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ANOTACE

Tato bakalafskd prace je zaméfena na alkaloidy, které maji potencidl v 1écbé
neurodegenerativnich onemocnéni. Prvni ¢ast prace se zabyva zakladni charakteristikou,
rozdélenim a strukturou alkaloidii. Ve druhé casti je uvedena etiopatogeneze a popis
jednotlivych neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova nemoc, Parkinsonova
nemoc, Huntingtonova nemoc, spinocerebeldrni ataxie, amyotrofickd lateralni skleréza a
Friedreichova ataxie. Tteti ¢ast prace pak popisuje zakladni mechanismy terapeutického
pusobeni alkaloidii. V pifedposledni ¢asti jsou uvedeny konkrétni alkaloidy, které maji
potencial v 1é¢be téchto onemocnéni. Posledni ¢ast je vénovana zhodnoceni terapeutického

potencialu alkaloidt v 1€¢bé neurodegenerativnich onemocnéni.
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TITLE

Alkaloids as potential therapeutic agents for neurodegenerative diseases

ANNOTATION

This bachelor thesis is focused on alkaloids that have potential in the treatment of
neurodegenerative diseases. The first part deals with the basic characteristics, distribution
and structure of alkaloids. The second part presents the etiopathogenesis and description of
individual neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease,
Huntington's disease, spinocerebellar ataxia, amyotrophic lateral sclerosis and Friedreich's
ataxia. The third part describes the basic mechanisms of therapeutic action of alkaloids. The
penultimate part lists specific alkaloids that could be useful in the treatment of these diseases.
The last part is devoted to the evaluation of the therapeutic potential of alkaloids in the

treatment of neurodegenerative diseases.
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UVOD

Tématem této bakalafské prace jsou alkaloidy a jejich potencial v 1écbé
neurodegenerativnich onemocnéni. Nejprve je zde zpracovana kapitola o alkaloidech, kde je
uvedena jejich zakladni charakteristika a popis. Dalsi ¢ast bakalafské prace je zaméfena na
konkrétni neurodegenerativni onemocnéni. Detailné je zde popsana Alzheimerova nemoc,
Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc, spinocerebelarni ataxie, amyotroficka lateralni
skler6za a Friedreichova ataxie. Nasleduje kapitola, kterd se vénuje mechanismiim
terapeutického plisobeni alkaloidii u neurodegenerativnich onemocnéni. V posledni ¢asti
prace jsou pak popsany konkrétni alkaloidy, které maji vysoky potenciadl v terapii
neurodegenerativnich onemocnéni.

Cilem této bakalarské prace je shrnout soucasné poznatky o neurodegenerativnich
onemocnénich a zarovein podat pfehled o alkaloidech vyuzitelnych v terapii téchto

onemocnéni a mechanismu jejich plsobeni.
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1 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA ALKALOIDU

1.1 Vlastnosti a struktura alkaloidii

Alkaloidy jsou pfirodni organické latky, které obsahuji dusik v heterocyklickém kruhu
a maji vyrazné, specifické ucinky. Pojmenovani ,,alkaloidy* pochéazi od alkalické (zasadité)
povahy téchto latek a diky tomu maji schopnost tvofit soli s kyselinami. K alkaloidim
muzeme fadit i takové latky, kterym nékteré z téchto vlastnosti chybi. Patii sem nékteré
aminy s dusikem v alifatickém fetézci, jejichz dusik tedy neni vazan heterocyklicky. Jedna
se naptiklad o efedrin, kapsaicin nebo kolchicin. Rostliny obsahujici alkaloidy a jejich
extrakty jsou vyuzivany lidmi po celou fadu let, zejména pro svoje stimulacni, terapeuticke,
tak 1 jedovaté vlastnosti. [1, 2]

Obvykle jsou alkaloidy odvozené z riznych modifikaci aminokyselin. Alkaloidy ve
formé volnych bazi maji povahu lipofilni a ve vod¢ jsou malo rozpustné. VétSinou se jedna
o bezbarvé, pevné latky. Existuji i vyjimky, kde naptiklad nikotin, koniin nebo spartein jsou
tekutiny a kde chelidonin nebo berberin jsou zbarvené. Soli alkaloidii jsou v nepolarnich
rozpoustédlech nerozpustné, a naopak ve vod¢ jsou rozpustné. Tato rozdilnd rozpustnost jak
u bazi alkaloidi, tak u jejich soli umoziiuje jejich déleni od ostatnich obsahovych latek
extrakci rizné polarnimi rozpoustédly za riizného pH. [1, 2]

Alkaloidy se mohou také nachédzet ve form¢é N-oxidi. Predpoklada se, ze N-oxidy
mohou byt jejich transportni formou a mohou se zapojovat i do dal§ich metabolickych
pochodt v burice. [1]

Chemicky ptibuzné alkaloidy mohou mit diky zna¢né rozmanitosti jejich struktury
odlisné ucinky, jako napftiklad atropin-kokain, a naopak chemicky rozdilné alkaloidy mohou
mit podobny ucinek, naptiklad pilokarpin-muskarin. Alkaloidy maji celou fadu tc¢inkl a
muizeme je vyuzit jako analgetikum nebo narkotikum, sem mizeme tadit morfin, opium. Dale
se mohou uplatnit jako antiparazitika, chemoterapeutika (arekové nebo chinové alkaloidy),
jako antiarytmika (spartein, chinidin) nebo jako prostfedky, které ovlivituji dychéani a krevni
tlak (efedrin, veratrové alkaloidy). VétSina alkaloidi ma biologickou aktivitu a obvykle jsou

aktivni slozkou riznych 1é¢ivych rostlin. [1, 3]
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1.2 Vyskyt a vyznam alkaloidi

Alkaloidy se vyskytuji hlavné ve vysSich rostlinach, i kdyz byly prokdzany i v
kaprad’orostech u plavuni a pteslicek. U semennych rostlin ptevazuji jako zdroje alkaloidt
dvoud¢€lozné rostliny nad jednod€loznymi. Odhaduje se, ze zhruba 10-20 % vSech rostlin
obsahuje alkaloidy. U zivocichii se vyskytuji jen vzacné, jednak to mohou byt strukturalni
modifikace latek, které jsou piijimané rostlinnou potravou nebo je organismus syntetizuje z
jednoduchych prekursorti, jako naptiklad v exkretech zlaz mloka. [1]

Vyznam alkaloidli pro rostlinu neni do ted’ poradné vysvétlen. Alkaloidy se nejvice
ukladaji v pletivech, kde vykazuji aktivni rast. Jsou vétSinou ulozeny ve form¢ hydrofilnich
soli s organickymi kyselinami. Misto jejich ukladani neni ale vzdy stejné s mistem jejich
tvorby. Jako ptiklad lze uvést nikotin, ktery se syntetizuje v kofenech a transportuje se do
listli, kde se hromadi. [1]

Odhaduje se, ze kolem 5 miliard lidi na svéte¢ pouzivalo 1écivé latky predev§im na
rostlinné bazi, z nichz vétSina patii mezi alkaloidy. Je dobré zminit urcité znepokojeni z
davodu toho, Ze dochazi k poskozovani zivotniho prostiedi nebo k odlesiovani, a to mize
vést k zaniku stovek 1é¢ivych rostlin, at’ uz téch, které zname nebo téch, které jesté nebyly
objeveny. [2]

Samotna chemie alkaloidi saha az do 19. stoleti, kde doslo k prvni izolaci cistého,
krystalického morfinu z opia. Bylo to velmi dilezité pro ulevu od bolesti, ale v opacném

piipadé to mohlo vést ke smrtelnému piedavkovani. [2]

1.3 Rozdéleni alkaloidu

Je znamo asi 10 000 ptirodnich alkaloidii. K jejich rozdéleni se pouZziva n¢kolik systému
a v né€kterych literaturach se od sebe mohou liSit. Mzeme je dé€lit podle struktury na 3
zékladni skupiny, a to jsou protoalkaloidy (dusik neni vazan heterocyklicky), vlastni
alkaloidy (vazou se s heterocyklickym dusikem) a pseudoalkaloidy (biosyntéza nevychazi z
aminokyselin, ale obsahuji v molekule dusik). Déle bude zakladni piehled jednotlivych

podskupin. [1, 4]
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1.3.1 Fenylalkylaminy

Radime je mezi protoalkaloidy, tedy mezi neheterocyklické alkaloidy. MtZzeme je
rozdélit do tfi skupin. Prvni skupinou jsou derivaty benzylaminu a zde si mizeme uvést jako
priklad kapsaicin. Kapsaicin (vanillylamid kyseliny isodecenové) se vétSinou nepocitd mezi
alkaloidy, ale mezi fenoly a nachézi se v paprikach rodu Capsicum. Plisobi jako agonista
vaniloidniho receptoru TRPV1, obsazené¢ho v nervovych zakoncenich a zprostiedkovava
tedy vnimani tepla a bolesti. Miize na kiizi vyvolavat pocit tepla a prekrveni nebo také pocit
paleni pii jeho aplikaci, protoze docasn¢ vyradi z funkce periferni receptory na rizné dlouhou
dobu. Druhou skupinou jsou derivaty B-fenylethylaminu, kam mtizeme zatadit meskalin.
Jeho prekurzorem je dopamin. Tieti a posledni skupinou jsou derivaty B-aminofenylpropanu,
kam tadime napftiklad efedrin. Plsobi jako alkaloid chvojnikovitych keit rodu Ephedra a
ziskava se z jejich vétvicek, které se kvili vysokému obsahu tohoto alkaloidu sbiraji hlavné

na podzim. Efedrin se mlize pouzivat jako antiastmatikum nebo sympatomimetikum. [1]

CHs

Obrazek 1: Chemicka struktura efedrinu [1]

1.3.2 Kolchicinové alkaloidy

Patfi mezi protoalkaloidy, tedy neheterocyklické alkaloidy. Tvofii se z jedné molekuly
tyrosinu a z jedné molekuly fenylalaninu tedy kyseliny skoficové. Z fenylalaninu pochézi
kruh A a uhlikové atomy 5, 6, 7. Z tyrosinu vznika tropolonova ¢ast (kruh C). [1]

Kolchicin se izoluje hlavné ze semen rostliny Colchicum autumnale (ocun jesenni).
Tento alkaloid se nachézi v celé rostling, ale uz pouze v malém mnozstvi. Tato rostlina patii
mezi vytrvalé byliny a roste pfevazné na vlhkych loukéach. Jeji semena se sbiraji zejména v
letnich mésicich, a to z diivodu, Ze v tuto dobu zraje a obsah alkaloidi je nejvyssi. Inhibuje

leukocyty, fagocytozu a je schopny potlacit zanét a bolest. Kolchicin slouzi k profylaxi dny

16



a nasledné k jeji 1écbe. Na zivocisné buniky plsobi opacné nez na rostlinné, tedy toxicky, a

to zabranuje jeho pouziti jako cytostatika. [1]

