se vyskytla tivaha o moz-
ném ovlivnéni Parkinsonovy choroby. Z hlediska ovliviio-
vani neurodegenerativnich procest pti Alzheimerové cho-
robé lze pokladat za zajimavé ty studie, které hovofi
o oxoisoaporfinovych derivatech ovliviiyjicich acetylcho-
linesterasu a agregaci f-amyloidu. Tento typ latek byl také
sledovan z hlediska enzymového dualniho u¢inku — inhibi-
ce acetylcholinesterasy/butyrylcholinesterasy''. Je ziejmé,
ze se jedna o perspektivni skupinu latek, ktera mtze pfi-
nést mnoha poznani v oblasti biologickych Gcinkl vyuzi-
telnych pti 1é€bé chorob.

2. Struktura boldinovych alkaloidii a jejich
izolace

(H)-Boldin je vyznamnym aporfinovym alkaloidem,
jehoz realna vyuzitelnost je nesporna. Z jeho struktury
vychazi nékolik dalSich blizkych sloucenin, kterym je
v tomto piehledu vénovédna pozornost; vyraz ,boldin“
tvofi soucast jejich ndzvu, pfipadn€ je jejich strukturni
podobnost zfejma (tab. I).

Ackoliv za posledni pil stoleti existuje fada metod
pro izolaci latek tohoto typu, je nutné fici, ze hlavni meto-
dou je priprava primarniho extraktu z vegetabilniho mate-
ridlu ethanolem nebo methanolem, po odpafeni rozpousté-
dla extrakce bazi z odparku zfedénou kyselinou chlorovo-
dikovou (pH 2-3), odstranéni balastnich latek nejcastéji
chloroformem (nebo dichlormethanem), alkalizace na
pH ~ 10 roztokem Na,CO; nebo koncentrovanym rozto-
kem NH4,OH a vytfepani uvolnénych bazi uvedenymi
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(1,4-8,11,12,15) 3 €)) (10,14)
Tabulka I
Boldinové alkaloidy
Nazev * R' R’ R’ R* R’
1 (8)-(+)-boldin OH OCH; OCH; OH CH;
3 (S)-N-acetyl-(+)-laurolitsin OH OCH; OCH; OH COOCH;
4 (8)-(+)-N-methyllaurotetanin OH OCH; OCH; OCH; CH;
[(S)-(+)-2-O-methylboldin]
5 (+)-predicentrin OCH; OCH; OCH; OH CH;
[(S)-(+)-9-O-methylboldin]
6 (S)-(+)-isoboldin OH OCH; OH OCH; CH;
7 ()-isoboldin OH OCH; OH OCH; CH;
8 0, 0-dimethyl-(S)-(+)-isoboldin OCH; OCH; OCH;  OCH; CH;
9 (R,R)-(+)-isoboldin-p-N-oxid OH OCH; OH OCH; CH;
10 (R)-(-)-norboldin OH OCH; OCH; OH H
11 (+)-laurolitsin OH OCH; OCH; OH H
[(S)-(+)-norboldin]
12 (S)-(+)-norboldin-acetat OH OCH; OCH; OCOCH; H
13 (8)-(+)-N-kyanomethylnorboldin OH OCH; OCH; OH CH,CN
14 (8)-(+)-laurotetanin OH OCH; OCH; OCH; H
15 (S)-(+)-N-norisoboldin OH OCH; OH OCH; H

* Dehydroisoboldin neni v tomto pfehledu uveden, protoze jeho struktura je nekompletni a nedisponuje zadnymi popisova-
nymi biologickymi ucinky

chlorovanymi uhlovodiky. Na rozdil od jinych typa iso-
chinolinovych alkaloidi se neosvédcilo pro vytiepani pou-
ziti diethyletheru (ackoliv jsou tak obecné ziskavany vy-
titepky s mensim mnozstvim balastnich latek a separace je
nasledné snazsi). Je to z divodu nizsi rozpustnosti téchto

aporfinti oproti chloroformu.

D¢leni alkaloidnich koncentratd je provadéno nejcas-
téji na silikagelu; neutralni oxid hlinity byl pouzit jen
v omezeném poctu piipadd, ackoliv je jinak béznym ad-
sorbentem pro déleni alkaloidd. Existuji také jiné metody
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(napf. chromatografie na Amberlite XAD-2, Sephadexu
LH-20, nebo iontové-parova chromatografie), z celkového
pohledu preparativni metodiky je vSak lze pokladat za
spise okrajové.

3. Roz§ireni v rostlinach

Z hlediska vyskytu jsou aporfinové alkaloidy rozsife-
ny v pomérné Gzké skupiné taxonomickych jednotek, na-
lezejicich pouze do dvou podtiid. Prvni jednotkou jsou
zastupci podtidy Magnoliidae, resp. fddu Annonales, Ce-
ledi Annonaceae (Alphonsea, Annona, Anomianthus, Car-
diopetalum, Desmos, Duguetia, Fissistigma, Guatteria,
Mitrephora, Monodora, Orophea, Polyalthia, Trivalvaria,
Xylopia) a fadu Laurales, celedi Atherospermataceae
(Dryadodaphne, Laurelia, Nemuaron), Hernandiaceae
(Hernandia, Sparattanthelium), Lauraceae (Actinodaphne,
Alseodaphne, Aniba, Beilschmiedia, Cassytha, Cryp-
tocarya, Dehaasia, Lindera, Litsea, Machilus, Nectandra,
Neolitsea, Ocotea, Persea, Phoebe, Sassafras), Monimia-
ceae (Hedycarya, Monimia, Palmeria, Peumus) a Sipa-
runaceae s rodem Siparuna; a tadu Magnoliales, celedi
Magnoliaceae (Liriodendron). V druhé jednotce, tfidé
Ranunculidae, jsou to fady: Berberidales s ¢eledémi Ber-
beridaceaec (Berberis, Nandina) a Menispermaceae
(Cocculus, Stephania), Papaverales, s ¢eledémi Fumaria-
ceae (Corydalis, Fumaria), Papaveraceae (Eschscholzia,
Glaucium, Papaver, Sarcocapnos, Stylophorum) a Ranun-
culales zahrnujici zde celedi Helleboraceae (Aconitum,
Consolida, Delphinium) a Ranunculaceae (Thalictrum).
Zcela osamocené byly tyto latky nalezeny v podtiidé Ro-
sidae, resp. fadu Rhamnales, ¢eledi Rhamnaceae (Phylica,
Retanilla) a tadu Capparales, v celedi Brassicaceae
(Diceratella).

