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ANOTACE 

Tato bakalářská práce je zaměřena na alkaloidy, které mají potenciál v léčbě 

neurodegenerativních onemocnění. První část práce se zabývá základní charakteristikou, 

rozdělením a strukturou alkaloidů. Ve druhé části je uvedena etiopatogeneze a popis 

jednotlivých neurodegenerativních onemocnění, jako je Alzheimerova nemoc, Parkinsonova 

nemoc, Huntingtonova nemoc, spinocerebelární ataxie, amyotrofická laterální skleróza a 

Friedreichova ataxie. Třetí část práce pak popisuje základní mechanismy terapeutického 

působení alkaloidů. V předposlední části jsou uvedeny konkrétní alkaloidy, které mají 

potenciál v léčbě těchto onemocnění. Poslední část je věnována zhodnocení terapeutického 

potenciálu alkaloidů v léčbě neurodegenerativních onemocnění.  
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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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ÚVOD 

Tématem této bakalářské práce jsou alkaloidy a jejich potenciál v léčbě 

neurodegenerativních onemocnění. Nejprve je zde zpracovaná kapitola o alkaloidech, kde je 

uvedena jejich základní charakteristika a popis. Další část bakalářské práce je zaměřena na 

konkrétní neurodegenerativní onemocnění. Detailně je zde popsána Alzheimerova nemoc, 

Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc, spinocerebelární ataxie, amyotrofická laterální 

skleróza a Friedreichova ataxie. Následuje kapitola, která se věnuje mechanismům 

terapeutického působení alkaloidů u neurodegenerativních onemocnění. V poslední části 

práce jsou pak popsány konkrétní alkaloidy, které mají vysoký potenciál v terapii 

neurodegenerativních onemocnění.  

Cílem této bakalářské práce je shrnout současné poznatky o neurodegenerativních 

onemocněních a zároveň podat přehled o alkaloidech využitelných v terapii těchto 

onemocnění a mechanismu jejich působení.  
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1 ZÁKLADNÍ CHARAKTERISTIKA ALKALOIDŮ 

1.1  Vlastnosti a struktura alkaloidů 

Alkaloidy jsou přírodní organické látky, které obsahují dusík v heterocyklickém kruhu 

a mají výrazné, specifické účinky. Pojmenování „alkaloidy“ pochází od alkalické (zásadité) 

povahy těchto látek a díky tomu mají schopnost tvořit soli s kyselinami. K alkaloidům 

můžeme řadit i takové látky, kterým některé z těchto vlastností chybí. Patří sem některé 

aminy s dusíkem v alifatickém řetězci, jejichž dusík tedy není vázán heterocyklicky. Jedná 

se například o efedrin, kapsaicin nebo kolchicin. Rostliny obsahující alkaloidy a jejich 

extrakty jsou využívány lidmi po celou řadu let, zejména pro svoje stimulační, terapeutické, 

tak i jedovaté vlastnosti. [1, 2]  

Obvykle jsou alkaloidy odvozené z různých modifikací aminokyselin. Alkaloidy ve 

formě volných bází mají povahu lipofilní a ve vodě jsou málo rozpustné. Většinou se jedná 

o bezbarvé, pevné látky. Existují i výjimky, kde například nikotin, koniin nebo spartein jsou 

tekutiny a kde chelidonin nebo berberin jsou zbarvené. Soli alkaloidů jsou v nepolárních 

rozpouštědlech nerozpustné, a naopak ve vodě jsou rozpustné. Tato rozdílná rozpustnost jak 

u bází alkaloidů, tak u jejich solí umožňuje jejich dělení od ostatních obsahových látek 

extrakcí různě polárními rozpouštědly za různého pH. [1, 2] 

Alkaloidy se mohou také nacházet ve formě N-oxidů. Předpokládá se, že N-oxidy 

mohou být jejich transportní formou a mohou se zapojovat i do dalších metabolických 

pochodů v buňce. [1]   