1.3.3 Isochinolinové alkaloidy

Jedna se o nejvetsi skupinu alkaloidu. Jsou tvofeny zakladnim jadrem isochinolinu nebo
tetrahydroisochinolinu. Mtzeme je rozd¢€lit do podskupin, podle pfipojeni funk¢ni skupiny.
Patfi tam napiiklad benzylisochinolinové, aporfinové, protoberberinové, protopinové,
emetinové, benzo[c]fenantridinové, morfinové alkaloidy. Doposud objevené isochinolinové
alkaloidy pochazi hlavné z rostlin jako jsou napt. Alangiaceae, Annonaceae, Berberidaceae,
Fabaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae a z dalSich rostlin. [3, 5]

Tato skupina alkaloidi mé rizné biochemické vlastnosti, reaguje s polymorfnimi
strukturami nukleovych kyselin a inhibuje aktivitu nékterych enzymua, hlavné
acetylcholinesterdzy. Ng&které isochinolinové alkaloidy pomadhaji pfi 1é€bé plicnich
onemocnéni jako naptiklad na kaSel, astma nebo plicni fibrézu. Termodynamické a
spektroskopické studie ndm ukazuji, ze berberin je schopny se vazat na dvojitou a trojitou
helikalni strukturu DNA a RNA. [5, 6]

Mak sety (Papaver somniferum) se povazuje za jeden z nejstarSich rostlinnych zdroja
1é¢ivych isochinolinll na svété. MiiZzeme z n¢j detekovat riizné opiatové alkaloidy jako jsou
morfin, kodein, noskapin a papaverin. Z opia bylo izolovano vice jak 40 isochinolinovych
alkaloidd. Opium je zaschld, mlécna St'ava z nezralych plodi maku setého. K jejimu ziskani
se musi nafezavat tobolky (za 1-3 tydny po opadéani platki, kdy tobolky méni barvu z
modrozelené na Zlutozelenou). Stava, ktera vytéka je nejprve bila a poté houstne a hnédne.
Z 1 tobolky se ziska az 0,02 g opia. Opium obsahuje kyselinu mekonovou. Pouziva se jednak

jako analgetikum, ale hlavné jako antidiarrhoikum. [1, 5]
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Obrazek 2: Chemicka struktura papaverinu [7]
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1.3.4 Indolové alkaloidy

Jedna se o alkaloidy odvozené od aminokyseliny tryptofanu. Zahrnuji takovou skupinu
sloucenin, ktera piedstavuje kolem 1500 piirodnich produkti. VétSina indolovych alkaloidi
se pouzivala jako 1é¢iva. Miizeme je nalézt v rostlinach jako jsou Loganiaceae, Apocynaceae,
Rubiaceae a Nyssaceae. [1, 8]

Patfi sem naptiklad vinkamin, ktery slouzi jako podpora krevniho obéhu v mozku a
pouziva se také k 1€cbé mrtvice v nékterych evropskych zemich. Dal§im alkaloidem z téhle
skupiny je vinblastin. U této slouceniny bylo jako prvni sledovdno, Zze pomaha 1écit
Hodgkinovu nemoc, tedy formu lymfoidni rakoviny. Mlze mit ale i negativni G¢inky, jako
velké alergické reakce, krev v moci, zvraceni, bolest bficha a hlavy, viedy. Tento alkaloid
produkuje barvinek Madagaskarsky. Mezi ostatni dilezité alkaloidy z této skupiny fadime
bufotenin, psilocin, harmin, ndmelové alkaloidy. [1, 4, 8]

Indolové alkaloidy maji klinicky vyznam pro rizné obory. Zmiilovany vinblastin, ale
také 1 vinkristin se v soucasnosti pouziva proti rakoving, reserpin proti hypertenzi, ajmalin

proti arytmiim, atevirdin proti HIV. [§]

HaGDDG\“w‘

Obrazek 3: Chemicka struktura vinkaminu [1]

1.3.5 Chinolinové alkaloidy

Tyto alkaloidy se odvozuji od indolovych prekurzorGi a jsou U¢inné proti kozni
leishmani6ze. Tryptofan a monoterpenickd jednotka se zabudovava do molekuly chininu.
Chinin je alkaloid, ktery se ziskdva z usuSené kliry vétvi nebo kmenti chinovnik, naptiklad
chinovniku cerveného Cinchona pubescens nebo chinovniku kalisajového Cinchona
calisaya. Tyto stromy rostou hlavn¢ v tropickych oblastech jako v Jizni Americe, Mexiku,
Indii nebo Bolivii. Nejvyssi mnozstvi téchto alkaloidii se nachdzi u takovych stromt, které

jsou staré¢ 6 az 9 let. Jedna se o protoplazmaticky jed. Pisobi jako analgetikum, tlumi
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drézdivost srdce a je schopny likvidovat piivodce malarie. Diky své pomérné velké hotkosti

se pouziva jako stomachikum nebo tonikum. [1, 9]

1.3.6 Tropanové alkaloidy

Vyskytuji se predevsim ve dvou rostlinnych ¢eledich, Solanaceae a Erythroxylonaceae.
Mezi tropanové alkaloidy fadime atropin, ktery je obsazen v usuSenych listech ruliku
zlomocného (Atropa belladonna L.). Patfi mezi parasympatolytika a plsobi jako
antiemetikum, spasmolytikum. Dale do této skupiny patii hyoscyamin, skopolamin a oba
jsou obsazeny v durmanu obecném (Datura stramonium) a blinu ¢erném (Hyoscyamus niger
L.). Vyssi mnozstvi skopolaminu muze ptisobit sedativné. Dalsim alkaloidem je kokain, ktery
je obsazen v rostlin¢ rudodfev koka (Erythroxylum coca). Nejvice se tato rostlina péstuje v
Bolivii a Peru, pravé tady se jesté dnes listy zvykaji. Bud’ se zvykaji samotné nebo se pro
uvolnéni alkaloidli smichaji s vapnem nebo popelem. Lidé tim zaZenou pocit hladu, maji
lepsi ndladu a zvysi se vykonost svald. Kokain se izoluje hlavné z listl rostliny. Piisobi jako
anestetikum a ma také vazokonstrikéni u¢inky. Patfi mezi omamné latky, a pravé proto je

velmi Casto zneuzivan. [1, 4]

Obrazek 4: Chemicka struktura atropinu [10]

1.3.7 Terpenické a steroidni alkaloidy
Oznacujeme jako pseudoalkaloidy, protoZe biosynteticky se lisi hlavné tim, Ze uhlikovy
skelet vznika z kyseliny mevalonové a nikoli z aminokyselin. Pouze atom dusiku je dodédvany

aminokyselinou. [1]
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Je zndm vyskyt asi 150 terpenickych alkaloidi. Mizeme je rozdélit na hemiterpenické,
monoterpenické, seskviterpenické a diterpenické. Mezi hemiterpenické alkaloidy patii B-
methylpyrrolin z rostliny Piper nigrum a mezi monoterpenické alkaloidy patii skytanthin z
celedi Apocynaceae. Seskviterpenickym alkaloidem je nupharamin, ktery se vyskytuje ve
stuliku zlutém (Nuphar luteum). Posledni skupinou jsou diterpenické alkaloidy, které se
vyskytuji v rostlinach rodu Delphinium a Aconitum. [1, 4]

Steroidni alkaloidy maji cyklopentanoperhydrofenantrenovou strukturu. Tvoii je jeden
nebo dva atomy dusiku. Miizeme je nalézt v Celedich jako jsou Liliaceae, Solanaceae,
Buxaceae a Apocynaceae. Byly také nalezeny u zivoc¢ichl. V kolumbijské zabé Phyllobates
aurotaenia byl objeveny velmi jedovaty pregnanovy derivat batrachotoxin. Vyuziva se jako

soucast Sipovych jeda. [1]
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2 ZAKLADNI NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNENI

Neurodegenerativni onemocnéni Ize charakterizovat jako stav, pfi kterém dochdzi k
postupnému zaniku specifickych skupin neuronti a poté to vede k dysfunkci nervového
systétmu. Zakladem patofyziologie téchto onemocnéni je ukladani urcitého proteinu do
mozkové tkdn€. Mezi tyto proteiny patii napiiklad tau protein nebo alfa-synuklein. Tau
protein je rozpustny a stabilni fosfoprotein a mé Ctyfi oblasti, a to vazbu na mikrotubuly,
prolin doménu, N-konec a C-terminalni projekéni oblast. Ma 6 izoforem, které se tvofi
sestifihem N-konct. Dysfunkce tohoto proteinu je spojend s nestabilitou mikrotubulii. Bylo
prokdzano, ze methylenovd modi zabrafuje agregaci proteinu tau. Rlizné patogenetické
vlivy, kam miizeme tadit apoptézu (programovand bunécénd smrt), patologické proteinové
agregaty, produkci volnych kyslikovych radikalii a genetické pozadi vedou ke vzniku
neurodegenerativnich onemocnéni. [11, 12, 13, 14]

Mezi neurodegenerativni, heterogenni onemocnéni patii napiiklad Alzheimerova
nemoc, Huntingtonova nemoc, Parkinsonova nemoc, spinocerebeldrni ataxie, amyotroficka
lateralni skler6za. U téchto onemocnéni dochéazi k progresivnimu zhorSovéani centralniho
nervového systému nebo 1 periferniho nervového sytému. Jako klinické projevy fadime
poruchy paméti, mySleni, usudku, kognitivnich vlastnosti, fe¢i, zhorSenou schopnost uceni.
U problémt s paméti se pokazdé testuje pamét’ epizodicka, tedy jestli si pacient pamatuju
udalosti, které v minulosti prozil. Je to typické pfedevsim u Alzheimerovy choroby, kde se s
timto Casto setkavame. [11, 12]

Pied tfemi lety, tedy v roce 2019 bylo neurodegenerativni onemocnéni prokézano asi u
50 miliont lidé na celém svéte, které vétSinou vedlo k demenci. Predikce je takova, Ze toto
¢islo mize vzrast az na 152 milion do roku 2060. Prevalence téchto onemocnéni, které
vedou k demenci je 1,6 % a 1 % u muzli a Zen ve véku 65-69 let a ve véku 85-89 stoupa na
11% az 12,6 %. Jeden z velmi rizikovych faktorii neurodegenerativnich onemocnéni je tedy
vék. Na neuroanatomické drahy pisobi starnuti ¢lovéka, poté dochézi k tvorbé patogennich
proteind. [15]