Je pochopitelné, ze metabolicka cesta (+)-boldinu

intermediati, a proto se v rostlinich vyskytuji boldinové
alkaloidy prakticky vzdy ve smési obsahujici dalsi typy
aporfind.

Tyto alkaloidy byly nalezeny v nasledujicich ro-

dech'>":

(+)-boldin (1): Actinodaphne, Beilschmiedia, Cassytha,
Cryptocarya, Dehaasia, Desmos, Hedycaria, Laurelia,
Lindera, Litsea, Machilus, Nectandra, Neolitsea, Ocotea,
Peumus, Phoebe, Retanilla, Siparuna,
(+)-boldin-methochlorid (2): Cocculus,
N-acetyllaurolitsin (3): Litsea,

(+)-2-0O-methylboldin (4) (syn. (+)-N-methyllauro-
tetanin): Annona, Cassytha, Corydalis, Cryptocarya, De-
smos, Diceratella, Duguetia, Guatteria, Hernandia, Lin-
dera, Liriodendron, Litsea, Monimia, Nemuaron, Neolit-
sea, Palmeria, Phylica, Sarcocapnos, Siparuna, Tha-
lictrum, Stephania,

(+)-9-0-methylboldin (5) (syn. (+)-predicentrin): Anno-
na, Desmos, Glaucium,
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(t)-isoboldin (6): Aconitum, Annona, Anomianthus, Ber-
beris, Cardiopetalum, Cocculus, Consolida, Corydalis,
Cryptocarya, Delphinium, Desmos, Guatteria, Laurelia,
Litsea, Macrantha, Machilus, Monodora, Nectandra, Neo-
litsea, Orophea, Papaver, Persea, Polyathia, Sarcocap-
nos, Sassafras, Stephania, Thalictrum, Xylopia,
()-isoboldin (7): Cocculus, Glaucium,
0,0-dimethyl-(+)-isoboldin (&) (syn. (+)-glaucin): Berbe-
ris, Corydalis, Sarcocapnos, Thalictrum, Xylopia,
(+)-isoboldin-p-N-oxid (9): Cryptocarya, Litsea,
(-)-norboldin (/0): Dehaasia, Lindera, Phoebe,
(+)-laurolitsin (//) (syn. (+)-norboldin): Actinodaphne,
Alseodaphne, Beilschmiedia, Cryptocarya, Dehaasia,
Lindera, Litsea, Machilus, Nectandra, Neolitsea, Phoebe,
Sassafras, Siparuna, Trivalvaria,

(+)-norboldin-acetat (12): Lindera,
(+)-NV-kyanomethylnorboldin (/3): Alseodaphne,
(+)-laurotetanin (74): Actinodaphne, Alphonsea, Annona,
Beilschmiedia, Cassytha, Corydalis, Cryptocarya, Deha-
asia, Dryadodaphne, Eschscholzia, Guatteria, Hedycarya,
Hernandia, Laurelia, Lindera, Litsea, Machilus, Monimia,
Nectandra, Nemuaron, Neolitsea, Palmeria, Peumus, Pho-
ebe, Siparuna, Sparattanthelium, Xylopia,
(+)-N-norisoboldin (/5): Annona, Cocculus, Litsea.

4. Biologicka aktivita

Ackoliv ¢ita okruh zakladnich boldinovych alkaloidd
15 sloucenin, je z literatury patrné, ze nejvétsi pozornost
z hlediska biologického studia i praktické pouzitelnosti je
vénovana (+)-boldinu. Obecné vzato, je u perspektivnich
latek nutné vzit v ivahu moznost jejich redlného ziskani
z rostlinného materialu a v tomto ohledu se nabizi vyuziti
idedlni suroviny — ,,Boldo®, tj. listd boldovniku vonného
(Folium boldo; Peumus boldus Mol., Monimiaceae). Listy
tohoto neopadavého stromu z Chile a Peru jsou dostupné
v libovolném mnozstvi a mohou tak tvofit zaklad vyuzitel-
né suroviny. Obsahuji ~ 0,4-0,5 % alkaloida (z toho tvofi
(+)-boldin ~ 0,1 %); alkaloidni frakce je tvofena kromé
(+)-boldinu (+)-laurolitsinem, (+)-laurotetaninem, (+)-2-
-O-methylboldinem, (+)-norisokorydinem a (+)-iso-
korydinem; velmi diskutabilni je pfitomnost chinolizidino-
vého (7)-sparteinu12. Kromé alkaloidii hraje vyznamnou
roli v G¢inku sumarniho extraktu obsah silice (min. 2 %)
predstavovana smési p-cymolu (~ 30 %), cineolu (~ 30 %)
a askaridolu (~40 %) a malym mnoZzstvim eugenolu,
o-pinenu a terpineolu. V listech jsou pfitomny také glyko-
sidy isorhamnetinu a kempferolu'?. Biologicky u&inek
listd boldo je cholagogni, coz je zplisobeno ptitomnosti
silice a (+)-boldinu, a antioxidac¢ni (ptsobi také jako sca-
venger volnych radikald). (+)-Boldin je alkaloidem zné-
mym vice nez 80 let; popis jeho struktury byl proveden
v roce 1925 (cit."*) a 1933 (cit."). O biosyntéze bylo refe-
rovano zhruba pied 40 roky'® a krystalografické analyze
byl podroben kolem roku 1996 (cit.'”). Spolu s ostatnimi
vySe jmenovanymi alkaloidy blizké struktury vytvaii zaji-
mavou skupinu latek s perspektivou praktického vyuziti,
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zahrneme-li do ni i urcité polosyntetické derivaty.