Chemicky příbuzné alkaloidy mohou mít díky značné rozmanitosti jejich struktury 

odlišné účinky, jako například atropin-kokain, a naopak chemicky rozdílné alkaloidy mohou 

mít podobný účinek, například pilokarpin-muskarin. Alkaloidy mají celou řadu účinků a 

můžeme je využít jako analgetikum nebo narkotikum, sem můžeme řadit morfin, opium. Dále 

se mohou uplatnit jako antiparazitika, chemoterapeutika (arekové nebo chinové alkaloidy),  

jako antiarytmika (spartein, chinidin) nebo jako prostředky, které ovlivňují dýchání a krevní 

tlak (efedrin, veratrové alkaloidy). Většina alkaloidů má biologickou aktivitu a obvykle jsou 

aktivní složkou různých léčivých rostlin. [1, 3]  
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1.2  Výskyt a význam alkaloidů 

Alkaloidy se vyskytují hlavně ve vyšších rostlinách, i když byly prokázány i v 

kapraďorostech u plavuní a přesliček. U semenných rostlin převažují jako zdroje alkaloidů 

dvouděložné rostliny nad jednoděložnými. Odhaduje se, že zhruba 10-20 % všech rostlin 

obsahuje alkaloidy. U živočichů se vyskytují jen vzácně, jednak to mohou být strukturální 

modifikace látek, které jsou přijímané rostlinnou potravou nebo je organismus syntetizuje z 

jednoduchých prekursorů, jako například v exkretech žláz mloka. [1] 

Význam alkaloidů pro rostlinu není do teď pořádně vysvětlen. Alkaloidy se nejvíce 

ukládají v pletivech, kde vykazují aktivní růst. Jsou většinou uloženy ve formě hydrofilních 

solí s organickými kyselinami. Místo jejich ukládání není ale vždy stejné s místem jejich 

tvorby. Jako příklad lze uvést nikotin, který se syntetizuje v kořenech a transportuje se do 

listů, kde se hromadí. [1] 

Odhaduje se, že kolem 5 miliard lidí na světě používalo léčivé látky především na 

rostlinné bázi, z nichž většina patří mezi alkaloidy. Je dobré zmínit určité znepokojení z 

důvodu toho, že dochází k poškozování životního prostředí nebo k odlesňování, a to může 

vést k zániku stovek léčivých rostlin, ať už těch, které známe nebo těch, které ještě nebyly 

objeveny. [2] 

Samotná chemie alkaloidů sahá až do 19. století, kde došlo k první izolaci čistého, 

krystalického morfinu z opia. Bylo to velmi důležité pro úlevu od bolesti, ale v opačném 

případě to mohlo vést ke smrtelnému předávkování. [2] 

 

1.3  Rozdělení alkaloidů 

Je známo asi 10 000 přírodních alkaloidů. K jejich rozdělení se používá několik systémů 

a v některých literaturách se od sebe mohou lišit. Můžeme je dělit podle struktury na 3 

základní skupiny, a to jsou protoalkaloidy (dusík není vázán heterocyklicky), vlastní 

alkaloidy (vážou se s heterocyklickým dusíkem) a pseudoalkaloidy (biosyntéza nevychází z 

aminokyselin, ale obsahují v molekule dusík). Dále bude základní přehled jednotlivých 

podskupin. [1, 4] 
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1.3.1 Fenylalkylaminy 

Řadíme je mezi protoalkaloidy, tedy mezi neheterocyklické alkaloidy. Můžeme je 

rozdělit do tří skupin. První skupinou jsou deriváty benzylaminu a zde si můžeme uvést jako 

příklad kapsaicin. Kapsaicin (vanillylamid kyseliny isodecenové) se většinou nepočítá mezi 

alkaloidy, ale mezi fenoly a nachází se v paprikách rodu Capsicum. Působí jako agonista 

vaniloidního receptoru TRPV1, obsaženého v nervových zakončeních a zprostředkovává 

tedy vnímání tepla a bolesti. Může na kůži vyvolávat pocit tepla a překrvení nebo také pocit 

pálení při jeho aplikaci, protože dočasně vyřadí z funkce periferní receptory na různě dlouhou 

dobu. Druhou skupinou jsou deriváty ß-fenylethylaminu, kam můžeme zařadit meskalin. 