K identifikaci pfi¢in a k diagnostickému rozliSeni se uplatiiuji zobrazovaci metody.
Nejcastéji se vyhledava intrakranidlni hematom, ischemie, tumor, hydrocefaleus. Mezi
zobrazovaci metody neurodegenerativnich onemocnéni fadime magnetickou rezonanci (ta se
pouziva vice nez CT, pokud se ale jednd o téZkou demenci, tak spiSe provedeme CT),
neuroreceptorovou sctintigrafii, perfuzni SPECT mozku. SPECT mozku patii konkrétné

mezi neinvazivni zobrazovaci metody, které zjiStuji oblasti s pozménénym prokrvenim.
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Princip je zalozeny v zobrazeni rozloZeni daného radiofarmaka v mozku pomoci gama zéteni
podaného radiofarmaka. Nejpouzivangjii jsou *"Tc-HMPAO a *™Tc-EDC. Podle umisténi
patologickych zmén mozkové tkané rozliSujeme frontotemporalni, posteriorni a vaskularni
typ hypoperfuze. U posteriorniho typu dochazi u AD k postizeni posterotemporalniho a
parietalniho mista. Pokud se nemoc dostane do terminalniho stddia mtze byt zasazena ktira
frontalnich lalokti. Frontotemporalni typ vznika pfi snizeni pritoku krve frontalni nebo
anterotemporalni oblasti a je to typické u frontotemporalni demence. Kromé tohoto
onemocnéni se tento typ se miize vyskytovat i u jinych onemocnéni mozku, a to napiiklad v
pokrocilém stadiu AD, u schizofrenie nebo také u vaskuldrni demence. Posledni je vaskulérni

typ, kde dochazi k postizeni subkortikalni bilé hmoty a korové oblasti. [11]

2.1 Alzheimerova nemoc

V roce 1906 jako prvni toto onemocnéni popsal némecky neuropatolog a psychiatr Alois
Alzheimer. Zabyval se studiem anatomie mozkové kiry. O pacientce jménem Augusta
Deterova, kterd zemiela v 55 letech pfednaSel na lékaiské fakulté. Po provedeni pitvy
Alzheimer nalezl v jejim mozku podivna vldkna a plaky. Tyto zmény mozkové tkané byly
po ném pozdeji pojmenovany. Nasledoval ho dal$i neuropatolog, a to Oskar Fischer, ktery se
o tuto problematiku také zajimal. [14, 11]

Tato nemoc patii mezi zavazné neurodegenerativni onemocnéni. Je to jedna z
nejcastéjSich forem demence a zaroven Ctvrta az patd nejcastéjSi pri¢ina smrti v dané
populaci. Zacatek nemoci je pozvolny, dochazi k vypadkim paméti a apatii. Jednim ze
zasadnich Cinitelil etiopatogeneze je atrofie mozku a dalsi chorobné zmény. Za tyto déje milize
pravdépodobné ukladani a tvorba beta-amyloidu. [14]

Na vznik Alzheimerovy choroby ma vliv celd fada rizikovych faktorti. Je to predevsim
vek, ale 1 pfitomnost apolipoproteinu E4 a dal$i jako naptiklad diabetes, koufeni nebo 1
samotny vyskyt AD v rodiné, tedy je to ovlivnéno geneticky. Obezita dfive patfila také mezi
rizikové faktory, ale v soucasnosti se toto tvrzeni vyvraci. [14, 16, 17]

Co se tyka patogeneze AD, tak neni jesté Gpln¢ vysvétlena. U zemielych pacientti s AD
byly v mozku nalezeny dva velmi dulezit¢ ukazy, jednak to jsou intraneuronalni
neurofibrilarni klubicka, kterd jsou tvofena nerozpustnym tau-proteinem a pak jsou to
extracelularni amyloidni plaky, které jsou tvofeny nerozpustnym beta-amyloidem. Bylo
prokazéano, Ze u pacientl s AD je tau protein fosforylovan tfikrat dokonce az Ctyfikrat vice

nez v mozku zdravych lidi. Beta-amyloid je amyloidovy prekurzorovy protein, ktery je
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Sté€pen alfa-sekretdzou na jednotlivé fragmenty asi o 40 aminokyselinach. Toto je pouze za
predpokladu, Ze se jedna o fyziologické podminky. [14]

AD muzeme rozd¢lit do 2 skupin, a to na presenilni formu, kdy se pocatecni ptiznaky
odhali pted 65. rokem a na senilni formu, pocatecni piiznaky jsou po 65. roce. Jak uz bylo
vySe zminéno, tak nejdfive dochdzi k porucham epizodické paméti, kterd se postupné
zhorsSuje. Mlize dojit k porucham teci, afazii, ke zhorSeni zraku a orientace v prostoru (prava
hemisféra). Déle se zhorSuje poznavani blizkych osob, miizou byt agresivni, neklidni.
Nemocni s AD nemohou normalné fungovat v dennim Zzivoté, nemohou d¢lat aktivity na
které byli zvykli, naptiklad nakupovani, oblékani, vateni. [14, 11]

Alzheimerovu chorobu mizeme Clenit podle stupné¢ demence na 3 stadia. Jako prvni je
lehké stddium. Zde dochézi k porucham kognitivnich funkei a pozornosti. Nasleduje sttedni
stadium. Tady uz nedokazi plné€ fungovat v dennich aktivitach a dochazi k prohloubeni zmén
v chovani. A za tieti je té¢zké stadium, kdy uz nepoznavaji své blizké a jsou dezorientovani.
Pacienti s AD pieZivaji zhruba 7-10 let od zji§téni prvnich piiznakt. V Ceské republice Zije

s AD zhruba 300 000 lidi, z toho skoro polovina ma tézké stadium. [14, 11]

zdravy mozek tézka AD

Obrizek 5: Rez zdravého mozku a mozku s t&zkou formou Alzheimerovy nemoci [14]

Rizné studie zkoumaly vliv stresu v souvislosti se vznikem AD. U zdravych lidi a u
nemocnych s lehkou demenci AD se zjiStovalo, co se stane v jejich slinach. Byl prométovan
kortizol a imunoglobulin typu A. Vysledek byl takovy, ze pokud doslo ke zvySeni hladiny
kortizolu, tak se u nemocného ¢lovéka s AD zvysSila hladina IgA a obracené. U zdravého
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Cloveéka doslo k tomu, jestlize se zvysila hladina kortizolu, tak doSlo k poklesu IgA a
obraceng. [14]

Mezi dalsi formy demence u Alzheimerovy choroby je frontotemporalni demence a
demence s Lewyho télisky. AD ma souvislost 1 s dalSimi neurodegenerativnimi poruchami
jako naptiklad s obstrukéni spankovou apnoi, epileptiformni amnézii a s riznymi zanétlivymi
stavy. [16]

Pti urCovani diagnézy AD je velmi dalezity klinicky rozhovor s pacientem. Samoziejmé
se provad¢ji krevni testy, aby se mohly vyloucit riizné patologické stavy. Poté se vyuzivaji
jiz zminéné zobrazovaci metody. [16]

Lécba AD je zamétend predevsim na zlepSeni kognitivnich funkci pomoci dvou ucinkd,
kterymi jsou antagonismus N-methyl-D-aspartatového receptoru a cholinergni agonismus.
Cilem lécby u AD je zvysit hodnotu acetylcholinu podavanim takovych sloucenin, které jsou
schopné inhibovat acetylcholinesterazu. Mezi ihibitory cholinesterdzy fadime donepezil,

galantamin a rivastigmin. [17]

2.2 Parkinsonova nemoc

Jako prvni tuto nemoc popsal James Parkinson v roce 1817. Pozdé&ji se o PN zajimal i
Friedrich Heinrich Lewy, ktery objevil v neuronech eosinofilni globoidni téliska. Tato téliska
nalezl Tretjakov i v substantia nigra a pojmenoval je po jejich objeviteli jako Lewyho téliska.
[11]

Parkinsonova nemoc patii mezi druhé nej€astéjs$i neurodegenerativni onemocnéni, hned
po AD. MuZeme ji definovat jako progresivni, chronické a také nevylécitelné onemocnéni.
PN spad4d do skupiny synukleinopatii. Postihuje hlavné centralni nervovy systém, kde
dochazi k ubytku neuronti. Tento déj probihd v ¢asti mozku, kterou nazyvame substantia
nigra neboli ¢ernd substance. Konkrétné se jedna o dopaminergni neurony, které jak uz je z
jejich pojmenovani patrné produkuji dopamin pouze za normalnich podminek. Dopamin ma
funkci pfenaseCe tedy neurotransmiteru, jehoZz hlavnim tkolem je pfenos signali mezi
neurony. Jestlize dojde k jeho nedostatku, tak nastane porucha pohyblivosti. Touto poruchou

pohybu je charakteristicka PN. [11, 18, 19, 20]
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Obrazek 6: Imunohistochemicky pritkaz Lewyho télisek a neuritii v substantia nigra [11]

Radime sem jak motorické, tak nemotorické projevy. Nejprve co vie miizeme zahrnout
do motorickych ptiznaki. Jeden z nejviditelnéjSich piiznakl PN je bradykineze. Pozndme to
velmi zpomalenym pohybem a feci, ktera je ticha a také pomala. V obliceji vidime strnulost.
Dale je typicky klidovy tfes, ktery je pfedevsim na hornich koncetinach a zejména na prstech.
Muzeme pozorovat také poruchy chlize. Pacient ma Souravé, malé krucky a ruce jsou
pfipazené. S tim se poji dal§i pfiznak a to rigidita, coz je svalovd ztuhlost. A do
nemotorickych piiznak patii Cichovd dysfunkce, kognitivni poruchy, komplikace se
spankem, Unava (ktera je fazena mezi nejcastéj$i nemotorické ptiznaky), poruchy senzorické
a senzitivni, gastrointestindlni a urinogenitalni problémy. Také ale i1 uzkost, ktera se
vyskytuje u pacientii s Parkinsonovou nemoci az 2x Castéji nez u zdravych lidi. Patii sem i
deprese, apatie a koZni poruchy. Mezi koZni poruchy patii napiiklad seboroicka dermatitida,
dysfunkce poceni nebo melanom. Dysfunkce poceni nebo seboroicka dermatitida se mohou
vyskytovat pfed nastupem motorickych ptiznakid PN. Melanom je maligni, pigmentovany
nador, ktery se zase naopak miZe vétSinou objevit aZ po delsi dob¢ od stanoveni diagnozy
PN. Podle nékterych studii bylo prokézano, Ze u pacientt s Parkinsonovou nemoci je zvySené
riziko vzniku tohoto nddoru, ale riziko vzniku jinych nadorovych onemocnéni je nizsi. Tato
kozni onemocnéni mohou vznikat v disledku 1é€by PN, naptiklad léky. [18, 19, 21]

Nejrizikovej$im faktorem je veék, jako tomu bylo u AD. Primérny vék, kdy se objevuji
prvni ptiznaky Parkinsonovy nemoci je 60 let. Ojedin€le se mohou vyskytovat piipady do 40
let véku. Dale bylo prokazano, Ze u kutdkt je pravdépodobnost vyskytu PN mensi. [11]

Mame nekolik fazi onemocnéni a to adaptacni, pokrocilou a pozdni fazi. U prvni faze,

tedy adaptacni se objevuji prvni pfiznaky, pacient zjisti svoji diagndzu. Za néjakou dobu,
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vétSinou to byva po 5 letech prichdzi pokrocilé stadium, kde se hybnost zhorsuje. Posledni je
pozdni stadium, které je typické rozsahlou bradykinezi. Pacienti na zakladé¢ téchto omezeni
maji velmi Casté zlomeniny a dalsi poranéni. K témto problémtim se ptidava i osteopordza.
Primérna doba, které se pacienti dozivaji od zjisténi diagnozy je uvadeéno 14 let. Jako pticina
umrti byva hlavné pneumonie, cévni mozkova ptihoda, kardiovaskularni problémy nebo
onkologické onemocnéni. [18]