V ramci rozboru biologickych ucinki boldinovych
alkaloidi ma smysl opirat se pouze o udaje ziskané ze
studii, v nichz byly pouzity Ccisté latky. Studie
s definovanymi sumdarnimi alkaloidnimi frakcemi pro ten-
to Gcely vyznam nemaji, a proto zde nebyly az na vyjimky
uvedeny, ackoliv po porovnani s uCinky Cistych latek,
podporuji ¢asto jejich biologickou aktivitu.

Za zajimavé lze pokladat vysledky, dosazené
s analogy nékterych boldinovych alkaloidd. Zda se, ze tyto
,lead structures* jsou vhodnym startovnim materialem pro
ziskani sloucenin s potencialni biologickou aktivitou urcu-
jici je k dal§imu studiu.

4.1. Antioxidacéni aktivita

Pozornost z hlediska tohoto efektu byla vénovana
predevsim (+)-boldinu. (+)-Boldin je bifenolicky aporfin,
pficemz obé fenolické skupiny jsou chranény methoxy-
skupinou v ortho poloze, coz je vyhodna strukturalni
vlastnost, ¢asto spojovana s antioxidagni aktivitou'®, Anti-
radikalova aktivita latky byla prokazana v DPPH testu.
Vyznamné je zjiSténi jeho schopnosti branit peroxidaci
lipidii a poskozeni proteinti ¢i vykonavat scavengerovou
aktivitu. Na hipokampalnich fezech za pomoci TRAP
metody se ukdzalo, Ze je ~ 3x 0¢innéj$i nez 6-hydroxy-
-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-karboxylova kyselina, ve
vode¢ rozpustny derivat vitaminu E (Trolox™), ktery fungu-
je jako scanvenger peroxylového radikalu. Kromé toho
puisobi alkaloid proti zvySeni hladin peroxidovanych lipi-
dd v pribchu ischemie, ale jeho vysoké hladiny mohou
naopak potencovat ischemicky proces'’. Pii analyze jeho
ucinku jako funkce inkubacni doby se ukazalo, ze metabo-
lity, vychazejici z interakce latky s volnymi radikaly vyka-
zuji rovnéz antioxidacni aktivitu, a to s vyssi ucinnosti nez
v pfipadé¢ ucinku (+)-boldinu v homogenatu mozkové
tkan¢é ponechané autooxidaci. (+)-Boldin ptsobi preven-
tivné v kultute lidskych jaternich bun¢k proti mikrosomal-
ni peroxidaci lipidii, neni vSak schopen zabranit inaktivaci
a destrukci CYP2E1 vyvolanou CCly, nicméné lze jej po-
kladat za uéinny antioxidant a hepatoprotektivni agens®.
Inhibuje mikrosomalni peroxidaci lipidii v jatrech potka-
na; vysledky pokusti naznacuji, ze by mohl byt pouzit jako
klinicky vyuzitelny antioxidant’'. P¥i srovnavani antioxi-
daéni aktivity nékterych isochinolovych alkaloidi (také
(+)-boldinu a (+)-glaucinu) se ukazalo, ze (+)-boldin ucin-
kuje v priibéhu procesu peroxidace lipidii jako antioxidant
rozvolitujici fetézce?. Inhibici neenzymové peroxidace
lipidt vykazuji kromé (+)-boldinu a (+)-glaucinu také (+)-
isoboldin, pficemz aktivita (+)-glaucinu je spojovana se
schopnosti se snadno oxidovat na dehydroaporfin nebo
oxoaporfin'®,

Inaktivace lysozymu indukovanid volnymi radikéaly
(navozena AAPH), ktera je spojena s tvorbou karbonylo-
vych residui, reaguje rozdiln€ na dva dale uvedené antio-
xidanty. (+)-Boldin a Trolox® pln& chrani proteiny pred
¢asnou inaktivaci, ale zvySeni obsahu karbonylovych reak-
tivnich rezidui neni Troloxem® ovlivnéno®. (+)-Glaucin
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a (+)-boldin maji scavengerovou aktivitu vic¢i hydroxylo-
vému radikalu a jsou také aktivni v Fe’™ redukénim testu
(Fe** + EDTA + H,0,). Oba alkaloidy brani autooxidaci
na modelu mozkového homogenatu. (+)-Glaucin jako
nefenolovy alkaloid inhibuje inaktivaci lysozymu navoze-
nou AAPH; kvarternizaci dusiku (N-methylaci) se ochran-
ny antioxidaéni efekt snizuje 2-3x (cit.'®).

Je zndmo, Ze oxida¢ni stres hraje vyznamnou roli
v patogenezi a progresi postizeni pankreatické tkané
a urychluje vyvoj diabetu. (+)-Boldin mtze také zpomalit
vyvoj STZ diabetu u potkana a zpomalit tak patogenezi
tohoto onemocnéni**. (+)-Boldin vykazuje také ochranny
ucinek na erytrocyty vacéi hemolytickému poskozeni indu-
kovanému AAPH (cit.>).