Mezi hlavni vySetieni PN patfi zjisténi dopaminergni odpovidavosti. Je to zalozeno na
podani L-DOPY. Jako dalsi metody vySetfeni je magneticka rezonance, transkranialni
ultrasonografie nebo SPECT. [11]

Existuje cela fada moznosti, které napomahaji zlepsit motorické symptomy u PN. Je
velmi dilezit¢é na zacatku nemoci zahgjit 1é¢bu. Lécbu PN mizeme rozdélit na
farmakoterapie. Mezi farmaka, ktera se uplatiuji pii 16cbé PN fadime L-DOPA, inhibitory
MAO a COMT, agonisté dopaminu a anticholinergika. L-DOPA je prekurzor dopaminu a
zaroven ma pozitivni vliv na motorické funkce. Jeho uzivani ma kromé kladnych tc¢inkt také
1 negativni, kam patii naptiklad nevolnost, gastrointestinalni problémy, halucinace nebo
vyjimecné extrasystoly. VétSinou se aplikuje dohromady s benserazidem nebo také s
karbidopou. Dopamin se syntetizuje z L-DOPY pomoci enzymu dekarboxylaza-L-
aminokyseliny. Dlouhodobé¢jsi uzivani tohoto Iéku vede k tomu, Ze se asem ztraci jeho
ucinnost a pacienti mohou pozadovat vyssi davku, coZ mize sméfovat k jiz zmin€nym
negativnim uc¢inkiim. Inhibitory MAO mohou prodlouzit ptisobeni L-DOPY. Tyto inhibitory
se pouzivaji velmi malo, a to pouze na za¢atku PN. Radime sem selegilin nebo i rasagilin.
Inhibitory COMT jsou schopné zpomalovat odbourdvani L-DOPY a touto cestou zvySuji jeji
mnozstvi, které doputuje do CNS. Co se tykd genové terapie, tak patifi predevSim do
experimentalni 1écby. Jsme schopni dodat gen do urcité ¢asti mozku, ktery ma zde
priazkumnou funkci. U funkéni neurochirurgie 1ze provést hlubokou mozkovou stimulaci

nebo lézi. [18, 22, 23]

2.3 Huntingtonova nemoc

Tuto nemoc jako prvni podrobné popsal v roce 1872 George Huntington. Pfed nim si
ale zvlastnich ptiznakd vS§imli Gorman nebo Lund. [11]

Huntingtonova nemoc je neurodegenerativni onemocnéni, které je autozomalné

dominantné dédi¢né. HD je zpiisobena opakovanou expanzi tripletu CAG ve zmutovaném
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genu HTT na chromozomu, ktery se vyskytuje na prvnim exonu 4pl6.3. Triplet CAG
obsahuje cytosin-adenin-guanin. Vysledkem je vznik proteinu huntingtonu. Zdravi lidé maji
za normalnich podminek méné nez 35 opakovani CAG, ale lidé s HD maji 40 a vice CAG
opakovani. Pokud mé ¢lovek vice jak 60 opakovani, tak se vétSinou jednéd o juvenilni typ
HD. Tato forma se vyskytuje ptedevsim u déti pred 20. rokem véku. Projevuje se poruchou
chovani, rychlym rozvojem demence nebo dystonii a bradykinezi. Pacient po objeveni
prvnich piiznakt pieziva kolem 10 let, coz je kratsi doba oproti standardni formé. Existuje
jesté typ HD s pozdnim zacatkem, ktery je u pacientii ve véku 60-70 let. Tato forma je
charakteristickd hlavné mimovolnimi pohyby, pomalym pribéhem, apatii nebo také
depresemi. [11, 24, 25, 26, 27]

Huntingtonova nemoc se projevuje motorickou dysfunkci, kam fadime piedev§im
choreu, dystonii a bradykinezi. Tato motorickd dysfunkce mé souvislost s vékem, ktery
koreluje s délkou opakujici se ho tripletu CAG genu HTT. Alela tohoto onemocnéni je
vétSinou dominantni a pacienti jsou Casto heterozygoti s jednou alelou divokého typu.
Choreatickou dyskinezi miizeme definovat jako rychlé, mimovolni, nepravidelné pohyby.
Chorea nasledné pfechazi v dystonii, coz je svalové sevieni, které plisobi krouceni téla. Déle
jsou zde patrné i kognitivni poruchy, které miizeme pozorovat 15 let pied tim, nez se projevi
motorické ptiznaky. Pacienti od zji§téni prvnich ptiznakl umiraji vétSinou v rozmezi 15-20
let. U tohoto onemocnéni vznika makroskopickd atrofie striata, kterou mizeme zobrazit
pomoci magnetické rezonance nebo CT vySetieni. Co se tyka terapie, tak se podava fada 1éka
ke zlepSeni pfiznakl a stavu pacienta obecné. Mezi tyto 1éky patii naptiklad antipsychotika,
ktera jsou schopna potlacit dyskinezi, agresi. V ptipad¢, Ze chorea za¢ne piechazet v dystonii,
tak je naopak potteba antipsychotika postupné vysazovat. Dale se pouzivaji benzodiazepiny,

sertralin a jind 1éciva. [11, 24, 25, 26, 27]

2.4 Spinocerebelarni ataxie

Spinocerebelarni ataxii muzeme charakterizovat jako heterogenni, autozomalné
dominantné¢ dédicnou nemoc, ktera patii mezi neurodegenerativni onemocnéni. Toto
onemocnéni vychazi predevsim z degenerace mozecku, pfiCemz muze byt zasazena 1 dalsi
cast jako mozkovy kmen. Projevuje se to poruchou chiize, dysfagii, poruchou zraku, dysartrii
nebo jinymi motorickymi problémy. [28, 29, 30]

SCA lze rozd¢lit podle Hardinga na tf1 typy, a to na ADCA [, Il a III. Bylo popsano vice
jak 40 geneticky liSicich se podtypit SCA a v souCasné dobé je znamo az 48 podtypt.
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Jednotlivé SCA se od sebe rozpoznavaji podle Ciselného oznaceni. ADCA 1 zahrnuje
syndromy jako napfiiklad optickou a svalovou atrofie. Patii sem podtypy SCA 1-4, 8, 10, 12—
14, 15, 1722, 25, 27, 28, 31, 32, 34-37, 38, 42-44, 46, 47. Typickym ptiznakem pro SCA
12, 15 a 27 je ties na horni koncetin€é. Pro podskupinu SCA 36 je hlavnim piiznakem
senzorineuralni ztrata sluchu. ADCA 1I je typ ataxie, kterd je spojena s postupnym zanikem
sitnice a patii sem pouze SCA 7. Poslednim typem je ADCA III, cozZ je cerebelarni ataxie
jako takova. Radime sem podtypy SCA S, 6,11, 23,26, 30,37,41 a45. Mezi charakteristické
piiznaky SCA 23 tadime ataxii koncetin a chiize, dysfunkci svala a dysartrii. Obvykle se
tento podtyp zacind objevovat ve véku 43 let. U zemftelého cloveka s SCA 23 se zkoumaly
rizné zmény a ukazalo se, Ze u tohoto podtypu byla hmotnost mozku nizsi nez u mozku
zdravého Cloveka. Mezi nejCastéjsi spinocerebeldrni ataxie na celém svéte patii SCA 1, 2, 3,
6 a 7 a nejrozsifenc]si je podskupina 3. N&které SCA jsou zplisobeny expanzi nukleotidovych
opakovani CAG, které jsou zodpovédné za kédovani polyglutaminu. [28, 29, 30, 31]
Pacient s SCA podstupuje rizna vySetfeni. Mizeme si uvést napiiklad magnetickou
rezonanci mozku, odebrani mozkomiSniho moku, komplexni laboratorni vySetfeni nebo

zjistovani stavu o¢niho pozadi. [11]

Obrazek 7: Tézka atrofie mozecku a parietalniho kortexu [11]
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2.5 Amyotroficka lateralni sklerdza

Amyotroficka lateralni skler6za je onemocnéni, které postihuje hlavné motorické
neurony v mozku, mozkovém kmeni a miSe. Jsou zasazeny jak horni, tak dolni neurony. Pti
zamysleni nad nazvem této nemoci jsme schopni odvodit jeji charakteristicky znak, kterym
je ztrata svalové hmoty. ALS se projevuje svalovou slabosti, ale i jejich ibytkem a zvySenym
napétim ve svalech. Tyka se to jak kosternich svala, tak ale i téch svalt, které potiebujeme k
dychani. Na zéklad¢ téchto projevii mizeme charakterizovat jednotlivé priznaky ALS.
Zejména jde o omezeni funkci urcitych ¢asti téla jako hornich a dolnich koncetin, trupu nebo
obliceje. Postupné ¢loveék neni schopen chiize. Dale dochézi k porucham teci, ale také ma
pacient problémy s polykanim nebo s duSnosti. U pacientii s ALS se provadi spirometrické
vySetfeni ke sledovani dychacich funkei. Lidé s timto onemocnénim ve vét§ing piipadi
umiraji na respiracni selhani, které nastava pfiblizn¢ v rozmezi 2-4 let od prokazani diagnézy.
[32, 33, 34]

Pro ALS jsou také typické patologické nalezy neuronélni cytoplazmatické inkluze TDP-
43. Muize se ale vyskytovat i u frontotemporalni lobarni degenerace. TDP-43 mizeme
definovat jako protein, ktery vaze DNA/RNA a zaroven patiti do heterogennich
ribonukleoproteini. Nalézame ho prevazné v jadfe, ale muze se vyskytovat i v
mitochondriich nebo cytoplazmé. U amyotrofické lateralni skleré6zy ho nachazime ve
zkracené formée v jejich agregatech, a hlavné v kortexu. Za nejcastéjsi genetickou pti¢inu u
ALS se povazuje mutace G4C2 v genu C9orf72. V nékterych odbornych ¢lancich se miizeme
docist o zna¢né toxicité¢ TDP-43. [32, 35, 36]

U pacienta se vySetfuje mozkomiSni mok, kde mizeme najit zvySenou hladinu tau

proteinu. Déle se provadi magneticka rezonance nebo vysetfeni SPECT. [11]

2.6 Friedreichova ataxie

Friedreichovu ataxii fadime mezi neurodegenerativni onemocnéni, které je autozomalné
recesivni a dédi¢né. FRDA patii mezi nej€astéji se vyskytujici ataxie. Toto onemocnéni je
zpusobeno hlavné omezenou expresi frataxinu, coz je protein, ktery se nachazi v
mitochondriich. VétSina lidi s touto nemoci je homozygotni pro expanzi opakovani GAA v
prvnim intronu genu pro frataxin a u zbylych nemocnych s FRDA to mize byt zplisobeno
heterozygotni mutaci. Frataxin je nezbytny pro vznik Zelezo-sirovych klastri, které jsou
dilezitymi enzymy pro spravnou funkci transportniho fetézce a zaroven ovliviiuji regulaci

homeostazy hemu a Zeleza. Pokud dojde ke snizeni frataxinu u Friedreichovy ataxie, tak
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mize nastat mitochondridlni dysfunkce a hromadéni Zeleza, které vede ke zvySenému
oxida¢nimu stresu a nasledné bunécné smrti. [37, 38, 39]

FRDA se projevuje dysartrii, ataxii koncetin a chiize, kdy se nemocni postupné stavaji
paraplegiky a jsou odkazani na invalidni vozik. Dal§imi pfiznaky jsou problémy se zrakem,
sluchem a feci, cukrovka nebo kardiomyopatie. U pacientii s FRDA jsou ¢etné patologické
nalezy v kardiomyocytech jako napiiklad sniZzenad kontrakce, nekrdza nebo hypertrofie a
jejich pocet je u tohoto onemocnéni sniZzen oproti normalu. Nemocni s touto chorobou se v
pruméru dozivaji 38 let. [37, 38, 39]

Jako jiz u vSech neurodegenerativnich onemocnéni se zde provadi magneticka
rezonance. U tohoto vySetfeni se na za¢atku nemoci nemusi objevit Zddna neobvyklost, ale
az pozdéji se Casto vyskytuje misni atrofie, kterd je patrnd hlavné v misté C patete. Déle se

provadi genetické vySetieni nebo vySetfeni onich pohybti. [11]
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3 ZAKLADNI MECHANISMY TERAPEUTICKEHO
PUSOBENI ALKALOIDU

V této kapitole se zaméfime na jednotlivé mechanismy alkaloidi. Bude zde uveden
jejich zédkladni princip a fungovani. Uvedeme si hlavn¢ inhibi¢ni aktivitu AChE/BuChE,

antioxidac¢ni aktivitu a antiinflamac¢ni aktivitu.

3.1 Inhibiéni aktivita AChE/BuChE

Mame dva typy enzymu, které hraji diilezitou roli pii ptisobeni alkaloidd. Jako prvni si
uvedeme acetylcholinesterazovy enzym, ktery mizeme najit hlavné v cholinergnich
synapsich. Druhym enzymem je butyrylcholinesteraza, ktery se vyskytuje v celém téle véetné
gliovych bungk. [40]

Inhibitory enzymu acetylcholinesterazy se vyuzivaji ke zvyseni hladiny acetylcholinu,
coz je neurotransmiter, ktery odpovida za kognitivni funkce v mozku. Mizeme tedy fici, ze
slouceniny, které jsou schopné inhibovat jak samotny enzym AChE nebo oba enzymy (AChE
1 BuChE), tak jsou velmi dileZzité pfi fizeni progrese neurodegenerativnich onemocnéni,
konkrétné¢ AD. Vyskyt acetylcholinesterazy ma spojitost s plakem extracelularniho [-
amyloidniho proteinu a také s neurofibrilarnimi klubky zejména u AD. Tento B-amyloidni
protein muzeme charakterizovat jako mensi polypeptid, ktery vznikd zpracovanim
transmembranového B-amyloidniho prekurzorového proteinu enzymem Sté€picim amyloidni
prekurzorovy protein, a to v B-misté. Napiiklad tedy konkrétné u Alzheimerovy nemoci
dochazi k hromadéni téchto amyloidnich proteinovych plakt, které vznikaji pfi nespravném
poskladani amyloidniho prekurzorového proteinu. Pisobenim hyperfosforylovaného tau
proteinu se hromadi také neurofibrilarni klubka. Bylo objeveno, Ze zhruba 55 alkaloidl

muzeme fadit mezi AChE inhibitory a 24 alkaloidi mezi BuChE inhibitory. [40, 41, 42]

3.2 Antioxidacni aktivita

K oxida¢nimu stresu dochdzi snizenim reakce antioxidacniho systému, ktery souvisi se
zvysenou produkci reaktivnich forem kysliku. Do téchto forem mlZeme fadit volné radikaly,
kam patfi naptiklad hydroxylovy radikal anebo mame neradikéalové latky, jejichZ zastupcem
je peroxid vodiku. Negativni u€inky pfitomnosti ROS v mozku jsou vdzané na hodnoty jako
naptiklad na ionty prechodnych kovi, polynenasycenych mastnych kyselin nebo na vysokou

rychlost metabolismu oxida¢nich neurotransmitert. Pti vysSich hodnotach koncentraci ROS
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dochazi k oxida¢nimu stresu a nasledné mize dojit k poskozeni biomolekul. K rozvoji tohoto
oxida¢niho stresu dochdzi pifi nadmérné tvorbé ROS a ziroven pifi nedostatku
neenzymatickych a enzymatickych antioxidant. Naopak pfti niz§ich hodnotach ROS mohou
mit 1 pfiznivé UcCinky. [42, 43]

Volny radikdl mtzeme charakterizovat jako molekulu nebo samotny atom, ktery
obsahuje jeden nebo vice neparovych elektronti ve valenéni vrstvé. Mlizeme tedy fici, Ze je
schopen samostatné existence. Pokud ma volny radikal lichy pocet elektronii, tak se stava
nestabilnim a velmi reaktivnim. Aby ziskal svoji stabilitu zpét, tak diky své vysoké reaktivité
je schopny odebirat elektrony z jinych sloucenin. Nastane tedy to, Ze danid molekula ztrati
svij elektron a stane se sama volnym radikadlem. Timto celym d&jem dojde nakonec k
poskozeni zivé buiiky. Nékteré oblasti mozku, pfedevsim jako substantia nigra, hippocampus
nebo striatum jsou obzvlasté nadchylné k napadeni t€émito volnymi radikaly. [42]

Pti trvalém a dlouhodobém ptisobeni oxida¢niho stresu miize dochazet k poskozeni
nervovych bunék. Aby nedochédzelo k tomuto poskozeni, tak se patralo po prirozené se
vyskytujicich slou€eninéach, které by plisobily jako antioxidacni ¢inidla. Alkaloidy maji tuto
schopnost sniZzovat oxidacni stres u neurodegenerativnich onemocnéni. Zakladem
antioxida¢nich mechanismii je schopnost vychytavat ROS nebo potlacit intracelularni

hromadéni téchto reaktivnich forem kysliku. [43]
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Obrazek 8: Mechanismus alkaloidl v 1é¢bé neurodegenerativnich poruch (zvyseni 1, inhibice 1)
[41]
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3.3 Antiinflamacni aktivita

Antiinflamacni neboli protizanétlivé ucinky alkaloidii jsou spojeny s modula¢ni
autofagii. Tyto protizdnétlivé mechanismy zmiriiuji plisobeni neurozanétlivych drah. Tato
protizanétliva aktivita spolu s pfirodnimi latkami vykazuji jisty synergicky ucinek. Rostlinné
latky maji schopnost inhibovat neurozanét a diky tomu mtzou vytvaret antiamyloidni u¢inky,
které jsou prospésné pii 1écbé neurodegenerativnich onemocnéni. Pfi dlouhodobém
pouzivani téchto protizanétlivych latek mize dochazet ke snizeni, potlaceni progrese nebo
samotného nastupu neurodegenerativnich onemocnéni, zejména Alzheimerovy nemoci. Toto
ovlivitluje NF-kB, ktery povazujeme za klicovy mediator zdnétu v mozku. [43, 44]

Zanét mizeme popsat jako okamzity a nespecificky mechanismus reakce téla na urcité
infek¢éni nebo neinfekéni podnéty. Mezi buniky vrozené, tedy nespecifické imunity fadime
bilé krvinky. Tyto imunitni buniky jsou schopné, jak uvoliovat, tak i produkovat prozanétlivé
mediatory, predev§sim chemokiny, cytokiny, adhezivni molekuly nebo NO. Jak bylo jiz vyse
zminéno, tak nukledrni faktor kappa B hraje dileZitou roli pfi zdnétlivém procesu a zaroven
je zodpovédny za transkripéni indukei rGstovych faktori, chemokin nebo cytokini. Pfi
aktivaci tohoto faktoru dochdzi k fosforylaci a také k degradaci inhibi¢niho proteinu diky
proteazomalni degradaci. Na zakladé tohoto d¢je se volny NF-kB uvolnuje do jadra, a prave
v této organele se vaze na vazebna misa kB v oblasti promotoru, coz vede k prozanétlivé
transkripci cytokinli. Reguluje pravé cytokiny, hlavné TNF-o nebo interleukiny, a to
konkrétné IL-1, IL- 8, IL- 6, IL-18 nebo IL-12. Podrobné&jsi mechanismus mizeme vidét nize

na obrazku cislo 9. [41]
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4 ALKALOIDY A JEJICH VYUZITI V LECBE
NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENI]

4.1 Alkaloidy v 1é¢bé Alzheimerovy nemoci

Na 1écbu AD je schvaleno zatim pouze nékolik 1éki, kterymi jsou donepezil,
galanthamin, rivastigmin a memantin. Tyto zminéné léky ale nemohou Uplné zastavit ani
zvratit poskozeni neuronti. Hlavnim zdrojem pfi objevovani dalSich 1€kt jsou piirodni
produkty, piedevsim rostliny a jejich izolované slouceniny, které se studuji za ucelem

v

vyvinout u¢innéjsi 1éky pro pacienty s AD. [44]

4.1.1 Galanthamin

Patti do celedi Amaryllidaceae. Alkaloidy této celedi miizeme fadit mezi nejvice
studovanou skupinu v souvislosti s Alzheimerovou nemoci. Chemicky se jednd o
isochinolinové alkaloidy, které jsou produkovany pravé rostlinami ¢eledi Amaryllidaceae.
Jsou odvozeny od aromatickych kyselin tyrosinu a fenylalaninu, které hraji velmi dalezitou
roli pfi vyrob¢ hlavnich meziprodukti v biosyntéze 4-O-methylnorbelladinu. Tato slouc¢enina
poté prochazi riznymi typy intramolekuldrnich oxidativnich vazeb, a to néasledné vede k
tvorbé¢ zakladnich alkaloidd této celedi. Mezi dalsi zastupce této celedi fadime kromée
galanthaminu 1 hemanthamin, lykorin, krinin, montanin a tazettin. Je znamo az 600 pfirozené
se vyskytujicich alkaloidi této Celedi. Maji celou fadu biologickych tc¢inkt jako napiiklad
ucinky na acetylcholinesterazu a butyrylcholinesterazu. [45, 46]