O (+)-boldinu se rovnéz uvazuje jako o latce vyuzi-
telné v potravinafstvi: studie s jeho vyuzitim pro ochranu
sojového oleje a zabrané vzniku cholesterolovych oxidac-
nich produktl vSak nepfinesly prakticky vyuzitelny vysle-
dek. Pti srovnani aktivity nékterych antioxidantd na stabi-
litu rybiho oleje se vSak ukazalo, Zze vliv alkaloidu je
v tomto piipadé srovnatelny s antioxidacnim ucinkem
kvercetinu a jeho efekt je vys§i nez v pfipadé DL-a-
tokoferolu a nékterych syntetickych antioxidantd®. Antio-
xidacni aktivita extraktl z listd boldovniku je z hlediska
jeji praktické vyuzitelnosti (vyuziti v potravinaiském sek-
toru) velmi zajimava. Je vSak jisté, Ze je zplsobena nejen
(+)-boldinem, ale také katechinem; ob€ dvé¢ slouceniny
jsou doporuceny jako markery pro posuzovani kvality
rostlinné suroviny z hlediska pfipravy extrakti
s antioxidagni aktivitou?’. (+)-Boldin, ktery je v soucas-
nosti pokladan za UCinny a redlné vyuzitelny alkaloid,
inhibuje nejen oxidaci LDL in vitro, ale u experimental-
nich zvirat brzdi také nastup aterosklerozy in vivo; existuje
nazor, ze muze predstavovat atraktivni alternativu
k vitaminu E (cit.®®).

4.2. Antiinvazni aktivita

Timto pojmem je oznaCovan Ucinek vSech latek, které
brani diseminaci zivych organizovanych (bunéénych nebo
organovych) struktur do lidského nebo zvifeciho organis-
mu. Jedna se predevSim o viry, bakterie, prvoky, Cervy
a metastazy zhoubnych nadort.

Vyskyt studii o antivirovém ucinku aporfinovych
alkoidii neni v literatufe nijak Cetny. Nékteré alkaloidy ze
skupiny (+)-boldinu byly sledovany spolu s dalsimi aporfi-
ny in vitro na lidsky Poliovirus. Jako aktivni se ukazaly
(+)-glaucin, (+)-N-methyllaurotetanin, (+)-isoboldin. Sub-
stituenty v poloze C-1 a C-2 na isochinolinovém skeletu
hraji vyznamnou roli z hlediska aktivity vici viru; SAR
studie ukézala dilezitost jak methoxyskupiny na C-2
z hlediska zvySeni aktivity, tak i vliv methylendioxysesku-
peni (snizeni aktivity)®.

Pti studiu vlivu na HSV-1 virus se studované alkaloi-
dy [(+)-boldin, (+)-isoboldin, (+)-N-methyllaurotetanin]
neukazaly jako vyrazné ucinné; v diskusi této prace byly
predlozeny néazory, tykajici se vztahu struktury a ucinku
aporﬁnﬁ3 0, Tyto vysledky vSak lze  pokladat
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za fragmentérni, protoZe byla sledovana série nepfili§ Siro-
ké skupiny aporfinovych alkaloid.

(H)-Glaucin byl pouzit pro pfipravu skupiny cinna-
moyl- a hydroxycinnamoylderivatid, u nichz byla zjistova-
na antivirova aktivita. Latky maji vyS8i scavengerovou
aktivitu nez vychozi sloucenina, ale nizsi antioxidacni
efekt nez samotné hydroxyskoficové kyseliny. Neékteré
z nov¢é syntetizovanych sloucenin vykazaly antivirovou
aktivitu, zejména proti replikaci HRV-14 (cit.>").

Antimikrobialni aktivitu (vaci Staphylococcus au-
reus) vykazuji nékteré¢ derivaty (+)-laurolitsinu, resp.
N-acetyl-(+)-laurolitsin; pfi srovnani s rifampicinem vsak
neni vyznamna. (+)-Isoboldin-N-B-oxid byl vici uvedené
bakterii zcela neaktivni*”.

Isochinolinové alkaloidy izolované z rodt Fumaria
a Corydalis (33 latek, z boldinového typu zastoupen pouze
(+)-isoboldin), nevykdzala vyznamny antimikrobidlni
efekt (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bauman-
nii, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis), ale byly
ucinné antifungalné (Candida albicans)®.

(+)-Boldin byl podroben zajimavé spektroskopické
studii z hlediska interakci s promastigoty Leishmania me-
xicana za ucelem zjiSténi mechanismu mozného biologic-
kého ucinku. Poprvé tak byly popsany fluorescenéni vlast-
nosti alkaloidu na promastigoty uvedeného parazita™,
které mohou byt vyuzity v dal§im studiu.

(+)-Glaucin, (+)-predicentrin a (+)-boldin byly sledo-
vany na ucinek vaci ristu epimastigotim Tulahuen, LQ
kmenim a DM 28c klonu Trypanosoma cruzii. 1Cs
v pripadé kmenu Tulahuen byly: 29 uM [(+)-glaucin],
90 uM [(+)-predicentrin] a 85 uM [(+)-boldin]. Zda se, ze
trypanocidni aktivita téchto alkaloidii koreluje s jejich
aktivitou antioxida¢ni®.

Byl také sledovan ucinek  (+)-norisoboldinu
a (+)-isoboldinu na promastigota ne¢kterych kment rodu
Leishmania (L. braziliensis 2903, L. amazonensis PH-8,
L. donovani HS-70); 1C, byla >100 pg ml™! (referencni
pentamidin 1 pg mI™)*.

(+)-Laurolitsin mé vysokou inhibi¢ni aktivitu na rist
Plasmodium falciparum 3D7 klonu®.