Hlavnim alkaloidem této celedi, ktery ma potencial pti 1€cbé Alzheimerovy nemoci je
galanthamin. Nejnovéjsi studie ukazuji, Ze prave tento alkaloid ma velmi Siroké pfinosy pro
pacienty s AD. Obecné miZeme galanthamin charakterizovat jako dlouhodobé& plisobici,
reverzibilni a selektivni alkaloid, ktery je zaroven inhibitorem acetylcholinesterazy a
moduldtorem nikotinovych receptorti. Galanthamin se vadze do alosterickych center
nikotinovych receptord, to vede ke konformacni zméné a dochdzi k tomu, Ze se zvysSuje
odpovéd’ téchto receptorii na acetylcholin. Diky zvySené koncentraci nikotinovych receptorti
také zlepSuje poruchy uceni. Aktivace nikotinového acetylcholinového receptoru miize vést
k uvolnovani dalSich neurotransmiterd, coz vypovida o tom, Ze tento receptor je zapojen do
psychologickych a behaviordlnich aspekti Alzheimerovy nemoci. Dale pilisobi jako

neuroprotektivum a zaroven je schopny snizit oxidacni poSkozeni. [45, 46]
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Galanthamin byl plivodné izolovany z kvétd a listd rostliny Galanthus woronowii
(snézenky), ktera pochdzi z oblasti Kavkazu. V soucasné dob¢ se tento alkaloid ziskava
hlavné z rostlin rodu Narcissus (narcis) a Leucojum (bledule), ale také i synteticky. K extrakci
tohoto alkaloidu z ¢eledi Amaryllidaceae se pouzivaji metody jako Soxhletova extrakce nebo
perkolace. Rostlina se vétSinou zpracovava riznymi organickymi rozpoustédly a nasledné se
Cisti chromatografickou metodou. [45, 46, 47]

Galanthamin uz v roce 2001 byl schvalen pro 1écbu jak mirnych, tak i stitedné té¢zkych
forem Alzheimerovy nemoci. Podle dalSich studii je potencial v alkaloidech této Celedi u

lykorinu nebo homolykorinu jako neuroprotektivnich sloucenin. [45]

OH

CHs

CH,0

Obrazek 10: Chemicka struktura galanthaminu [48]

4.1.2 Huperzin A

Huperzin A je ptirodni seskviterpenovy alkaloid rodu Lycopodium. Ziskava se z rostliny
Huperzia serrata (Cinsky mech) a izoluje se z jejich stonkti. Tato rostlina plsobi jako
reverzibilni inhibitor acetylcholinesterazy, kterd wG€inn€ prochdzi hematoencefalickou
bariérou. Napftiklad v Ciné se indikuje k 1écbé otoktli, krevnich poruch, zanétl, bolesti,
schizofrenii a také na ztratu paméti. VEtSina vlastnosti této rostliny je podle studii zptisobena

molekulou Huperzinu A, kterd je také charakteristickd pro své neuroprotektivni ucinky.
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Pozd¢ji byl také tento alkaloid izolovan z novozélandského mechu s nazvem Lycopodium
varium. [49, 50, 51, 52, 53]

Bylo prokazano, ze pouzivani alkaloidu Huperzinu A jako doplné€k stravy je G¢inné pro
zlepsovani jak kognitivnich funkci, tak 1 pro kazdodenni aktivity u nemocnych s
Alzheimerovou chorobou. Pozitivni vliv na kognitivni vlastnosti je dany hlavné tim, ze
chrani pfed patologickymi vlivy indikujici neurodegeneraci jako je naptiklad beta-
amyloidovy protein, glutamat, ischemie, apoptdza nebo peroxid vodiku. Podle provedenych
studii na zviratech bylo dale prokazano, Ze tento alkaloid se muize jevit jako ochrana proti
intoxikaci organofosfaty anebo muze ptipadné snizovat buné¢nou smrt, kterd je zptisobena
glutamatem. Dale snizuje hladinu hyperfosforylovaného tau proteinu v hippocampu a v
kortexu. Plsobi také na mikroglidlni buiiky, kde dochazi ke sniZeni exprese chemokint a
cytokinti. Jako vysledek je poté sniZzeni oxidacniho stresu, regulace exprese apoptotickych
proteinti nebo ochrana mitochondrii. Podle farmakologickych studii miize Huperzin A zlepsit
poruchy paméti a uceni u pacientd s Alzheimerovou nemoci nebo také u zviecich modelt.
Pacienti s AD maji dle vyzkumu problémy s piepindnim tkold. Aplikace Huperzinu A mize
tyto problémy alespon trochu zlepsit. Neuroprotektivni ucinky podévani tohoto alkaloidu
jsou vysledkem cholinergni signalizace, ktera je zodpovédna za zvySeni exprese
neurotrofniho faktoru, pfeziti neurontl, antagonismu N-methyl-D-aspartatového receptoru
nebo synaptické aktivity. [51, 52]

Jak bylo jiz zminéno, tak Huperzin A je inhibitorem acetylcholinesterdzy, ktera se v
centralni nervové soustaveé vyskytuje ve formé globularniho tetrameru G4. Existuji dva typy
téchto receptorti, nikotinové a muskarinové, které jsou dulezité pro synapticky ptenos.
Muskarinové acetylcholinové receptory jsou spojené s G-proteinem a vyskytuji se v
parasympatickém nervovém systému. Nikotinové acetylcholinové receptory jsou vyznamné
pfi uvolilovani neurotransmitert nebo plasticité v CNS. U nikotinovych receptorit mame dva
podtypy, neuronovy a svalovy. Nasledné po 1écbé Huperzinem A se hromadi acetylcholin.
Plisobi prostfednictvim nikotinovych receptor, a to a7nAChR a 04p2nAChR, které
vyvolavaji protizdnétlivou odpovéd. [52, 54]

Podle nékterych klinickych studii se vyskytuji neZzadouci ucinky jako bolest hlavy,
bradykardie, tachykardie nebo svalové kiece. Tyto negativni G€inky byly zaznamenany jen
ve vzacnych ptipadech, proto je tento alkaloid povazovan za vhodny 1€k. Za pftijatelnou
davku se povazuje 0,4 mg dvakrat denné u nemocnych s AD. [52, 54]

Huperzin A vykazuje vysSi selektivitu a Uc¢innost inhibice oproti normalné

piedepisovanym inhibitorim acetylcholinesterazy jako jsou galanthamin, takrin, donepezil a
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rivastigmin. V Ciné& uz je Huperzin A schvéleny jako 1ék na 1é¢bu AD a déle ve Spojenych

statech jako dopln¢k stravy. [52]

Huperzta Sarmata

Huperzine A

Obrazek 11: Huperzin A [52]

4.1.3 Alkaloidy rostliny Uncaria rhynchophylla

Rostlina Uncaria rhynchophylla je bylina, ktera pochazi ptedeviim z Ciny a je zndma
pod nazvem "Gou-Teng". Piipravky, které obsahuji UR se uplatiiuji hlavné k 1é¢bé
onemocnéni CNS, kam fadime neurodegenerativni poruchy, zavraté¢, toeni hlavy, ale také 1
k 1é¢bé kardiovaskularniho systému. Naptiklad stonky UR, které jsou hackovité se pouZzivaji
k 1écbé zavrati, horecky nebo zlu¢ovym problémiim. Naopak jeji listy se uplatiiuji jako
analgetika, spasmolytika nebo také na rtzné nervové poruchy. Uncaria rhynchophylla
obsahuje alkaloidy a diky nim ma tyto lé¢ebné ucinky. Mezi tyto alkaloidy patii zejména
rhynchofylin, korynoxin, isorhynchofylin, isokorynoxin a hirsutin. V listech a horni ¢asti
stonku jsou hlavné¢ isorhynchofylin a rhynchofylin, ale i korynoxin. V kotfenech se nachazi

hirsutin. Jejich celkovy obsah v UR je asi kolem 0,2 %, kdy nejvice je alkaloidu
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rhynchofylinu. Nejvétsi potencial k 1é€bé AD vykazuji korynoxin, isokorynoxin,
isorhynchofylin a hirsutin. [55, 56, 57]

Korynoxin je schopny regulovat kindzy, véetn¢ MAP2K2 a RPS6KBI, pfispivajici ke
clearance B-amyloidniho prekurzorového proteinu u Alzheimerovy nemoci. Na zvifecich
modelech by 1é¢ba isorhynchofylinem mohla mit pozitivni vliv na kognitivni poruchy, které
jsou vétSinou vyvolané D-galaktézou nebo AB25-35. Dalsi experimenty potvrdily to, ze jak
rhynchofylin, tak i isorhynchofylin snizuji bunéénou smrt, hyperfosforylaci tau proteinu v
bunikach PC12 a intraceluldrni pietizeni vapnikem. [56]

Zkoumalo se celkem 10 alkaloidd, které by podle studii mohly mit v budoucnu velky
potencidl v 1é¢bé AD. Hlavni alkaloidy se ziskaly relativné neddvno ze studie, kterad

vychazela z vysokotc¢inné kapalinové chromatografie (HPLC). [56]

4.1.4 Berberin

Berberin je zluty, hotky, rostlinny a protoberberinovy alkaloid. Tento alkaloid se ziskava
z kotene, oddenkl nebo kmenové kiry stonku rostlin jako naptiklad Berberis aquifolium
(réva oregonskad), Berberis aristata (stromova kurkuma) nebo Hydrastis canadensis (Vodilka
kanadskd). Protoberberiny se vyskytuji u Celedi jako Berberidaceae, Fumariaceae nebo
Papaveraceae. Molekula berberinu je planarni s p-delokalizovanym systémem. Vykazuje
nékolik 1é¢ebnych ucinkli proti srdeCnimu selhani, neurodegenerativnimu onemocnéni,
aterosklerdze, revmatoidni atritidé, obezité, rakoviné a riiznym metabolickym porucham. V
minulosti se také pouZzival pro svoji zlutou barvu jako barvivo. [58, 59]

Vyzkum prokazal, Ze tento alkaloid zlepSuje funkéni poruchu chovéni skrze posileni
kortikalni neurogeneze, vzniklé po mozkové ischemii. Berberin byl identifikovan jako 1€k
druhé generace proti Alzheimerové nemoci, kde plsobi jako inhibitor AChE, coZz vede ke
snizeni neurotransmiterti acetylcholinu. Proto miize mit potencial pro prevenci nebo 1écbu u
pacientll s AD. Terapeuticky potencial berberinového alkaloidu je kromé¢ AD 1 u dalSich
neurodegenerativnich onemocnéni jako Huntingtonovy nemoci a Parkinsonovy nemoci.
Také se ukazuje, Ze berberin miiZze snizit plisobeni oxida¢niho stresu v mozku a CNS. Je
schopny 1éCit senilni demenci, a to tim zpusobem, ze reguluje a zaroven ovliviluje
antioxidacni stres, neurotransmiter a neurozanét. [58]

Neuroprotektivni ti€inek berberinu u AD byl zkouman na krysich modelech. Ukézalo
se, ze berberin miZe zlepS$it pamét’ u mysi snizenim hyperfosforylace tau proteinu. Co se tyka

toxicity, tak subakutni hladina berberinu muize vést k riznym problémiim, jako naptiklad k
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poskozeni funkce jater, krevni toxicité, hemoragické zanétlivé reakci, omezené imunitni

odpovédi, kterd mize vést k apoptdze nebo k potizim s gastrointestindlnim traktem. [60]

Obrazek 12: Chemicka struktura berberinu [60]

4.1.5 Tetrandrin
Tetrandrin patii mezi bisbenzylisochinolinové alkaloidy a izoluje se z rostliny Stephania

tetrandra z jejiho kotene. Bylo prokazano, ze tento alkaloid je terapeuticky vyznamny, a to

-----

-----

zvifecich modelech AD. Byl také pozorovan vyrazny pokles amyloidnich plakl u mysi, které
byly 1éCené timto alkaloidem po dobu 2 mésicti. Podle odbornych ¢lankd je tetrandrin
slibnym kandidatem pro lé€bu Alzheimerovy nemoci, ale doposud to bylo prokdzano pouze
u zvitecich modeld. Tento alkaloid je také schopny inhibovat expresi tkafiového inhibitoru
matricové metaloproteindzy-3, metaloproteinazy-1 a produkci prostaglandinu E2 inhibici

fosforylace IkBa v butkkach ATDCS. [41, 61, 62]

4.1.6 Sinomenin

Sinomenin je pfirodni alkaloid, ktery se izoluje pfedevsim z kotfene nebo stonku rostliny
Sinomenium acutum. Jeho molekuldrni struktura je podobna alkaloidu morfinu. Tento
alkaloid vykazuje fadu terapeutickych uUc¢inkii pfi 1écbé revmatoidni artritidy, ischemie
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myokardu, chronické nefritidy nebo snizuje otoky nohou zptsobené formaldehydem. Je také
dilezity pro svoje protizanétlivé, protinadorové, analgetické a imunosupresivni vlastnosti.
Sinomenin je schopny inhibovat tvorbu reaktivnich forem kysliku a oxidu dusnatého v
lidskych astrocytech, coz miize znacit jisté pozitivni t¢inky u Alzheimerovy nemoci. Tento
zminovany alkaloid chrani také lidské neurony pted nepfimou toxicitou, ktera je vyvolana
beta amyloidem. Sinomenin je tedy ucinny jak pro 1é¢bu neurodegenerativniho onemocnéni,

tak 1 pro 1écbu zanétu. [41, 63, 64]

4.1.7 Aloperin

Aloperin je druh piperidinového alkaloidu a izoluje se z listi rostliny Sophora
alopecuroides. Tato rostlina se hojné vyuziva k 1é€bé, a to zejména v oblastech zapadni a
stitedni Asie. [41, 65]
inhibovat Toll-like receptor 4. Pti 1écb¢ aloperinem doslo také ke snizeni oxidovaného
lipoproteinu s nizkou hustotou nebo endotelidlniho zanétu. Bylo také zjisténo, ze aloperin
zlepSuje oxidacéni stres ve studovanych buiikéch, coz je pfiznivé pro 1écbu Alzheimerovy
nemoci. Mitochondridlni dysfunkce u AD je spojend jak se zvySenym oxidacnim stresem,
tak ale i se sniZzenou hladinou MMP. Podle odborné studie bylo dokazéano, ze aloperin je
schopny zamezit této dysfunkci zvySenim jiz zminované hladiny a intracelularniho ATP.
Tato mitochondridlni dysfunkce je spojena s patogenezi dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni, a to Huntingtonovy nemoci a Parkinsonovy nemoci. Na zdklad¢ tohoto zjisténi,
lze fici, Ze aloperin ma neuroprotektivni U€inky u rtiznych neurodegenerativnich chorob.

Aloperin mlize zejména puisobit u AD jako terapeutické ¢inidlo. [41, 65]

4.2 Alkaloidy v 1é¢bé Parkinsonovy nemoci

Soucasna 1écba PD nevede k vyléceni, ale pouze ke zvladani nebo zlepSeni piiznakt
nemoci. Terapeutické moznosti motorickych pfiznakii mohou zlepsit 1éky, kterymi jsou
agonisté a prekurzory dopaminu, inhibitory monoaminooxidazy nebo anticholinergika. Jako
Inhibitory monoaminooxidazy zvysuji synapticky dopamin hladiny neurotransmiterii a také
prodluzuji dobu ucinku levodopy. Mezi tyto inhibitory fadime 1éky jako rasagilin a selegin.
Do anticholinergnich 1€ka patii benztropin nebo trihexyfenidyl, které pomahaji s tfesem u

nemocnych s PD. VétSinou se podavaji jen v nizké ddvce, protoze vykazuji fadu negativnich
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ucinki jako sucho v stech nebo problémy se zrakem. Neuroprotektivni €¢inky se prokazaly
u dal$iho 1éku, kterym je amantadin. [66]

Rostlinna 1é¢iva patii mezi dulezité terapeutické zdroje pro 1€¢bu fady onemocnéni.
Napiiklad kumarin a jeho ptfibuzné slouceniny se vyskytuji v nékterych 1é¢ivych bylinach,
které se pouzivaly k 1é¢bé rakoviny nebo plisnové infekce. Podle nedavnych studii
kumarinové slouceniny lze pouzit jako inhibitor COMT k prodlouZeni u€inki levodopy pfi
1é¢bé Parkinsonovy nemoci. Dale alizarin je hydroxyantrachinonova sloucenina, ktera se
ziskava z rostliny Rubia cordifolia a také muze plsobit proti PD. Dalsi je Garcinol, ktery
patii mezi polyfenolické slouceniny a izoluje se z rostliny Garcinia indica. V budoucnu by
se mohl povazovat za uziteCnou fytoslouceninu v PD. NiZe si uvedeme dalsi ptirodni latky v

1é¢bé PD o néco podrobnéji. [66]

4.2.1 Piperin

Piperin je alkaloid, ktery se extrahuje z rostliny Piper nigrum (Pepfovnik ¢erny) celedi
Piperaceae a je schopny inhibovat monoaminooxidazu (MAQO). V extraktech této rostliny se
nachdazeji dalsi alkaloidy jako naptiklad piperettin, piperanin nebo pipericin. Rostlina pochazi
z jizni Indie a vyskytuje se nejvice v tropickych oblastech, v Brazilii nebo Indonésii. Piperin
je lipofilni povahy a nerozpustny ve vod¢. Tento alkaloid se vyskytuje kromé cerného pepie
1 v bilém a zeleném. Piperin existuje ve ¢tyfech izomernich formach a jeho strukturu tvoti
molekula dusiku. Tento alkaloid zplsobuje Stiplavou chut’ a ma celou fadu ucinkd, jako
naptiklad protizanétlivé, antioxidacni, protiprijmoveé, imunomodulacni, antihypertenzni
nebo antimalarické. Podle terapeutickych ucinkt a studii na bunéénych modelech a mysich
plsobi piperin na zvySeni Zivotaschopnosti bun€k nebo byl schopny aktivovat autofagii
stimulaci aktivity proteinové fosfatdzy. Ukazuje se, Ze by piperin mohl byt U¢innym
prostiedkem na lécbu Parkinsonovy nemoci. [67, 68, 69, 70, 71]

Tento alkaloid vykazuje i neuroprotektivni uc¢inky u riznych modelt PD. Studovalo se,
ze pii aplikaci piperinu v davce 10 mg/kg po dobu 15 dni doslo ke zmirnéni motorickych
deficiti. Obsah piperinu se v ¢erném pepii pohybuje v rozmezi okolo 3-8 g/100 g. [68, 70]

Obecné jsou piperiny dillezité v neuroprotekci hlavné tim, Ze snizuji oxidacni stres,
zanétlivé cytokiny nebo mitochondridlni poSkozeni. Neékteré studie prokazaly, ze
kombinovana 1écba piperinu s jinymi fotochemikaliemi jako napiiklad kurkumin ma
pozitivni u¢inky. Mize dochazet ke zlepSeni kognitivnich funkci snizenim oxida¢niho stresu.

Piperin umoZnuje sniZzovat zanik neuronlt v ischemické penumbralni z6né pomoci
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uceni u zvifecitho modelu konkrétné u mysi s PD indukované¢ho 6-OHDA. Podle n¢kterych
preklinickych studii by piperin mohl prochéazet pies hematoencefalickou bariéru. Tyto
vysledky je potieba jesté ovéfit z hlediska translacniho uc¢inku na lidi. Co se tyka toxicity
piperinu, tak ovliviiuje pfedevsim reprodukcni systém. Napiiklad u potkand podle vSeho
muze zpusobit snizeni intratestikularniho testosteronu nebo zvyseni sérovych gonadotropintl.
Tyto negativni reproduk¢ni G€inky se vyskytuji pouze ve vyssich davkéach. Imunotoxicita pti
nizsich davkach piperinu nevykazovala zvysenou toxicitu a miize byt povazovan pii davce

1,12 mg/kg jako bezpecny. Po piekroceni této hodnoty mohou vzniknout negativni ucinky.

(69, 71]
O H H
H H :

Obrazek 13: Chemicka struktura piperinu [71]

4.3 Alkaloidy v 1écbé ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni

Zde si uvedeme alkaloidy, které maji potencial pii lé€be dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni. Jako napfiklad u Huntingtonovy nemoci, amyotrofické lateralni sklerozy,
Friedreichovy ataxie nebo spinocerebelarni ataxie. Budou zde uvedeny i takové alkaloidy,

které mohou plisobit na vice téchto onemocnéni.

4.3.1 Konofylin

Konofylin patfi mezi vinca alkaloidy a nejprve byl izolovany z tropické rostliny
Tavernaemontana divaricate, konkrétné z jejich listi v Malajsii. O néco pozdéji byl
izolovany z jiné rostliny s nazvem Ervatamia microphylla opét z jejich listl, které byly
sesbirané v Thajsku. [72]

Tento alkaloid je schopny indukovat autofagii. Autofagie znamena bunécnou smrt, ktera

nasledné vede k nespecifické degradaci cytosolickych slozek. Samotnd indukce autofagie by
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pravé proto mohla poskytnout vyhleddvanou terapeutickou strategii pro neurodegenerativni
onemocnéni, a to hlavné Huntingtonovy nemoci nebo i Parkinsonovy nemoci. [72]
Autofagie zacina tvorbou malé CcCastice, kterd mad dvé membrany a jedna se o
autofagozom. Vznik téchto castic je pomoci signalizacnich kaskad vcetné genovych
produktt, které souviseji s autofagii. Nasledné dochazi k fuzi autofagozomu s lysozomem,
kde dochazi k tomu, ze vnéj$i membrana autofagozomu se spoji s membranou lysozomu.
Vnitini membrana autofagozomu je posSkozend lysozomdalnimi hydrolazami. Proces
autofagie muze byt i negativné ovlivnén serin/threonin proteinkinazou mTOR. Odbornici,
kteti se podileli na této studii se pokouseli najit nové induktory na autofagii, které by mély
nizkou molekulovou hmotnost. Nakonec zjistili, ze alkaloid konofylin ma tyto ptislusné
vlastnosti. U Huntingtonovy nemoci byl podle modelu konofylin schopny eliminovat
mutantni agregaty huntingtinu. Také by mohl byt G¢inny 1 u PD, protoze dle bunécného
modelu v krysim feochromocytomu PC12 se ukazuje, ze konofylin potlacuje agregaci
proteinti. Tyto vysledky poukazuji na mozné vyuziti alkaloidu konofylinu v budoucnu jako

terapeutickou moznost pti [é¢bé HD A PD. [72]