Cytotoxicka aktivita je jednou z vyznamnych oblasti,
které je vénovana pii studiu isochinolinovych alkaloidd
pozornost. (+)-Boldin a (+)-glaucin inhibuji TPA induko-
vanou downregulaci gap junction funkce (v zavislosti na
jejich struktute); latky se mohou uplatnit jako antitumoro-
va agens pro dalsi biologické studium v ramci mezibunéc-
né komunikace®. Z t&chto diivodii byly podrobeny dalsi-
mu studiu. Velmi zajimava ptehledova studie byla publi-
kovana v r. 2005: zahrnuje fadu pohledii na aporfinové
alkaloidy, pfedevs§im biosyntézu, strukturu a antikancero-
genni vlastnosti. Pfedstavuje zajimavy pfinos oxo-, pro-
a dehydroaporfinii z hlediska jejich potencialni antitumo-
rové aktivity. Z boldinovych alkaloidl je zde pozornost
vénovana predev§im (+)-glaucinu (inhibice Epsteina-
Baarové viru, ristu HeLa bunc¢k). Tento u¢inek je vazéan
pfedevSim na enzymy, ovliviiyjici DNA (polymerasy,
topoisomerasy). Ve skupin¢ zhruba 50 N-oxidid isochinoli-
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novych alkaloidi ptipravenych polosynteticky byla sledo-
véana cytotoxicita na liniich neoplastickych bun¢k A549,
HCT-8, KB, P-388 a L-1210. Mezi témito latkami byly
také N-oxid (+)-boldinu a (+)-glaucinu. Biologicka aktivi-
ta obou derivatd uvedenych alkaloidd vSak nebyla vy-
znamna®.

Zda se, ze 1 v této oblasti je nejaktivnéjsi latkou opét
(+)-boldin. Je siln¢ a specificky cytotoxicky aktivni na
karcinom lidského hrtanu (HEp-2)*°. Ukazal se jako nova,
potencialné antiproliferativni latka vic¢i bunéénym liniim
gliomu (U138-MG buiky); vici normalnim buiikam je
netoxicky a je nesporné kandidatem pro dali studium®'.
Kromé¢ (+)-boldinu vykazaly antitumorovou aktivitu vici
bunéénym liniim sarkomu 180 a Ehrlichové karcinomu
(+)-laurolitsin, (+)-laurotetanin a (+)-isoboldin®, prvni
zminény i vi&i Hep-2 liniim*. (+)-Laurotetanin také vyka-
zoval ur€itou antitumorovou resp. antimetastazovou akti-
vitu*, (+)-Laurotetanin, (+)-N-methyllaurotetanin
a (+)-glaucin jsou cytotoxicky aktivni vuci bunéénym
liniim A549, SK-OV-3, SK-MEL-2 a HCTIS, pficemz
byla v této studii sledovana vétsi cytotoxicka aktivita
aporfinového typu isochinolinovych alkaloidii nez u typu
tetrahydroprotoberberinového®. Tato skutenost je zajima-
va i s ohledem na vysokou aktivitu berberinu, isochinoli-
nového alkaloidu protoberberinového typu, ktery mé proti-
nadorovy ucinek in vitro — inhibuje aktivacni protein 1,
kli€ovy transkrip¢ni faktor karcinogeneze v nadorovych
buiikach, a DNA topoizomerasu I (cit.*®).

(+)-Boldin se stal také zékladni strukturou pro piipra-
vu nékterych polosyntetickych derivatd; nékteré fosfinyl-
derivaty vykazaly vysokou toxicitu na bunéfné linie
MCEF-7 a MDA-MD-231 (linie karcinomi prsu)*’.

4.3. Ovlivnéni zanétlivych procest a imunity

Imunita, zanét a alergie jsou tii vzajemné se prolinaji-
ci fenomény, které lze od sebe jen velmi obtizné¢ oddélit.
I v téchto pfipadech hraje vyznamnou roli (+)-boldin.
Makrofagy jsou bunky odpovédéné za vyvoj imunitni
odpovédi; uvolnuji vice nez 100 slouéenin do extracelular-
niho prostfedi, resp. organismu (cytokiny, produkty vzni-
kajici v disledku ptisobeni NO a H,0,). Tyto latky koordi-
nuji postup biochemickych reakci oznaCovanych jako
oxidacni vzplanuti (oxidative burst). (+)-Boldin patii mezi
pfirodni latky, které maji v tomto sméru schopnost silné
imunologické modulace v ochrang organismu®. Jeho pro-
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la na davce, byl prokazan v karrageenanovém testu na
morceti®’. Snizuje v zévislosti na divce blastogenezi
u normalnich lidskych subjekti a u pacienti s chronickou
lymfocytarni leukemii, u pacienti s nadory prsu dochazi
ke snizeni blastogeneze jen ve vysoké koncentraci. Aktivi-
ta NK neni ovliviiovana u zdravé kontroly, ale je-li tato
aktivita snizend, dochazi k jejimu zvySeni (napf. u pacien-
ti s chronickou lymfocytarni leukemii). (+)-Boldin je
rovnéz u€inny u experimentalni kolitidy pro svij cytopro-
tektivni a protizanétlivy uginek’'. Zasahuje do metabolis-
mu angiotenzinu II, ktery disponuje prozanétlivou aktivi-
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tou, dale tento enzym miize vyvolavat riiznd onemocnéni
ve spojitosti s kardiovaskularnim systémem. Zda se, ze ma
urcitou terapeutickou hodnotu v ovlivnéni neutrofila, které
hraji vyznamnou roli v zanétu spojeném se zvySenou hla-
dinou angiotenzinu II (cit.”®). Pii studiu scavengeroveé
aktivity alkaloidt z kofend Lindera angustifolia se ukaza-
lo, Ze (+)-boldin a (+)-laurolitsin vykazuji zaroven antino-
ciceptivni aktivitu vyuzitelnou u zanétlivych procesi
k mirnéni bolesti®’. Polosyntetické derivaty (+)-boldinu
maji schopnost inhibovat tvorbu ROS a jsou vhodné pro
dalsi vyzkum ptedevsim zanétlivych onemocnéni, u nichz
tvorba ROS hraje vyznamnou roli.

(+)-Glaucin a (+)-isoboldin patii mezi latky, které
mohou inhibovat proliferaci T- a B-lymfocytii a mohou
byt pouzity pro dalsi studium v ramci tkanovych postizeni
nebo infekei, vychazejicich z autoimunitnich onemocné-
ni**. V ptipadé (+)-isoboldinu viak existuje udaj o tom, Ze
brzdi fagocytézu mysiho peritonealniho makrofagu™.

Zajimavé Uc¢inky mé také (+)-norisoboldin: protiza-
nétlivé, analgetické a antimikrobialni. Zda se, Ze by mohl
byt potencidlnim IéCivem pro revmatoidni artritidu
a regulovat abnormalni imunitni odpovéd™®. Inhibuje akti-
vaci makrofagu a nasledné tvorbu prozanétlivych cytokint
cestou sniZeni aktivace MAPKSs signalni cesty sndze neZ
NF-kB (cit.”’). (+)-Norisoboldin je souéasti patentového
spisu, ktery navrhuje jeho vyuziti pro lécbu autoimunit-
nich onemocnéni (revmatoidni artritida, roztrousena
mozkomisni sklerdza, systémovy lupus erythematodes,
ulcerdzni kolitida ad.)™.

4.4. Vliv na centralni nervovy systém

(+)-Boldin ovliviyje aktivitu 5-HT,a receptor pro-
stfednictvim kompetitivni vazby podle podminek bud’ jako
agonista, nebo antagonista'’. Nevykazuje ti¢innou central-
ni dopaminergni antagonistickou aktivitu in vivo navzdory
své vazebné aktivit¢ na D; a D, receptory, zatimco
(+)-glaucin, ackoliv je méné efektivni in vitro, vykazuje
dopaminergni aktivitu in vivo’. PHi studiu jeho vlivu na
cholinergni synapse CNS hmyzu se ukézalo, ze latka inter-
aguje s nikotinovymi cholinergnimi receptory jako antago-
nista, aniz by vykazala efekt na muskarinové a GABAerg-
ni receptory. Muze tedy fungovat jako specificky nikoti-
novy antagonista v mozku hmyzu''. (+)-Boldin, sekobol-
din, (+)-isoboldin a (+)-laurotetanin inhibuji lidskou ace-
tylcholinesterasu, ¢imz rovnéz stimuluji cholinergni sys-
tém’’. Podle udaji z nedavné doby viak ovlivnéni lid-
skych cholinesteras (erytrocytarni a sérové) (+)-boldinem
a (+)-laurotetaninem nebylo tak vysoce vyznamné®’; stu-
die vsak nejsou jednoznacné€ uzavieny.

(+)-Boldin byl také studovan z hlediska protektivniho
ucinku na dopaminem indukovanou permeabilitu mem-
bran v mitochondriich mozkovych bun¢k. MiZe zmirnit
dysfunkci mitochondrii mozkovych bunék podminénou
katecholaminy a sniZit pfipady dopaminem indukované
smrti experimentalnich bunék svoji scavengerovou aktivi-
tou, inhibici tvorby melaninu a zibranou oxidace thiola®'.
V ptipad¢ studia kvarternich dusikatych bazi byly kromé
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methojodidu (+)-boldinu sledovany Gcinky téchto derivata
na neurondlni nikotinové acetylcholinové receptory
(rekombinantni lidské o; a oufs) u (+)-glaucinu
a (+)-predicentrinu. Utinek klesal v poradi: (+)-predi-
centrin, (+)-boldin, (+)-glaucin®.

Zajimavé mohou byt nckteré polosyntetické deri-
vaty (+)-boldinu: nékteré halogenované derivaty (chlor,
brom, jod) vykazuji zvySenou selektivitu vi¢i monoami-
novym receptorim; studie vazby radioligandt téchto latek
ukazaly, ze derivaty halogenované v poloze C-3 maji zvy-
Senou afinitu vici D; receptorim oproti receptorim D,.
Hodnoty ICs, se pohybuji v nekterych piipadech v nano-
molérnich koncentracich (napf. u 3-iodoboldinu)®*. Halo-
genované derivaty byly také pfipraveny od (+)-predi-
centrinu a (+)-glaucinu a sledovan u nich vztah struktury
a afinity vaci D; a D, receptorim. Podobné jako
v predchazejici studii s (+)-boldinem ukazuji ziskané vy-
sledky, ze hydroxyskupina na C-2 aporfinového skeletu
mize ovlivnit zpusob vazby na receptory — upiednostnit
vazbu na D; pfed vazbou na D, receptory se zvySenou
afinitou, je-li poloha C-3 halogenovana®.

4.5. Interakce s adrenergnimi receptory

U (+)-boldinu byla nalezena schopnost blokovat vap-
nikové kanaly na o,-adrenoreceptorech®. Vykazuje zaji-
maveé vlastnosti z hlediska blokady o-adrenoreceptort
v hladké svaloving cév a pasobi v tomto ohledu jako kom-
petitivni antagonista’.

(+)-Boldin a (+)-glaucin vystupuji jako parcialni ago-
nisté, pripadné antagonisté s urCitymi neuroleptickymi,
antikonvulzivnimi a antinociceptivnimi u¢inky v dasledku
interakce s adrenergnimi receptory®. Kazda z latek ma
mechanismus ucinku na téchto receptorech odlisny nez
nekteré jiné aporfiny: nevykazuji pfimy vliv na
a-adrenoreceptory (vas deferens); (+)-glaucin a (+)-iso-
boldin maji inhibi¢ni efekt na aktivitu adenylatcyklasy
v CNS (cit.).

U halogenovanych derivati (+)-boldinu (substituce
v poloze C-3) byla zjisténa vyznamna specificka aktivita
vici o x-adrenoreceptortim a snizend afinita pro benzodia-
zepinové vazebné misto ve vapnikovém kanalu®.

Uginek (+)-isoboldinu na potkani délohu (zvifata
nebyla bfezi) je vyrazné¢ antagonizovan propranololem, ale
inhibice neprobéhla po podani moupinamidu, coz nazna-
cuje, ze latka pisobi relaxaci svalstva mechanismy zavis-
lymi i nezavislymi na B-adrenergnich receptorech®.