MeOOC

Obrazek 14: Chemicka struktura konofylinu [72]

4.3.2 Sekurinin

Sekurinin je pfirodni alkaloid, ktery se ziskava rostliny Securinega suffruticosa. Tato
rostlina byla objevena v Mongolsku. Z této rostliny se kromé sekurininu izoluji i dalsi
alkaloidy, a to sekuritinin a allosekurinin. Alkaloid se extrahuje pfedevsim z kotfene rostliny,
protoze se v ném nachazi nejvyssi mnozstvi a to 0,43 %. V listech je obsazena asi polovicni

hodnota alkaloidu 0,27 % a ve stonku je ho neyméné 0,07 %. Zjistilo se, Ze tento alkaloid
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pusobi jako antagonista kyseliny y-aminomaselné a pouziva se na lécbu amyotrofické
laterdlni skler6zy nebo i roztrousené sklerdzy. Pouziva se jako analeptikum ke stimulaci CNS
nebo také zvysuje reflexni drazdivost michy. [73, 74]

Tento alkaloid vykazuje celu fadu funkci. Psobi na regulaci exprese prozanétlivych
gentl. Pokud dojde k naruSeni hematoencefalické bariéry béhem riznych neurologickych
poruch, tak mohou buiiky periferni imunity vstoupit do mozku, kde uskutec¢iiuji odlisné
bunééné zprostfedkované ucinky. Mezi buiiky periferni imunity fadime neutrofily, monocyty
nebo B a T bunky. Dale sekurinin miize inhibovat jak periferni astrocyty, tak makrofagy a
zminéného alkaloidu. Dalsi studie uvadéji, ze mize snizit zanétlivé gliové reakce, které
vznikly beta-amyloidnim proteinem, pak zlepSit kognitivni problémy nebo také
neurodegeneraci u krys, které byly lécené beta-amyloidnim proteinem. Sekurinin vykazuje

jisté neuroprotektivni ucinky. [73]

4.3.3 Tetrahydropalmatin

Tetrahydropalmatin fadime mezi isochinolinové alkaloidy a ziskdva se z rostlin rodu
kardioprotektivni a analgetické vlastnosti. Tetrahydropalmatin ma také pozitivni G¢inky na
nervovy systém a pusobi jako neuroprotektivni ¢inidlo. [41, 75]

Pii 1écbé timto alkaloidem doslo dle odbornych studii ke zlepSeni poruch paméti, které
byly zplisobené D-galaktézou ve spojeni se snizenim hladin malondialdehydu, oxidu
dusnatého a také zvySenim hladin glutathionu, aktivit kataldzy a superoxid dismutdzy.
Tetrahydropalmatin vykazuje ochranny tc¢inek proti oxidacnimu stresu, ktery je vyvolany
ketaminem u mysi. Navic je také schopny snizit expresi IL-1p, IL-6 a TNF-a nebo indukovat
expresi proteinu neurotrofniho faktoru, ktery je odvozeny u mysi z gliovych bunék
vyvolanych ketaminem. Tetrahydropalmatin ptlisobi jako antagonista dopaminového
receptoru, ktery muze chranit pfed poruchami paméti zpisobené metamfetaminem. Byly
provedeny vyzkumy a studie, zda tetrahydropalmatin muze zlepSit cholinergni ucinky
prostiednictvim regulace hladiny acetylcholinu a hladiny acetylcholinesterazy. Ukdzalo se,

ze by tento alkaloid mohl zlepsit dysfunkci cholinergniho systému. [41, 75]
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4.3.4 Oxymatrin

Oxymatrin je jednim z chinolizidinovych alkaloida, ktery se extrahuje z kotfene rostliny
Sophora flavescens. Ma celou tadu ucinkG jako napiiklad antialergické, antivirové,

Tento alkaloid je nadéjnym zéstupcem pro 1écbu neurodegenerativnich onemocnéni,
protoze je schopny zeslabovat beta amyloid (1-42), ktery je zodpovédny za neurotoxicitu v
nervovych bunkéach a za kognitivni poruchy u krys. Diky tomu ma oxymatrin pozitivni
ucinky proti Alzheimerové chorobé, kde u mySiho modelu doslo ke zlepSeni kognitivnich
funkci a schopnosti se ucit. Oxymatrin ma také kladny vliv na Parkinsonovu nemoc.
Oxymatrin diky katepsinu D vyrazné zmirni PD, ktera je vyvolana 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridinem, a to zajisti neuroprotekci na bazi dopaminu. Podle dalSich studii na
my$ich modelech bylo objeveno, ze ma tento alkaloid i neuroprotektivni Gi¢inky a také mtze
zlepsit motorické funkce. V budoucnu miize byt oxymatrin potencialnim lékem pro 1é¢bu

dalsiho neurodegenerativniho onemocnéni, a to Amyotrofické laterdlni sklerozy. [41, 76, 77]

O

Obrazek 15: Chemicka struktura oxymatrinu [41]

4.3.5 Harmin

Harmin patfi do skupiny B-karbolinovych alkaloidl a vyskytuje se ve vice rostlinach.
Nejcastéji se tento alkaloid ziskavé ze semen rostliny Peganum harmala. Harmin vykazuje
neuroprotektivni, protinddorové, antibakterialni a antioxidacni G€inky. [41, 78]

Pii perordlnim podani harminu dosSlo ke zlepSeni poruchy paméti, a to zvySenim
cholinergni funkce pomoci inhibice acetylcholinesterazy u mysi, po vyvolani skopolaminem.

Harmin by tedy v budoucnu mohl byt G¢inny v 1é€bé neurodegenerativnich onemocnéni.
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Podle dalsich studii je tento alkaloid schopny prochézet i hematoencefalickou bariérou a

potlacit riist glioblastomu in vivo a in vitro. [41, 78]

4.3.6 Kofein

Kofein je povazovan za jednu z nejrozsitenéjSich psychoaktivnich latek, a to zejména
pro své psychostimulacni Uc¢inky. Je obsazen v tadé napoju jako napiiklad v kave,
energetickych napojich nebo ¢aji. Obsah kofeinu v kdvovych zrnech je zhruba kolem hodnoty
10,0-12,0 mg kofeinu/g kdvového zrna. [79, 80]

Tento alkaloid je metabolizovan v jatrech pfedevSim izoenzymem CYP1A2 na tii
dimethylxantiny vcetné theobrominu, theofylinu a paraxantinu, pfi¢emz kazdy z téchto
zastupcli ma své vlastni U¢inky na organismus. Kofein je také schopny snizovat tvorbu
reaktivnich forem kysliku. Bylo prokazano dle studii na krysich modelech, Ze chronicky
ptisun kofeinu zlepSuje mitochondrialni funkei a zmirnuje ptisobeni oxidacniho stresu. Pii
1é¢bé kofeinem doslo ke snizeni produkce beta amyloidu, tau fosforylace a jiz zminéné tvorby
reaktivnich forem kysliku. Tyto zminéné ucinky jsou dulezité predevsim ke snizovani rizika
u Alzheimerovy nemoci. Kofein dale snizuje jak aktivaci mikroglidlnich bunék, tak
uvoliiovani cytokinli a glutamatu a tim zabraifiuje poSkozeni v substantia nigra, cozZ je
podstatné pro terapii PD. Podle dosud znamych ucinkli kofeinu bylo prozkoumano, ze
ovliviiuje  patofyziologii riznych neurodegenerativnich onemocnéni, a to hlavné

Parkinsonovy nemoci, Alzheimerovy a Huntingtonovy nemoci a Amyotrofické lateralni

sklerozy. [79, 80]
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Obrazek 16: Chemicka struktura kofeinu [81]
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5 ZHODNOCENI TERAPEUTICKEHO POTENCIALU
ALKALOIDU PRO LECBU NEURODEGENERATIVNICH
ONEMOCNENI

Neurodegenerativni onemocnéni fadime mezi chronické nemoci, které¢ neumime vylécit,
ale hledaji se mozné 1éky na jejich 1é¢bu. V soucasné dob¢ existuji takové moznosti 1é¢by,
diky kterym pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim pocit'uji pouze symptomatickou
ulevu. Pfirodni produkty jsou obzvlasté dulezitym zdrojem pro 1é¢bu, zejména pak alkaloidy
jsou studovany v souvislosti s potencionalné terapeutickymi ucinky. [40, 82]

Podle odbornych ¢lanki, kde byly studovany vlastnosti nékterych alkaloidd a
mechanismus jejich plisobeni na jednotliva neurodegenerativni onemocnéni se zjistilo, Ze
dokazi ochrénit nervové bunky. Chrani naptiklad pfed oxidaénim stresem, neurozanétem,
apoptdzou nebo excitotoxicitou. [40, 82]

V soucasné dobé¢ se k 1écbé neurodegenerativnich onemocnéni hojné vyuziva
galanthamin, ktery ma velmi pozitivni vliv na Alzheimerovu nemoc. Existuje vSak cel4 fada
dalsich alkaloidd, které maji vysoky potencidl v terapii téchto onemocnéni. Mezi tyto
alkaloidy patii napiiklad huperzin A, berberin, aloperin, tetrahydropalmatin nebo kofein.
Vétsina je vSak stale jest¢ ve fazi testovani. Neurodegenerativni onemocnéni izce souvisi s
vékem, tedy ¢im je Clovek starsi, tak je vyssi riziko jejich vzniku. Vzhledem ke zvySujici se
incidenci téchto neurodegenerativnich onemocnéni zarovenl roste zdjem o studium téchto

alkaloida.
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6 ZAVER

Tato bakalarskd prace se zabyva zakladni charakteristikou, rozd€lenim a vyuzitim
alkaloidii v 1é¢bé neurodegenerativnich onemocnéni. Je zaméfena piedevS§im na popis
jednotlivych neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova nemoc, Parkinsonova
nemoc, Huntingtonova nemoc, spinocerebelarni ataxie, amyotroficka lateralni skleréza a
Friedreichova ataxie. V praci jsou popsany také zakladni mechanismy terapeutického
pusobeni alkaloidii. Je zde uveden vycet alkaloidii, které maji potencidl v 1&cbé
neurodegenerativnich onemocnéni.

Soucasné studie ukazuji, ze fada alkaloidi muze pfiznivé ovlivnit pribéh téchto
onemocnéni. Nékteré alkaloidy jako galanthamin nebo huperzin A se jiz vyuzivaji v 1écbé
Alzheimerovy nemoci. Rada potencionalné terapeutickych alkaloidii jako je napiiklad
tetrandrin, harmin nebo aloperin jsou zatim ve fazi vyzkumu, proto by v budoucnu mohly

patfit ke slibnym kandidatim na 1é¢bu neurodegenerativnich onemocnéni.
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