4.6. Ovlivnéni kardiovaskularniho systému

V pfipad€ (+)-boldinu, ktery byl sledovéan z hlediska
ucinku na ay- a op-adrenoreceptory bylo zjisténo, ze ma
zhruba 50x slab$i aktivitu nez diltiazem (blokator véapni-
kového kanalu pouzivany u hypertenze, angina pectoris
a nékterych typt arytmii)®”’. V této souvislosti je nutné
zminit se o vasorelaxac¢ni a antitrombocytarni aktivité této
latky. (+)-Boldin a (+)-laurolitsin inhibuji tvorbu TXA,
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a navozuji tak uréity antitrombocytarni uginek®. Kromé
(+)-boldinu vykazovaly silnou inhibi¢ni aktivitu agregace
desti¢ek vyvolanou kyselinou arachidonovou i N-acetyl-
(+)-laurolitsin a (+)-N-methyllaurotetanin; (+)-N-methyl-
laurotetanin rovnéz agregaci vyvolanou kolagenem.
(+)-Laurotetanin a (+)-boldin maji vasorelaxacni ucinky
na krysi aortu®, pficemz u (+)-laurotetaninu jsou také
zprosttedkovany blokadou vapnikového kanalu (jak napé-
tové Fizenou, tak prostiednictvim receptori)’’. (+)-Lauro-
tetanin také snizuje krevni tlak u normalnich krys a vyka-
zuje velmi nizkou toxicitu’'.

(+)-Boldin je schopen modulovat expresi adinopekti-
nu a jeho regulatortt v 3T3-L1 bunkach a ma potencidlni,
velmi ptiznivy ucinek v ptipadé kardiovaskularnich one-
mocnéni spojenych s obezitou®.

Z polosyntetickych derivati ma vyznam N-allyl-
sekoboldin, ktery disponuje antiarytmickymi uginky’.
Tato sloudenina ma také G&inky vasorelaxacni’® a derivat
(+)-laurotetaninu pfipraveny N-alkylaci (R = Bu) vykazo-
val antiarytmické vlastnosti’.

4.7. Vliv na travici Gstroji a diabetes mellitus

Alkaloidim z Peumus boldus byla vénovéna pozor-
nost z hlediska jejich ucinku na procesy v GIT vice nez
50 let; je u nich popisovéana fada farmakologickych Gcin-
kt, které zde uz byly jmenovany. Vyznamnou slozkou
riznych typd extraktl je predevsim (+)-boldin. Kromé
jinych G&inkd zvysuje sekreci zlugi’, ma hepatoprotektiv-
ni G&inek’®, chrani Zzaludeéni mukoézu pied jejim poskoze-
nim (podobné jako (+)-laurolitsin); ob¢ latky maji urcity
prokineticky uginek’’. (+)-Boldin, (+)-glaucin, (+)-N-
methyllaurotetanin, (+)-predicentrin a nékteré jejich polo-
syntetické derivaty maji schopnost snizovat glykémii
u diabetickych potkanti (STZ)”®. Velmi piiznivé hypogly-
kemicky plsobi také né&které derivaty (+)-boldinu
a sekoboldinu™.

4.8. Zasah do metabolismu xenobiotik,
chemoprotektivita, genotoxicita

Znalost vsech téchto tff uvedenych faktort, uplatiiuji-
cich se pfi podavani urcité latky v $irSim rozsahu, resp. ve
formé doplnka stravy, je velmi dualezita. Ackoliv se pii
vyuzivani téchto latek nahlizi k historické zkuSenosti
(a listy ,,boldo-de-Chile” jsou bez problému podavany
v Evropé prakticky celé stoleti), je nutné témto faktordm
vénovat velkou pozornost.

(+)-Boldin pfitomny ve vodném extraktu z listd bol-
dovniku vyrazné snizuje peroxidaci lipidd indukovanou
cisplatinou v hepatocytech mysi. Zda se, ze mize byt
v tomto ohledu pouzit jako chemoprotektivni latka pfi
chemoterapii zhoubnych nadora®. M4 také chemoprotek-
tivni efekt vaci pusobeni chloridu cinatého; muze s nim
reagovat a plisobit preventivné proti vzniku ROS a nasled-
né toxicit&®'. Nabizi se uvaha, 7e alkaloid miize podobné
reagovat s jinymi bivalentnimi kationty a ovliviiovat tak
jejich toxicitu. Byla u ného prokazana nejen antioxidacni,
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ale také cytoprotektivni aktivita v kultufe izolovanych
hepatocytii™.

Pti studiich (+)-boldinu in vitro z hlediska interakci
mikrosomdlniho cytochromu P 450 nebyl zjistén zadny
vliv latky na dealkylagni reakce®. Vykézal inhibi¢ni akti-
vitu na jaterni mikrosomalni CYP1A-dependentni
7-ethoxyresorufin O-deethylasu a CYP3A-dependentni
testosteron 6B-hydroxylasu a stimuloval aktivitu glu-
tathion S-transferasy v bunkach Hepa-1. Je ziejmé, ze
snizuje metabolickou aktivaci také nékterych chemickych
mutagent®.

Pii sledovani genotoxického, mutagenniho a rekom-
binogenniho ucinku (+)-boldinu na nékteré prokaryotni
a eukaryotni organismy (Salmonella typhimurium TA100,
TA98, TA102, Saccharomyces cerevisiae) byly zjistény
jen velmi nepatrné cytoplazmatické mutace v haploidnich
burikach kvasinky®. V SOS-Chromotestu nebyla genoto-
xicita (+)-boldinu prokazana®. P¥i sledovani genotoxické-
ho potencialu (+)-boldinu na sav¢i buniky in vitro i in vivo
nebyl prokazan zadny klastogenni efekt (lidské periferni
krevni lymfocyty, sledovani SCEs) a zda se, ze tato latka
je zcela bezpedna®’.

5. Perspektivy praktického vyuziti

Je nepochybné, Ze (+)-boldin, resp. boldinové alkaloi-
dy pritomné ve smési v sumarnich extraktech z listi bol-
dovniku jsou vhodné pro pouziti jako netoxické latky pii
onemocnéni GIT. Ukaze-li se vSak perspektivnost Cistého
(+)-boldinu, a to nejen jako latky samé, ale piedevsim
nékterych jeho derivatl, pak se muiZe stat slouceninou
komercné zajimavou. Jeho zaklad Géinku tvofi nesporné
Siroka scavengerova a antioxidacni aktivita, na niz se roz-
viji dalsi u¢inky.

Z farmaceutického hlediska byly u fady aporfinovych
alkaloidi boldinové skupiny pfipraveny polosyntetické
derivaty, které se mohou uplatnit jako inhibitory metallo-
proteinas [(+)-boldin, (+)-glaucin]®®, jako latky pti 16&bé
mozkovych ischemickych onemocnéni (apoplexie, trom-
boz, embolii, hypoxické encefalopatie), ischemii srdec-
nich, ischemické enteropatic a chorob souvisejicich
s metabolickym syndromem, pfedevSim cévnich onemoc-
néni v dusledku diabetes mellitus [(+)-boldin, (+)-iso-
boldin, (+)-laurolitsin, (+)-N—methyllaurotetanin]89. Nékte-
ré derivaty (+)-boldinu a (+)-glaucinu piisobi proti vyvoji
chorob, jejichZ inicidtorem je oxidacni stres a maji antihy-
perglykemicky w¢inek™. Spektrum pouziti v disledku
antioxidac¢ni aktivity téchto latek je vSak podstatné Sirsi:
nezahrnuje jen onemocnéni kardiovaskuldrniho systému,
diabetes mellitus, ale miize se uplatnit také pfi poruchach
apoptozy (zrychlené starnuti) a Alzheimerové chorobd’.

Z hlediska vyuziti v nefarmaceutické oblasti vSak
existuji dva prekvapujici fakty: (+)-boldin a jeho derivaty
(o dalsich boldinovych alkaloidech nejsou zminky) nejsou
soucasti zadného dosud vyrabéného doplnku stravy, ktery
by v nich disponoval nejen antioxida¢nimi U¢inky, ale
fadou dalSich protektivnich efekti, ackoliv vykazuji vyu-
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zitelnou aktivitu a jsou prakticky netoxické. Druhym fak-
tem je skuteCnost, Ze (+)-boldin bude mit patrné velkou
nadg@ji pro externi dermatologické vyuziti s riznym profi-
lem ucinku. Ma protektivni ti¢inek na kultury enterobakte-
rii exponované UV zatenim®” a pii studiich na lidské po-
kozce bylo zjisténo, ze optimalnim polosyntetickym deri-
vatem je (+)-diacetylboldin. Tento LUMISKIN ovliviiuje
aktivitu tyrosinasy dvéma klicovymi faktory: influxem
vapnikovych iontii a stabilizaci aktivni formy tyrosinasy’.
(+)-Diacetylboldin je spolu s dalSimi latkami (extrakty)
z Aspalathus linearis, Arctostaphylos uva-ursi, Equisetum
arvense a produktl ze Zraloka soucasti ptipravku vhodné-
ho pfi odstranovani dermatologickych symptomt spoje-
nych se stafim (alopecie, keratozy, fotoposSkozeni, psoria-
za a riizné typy ekzémir)™*.

V ptipad¢ nativnich alkaloidii, resp. sumarniho ex-
traktu z listd boldovniku, bylo prokazano, ze (+)-boldin
pusobi preventivné proti destrukci bunék, ktera byla navo-
zena UV zéifenim a NO mediovanym poskozenim DNA
a snizuje expresi Hsp70 proteinu v bunééné linii melano-
mu”. Je také udajnd schopen puisobit pii odstrafiovani
celulitidy, pro odstranéni nezadouciho tuku pod pokozkou
(slimming) a k tonizaci pokozky®®.

6. Zavér

(+)-Boldin je jednoznacné nejvyznamngjsim alkaloi-
dem boldinové skupiny alkaloidt. Studie provedené od
90. let minulého stoleti prokdzaly, ze je jednim
z nejsilngjSich ptirodnich antioxidantl; jeho ucinky se
vyznamné projevuji v oblasti ochrany bun¢k, ma rovnéz
aterogenni ucinky. Muze se také uplatnit jako vasorelaxac-
ni a trypanocidni agens, imuno- a neuromodulator
a v neposledni fad¢ jako latka s cholagogni aktivitou. Pole
vyzkumu zdstava v tomto piipadé oteviené v oblasti né-
kterych jeho polosyntetickych derivatd.

Seznam zkratek

AAPH 2,2'-azobis-2-methyl-propanimidamid-
dihydrochlorid

CNS centralni nervovy systém

DPPH 1,1'-difenyl-2-pikrylhydrazyl radikal

EDTA ethylendiaminotetraoctova kyselina

Gap junction  predstavuje mezibun&tné spoje, umoziiu-

jici pfimou komunikaci cytosolem soused-
nich bun¢k
GIT travici Gstroji

HRV-14 kmen rodu Rhinovirus

HSV-1 Herpes simplex virus typ 1

5-HT>4 5-hydroxytryptaminové 2A receptory

MAPKSs mitogen-activates protein kinases

MPTP 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin

NO oxid dusnaty

ROS reactive oxygen species

Referat
SAR structure activity relationship
scavenger zametac
SCEs sister-chromatid exchanges
STZ streptozotocin
TXA, tromboxan A,
TPA 12-O-tetradekanoylforbol-12-acetat
TRAP total antioxidant potential
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