Jeho prekurzorem je dopamin. Třetí a poslední skupinou jsou deriváty ß-aminofenylpropanu, 

kam řadíme například efedrin. Působí jako alkaloid chvojníkovitých keřů rodu Ephedra a 

získává se z jejich větviček, které se kvůli vysokému obsahu tohoto alkaloidu sbírají hlavně 

na podzim. Efedrin se může používat jako antiastmatikum nebo sympatomimetikum. [1] 

 

Obrázek 1: Chemická struktura efedrinu [1] 

 

1.3.2 Kolchicinové alkaloidy 

Patří mezi protoalkaloidy, tedy neheterocyklické alkaloidy. Tvoří se z jedné molekuly 

tyrosinu a z jedné molekuly fenylalaninu tedy kyseliny skořicové. Z fenylalaninu pochází 

kruh A a uhlíkové atomy 5, 6, 7. Z tyrosinu vzniká tropolonová část (kruh C). [1] 

Kolchicin se izoluje hlavně ze semen rostliny Colchicum autumnale (ocún jesenní).  

Tento alkaloid se nachází v celé rostlině, ale už pouze v malém množství. Tato rostlina patří 

mezi vytrvalé byliny a roste převážně na vlhkých loukách. Její semena se sbírají zejména v 

letních měsících, a to z důvodu, že v tuto dobu zraje a obsah alkaloidů je nejvyšší. Inhibuje 

leukocyty, fagocytózu a je schopný potlačit zánět a bolest. Kolchicin slouží k profylaxi dny 
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a následně k její léčbě. Na živočišné buňky působí opačně než na rostlinné, tedy toxicky, a 

to zabraňuje jeho použití jako cytostatika. [1] 

 

1.3.3 Isochinolinové alkaloidy 

Jedná se o největší skupinu alkaloidů. Jsou tvořeny základním jádrem isochinolinu nebo 

tetrahydroisochinolinu. Můžeme je rozdělit do podskupin, podle připojení funkční skupiny. 

Patří tam například benzylisochinolinové, aporfinové, protoberberinové, protopinové, 

emetinové, benzo[c]fenantridinové, morfinové alkaloidy. Doposud objevené isochinolinové 

alkaloidy pochází hlavně z rostlin jako jsou např. Alangiaceae, Annonaceae, Berberidaceae, 

Fabaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae a z dalších rostlin. [3, 5] 

Tato skupina alkaloidů má různé biochemické vlastnosti, reaguje s polymorfními 

strukturami nukleových kyselin a inhibuje aktivitu některých enzymů, hlavně 

acetylcholinesterázy. Některé isochinolinové alkaloidy pomáhají při léčbě plicních 

onemocnění jako například na kašel, astma nebo plicní fibrózu. Termodynamické a 

spektroskopické studie nám ukazují, že berberin je schopný se vázat na dvojitou a trojitou 

helikální strukturu DNA a RNA. [5, 6] 

Mák setý (Papaver somniferum) se považuje za jeden z nejstarších rostlinných zdrojů 

léčivých isochinolinů na světě. Můžeme z něj detekovat různé opiátové alkaloidy jako jsou 

morfin, kodein, noskapin a papaverin. Z opia bylo izolováno více jak 40 isochinolinových 

alkaloidů. Opium je zaschlá, mléčná šťáva z nezralých plodů máku setého. K jejímu získání 

se musí nařezávat tobolky (za 1-3 týdny po opadání plátků, kdy tobolky mění barvu z 

modrozelené na žlutozelenou). Šťáva, která vytéká je nejprve bílá a poté houstne a hnědne. 

Z 1 tobolky se získá až 0,02 g opia. Opium obsahuje kyselinu mekonovou. Používá se jednak 

jako analgetikum, ale hlavně jako antidiarrhoikum. [1, 5] 

 

Obrázek 2: Chemická struktura papaverinu [7] 
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1.3.4 Indolové alkaloidy 

Jedná se o alkaloidy odvozené od aminokyseliny tryptofanu. Zahrnují takovou skupinu 

sloučenin, která představuje kolem 1500 přírodních produktů. Většina indolových alkaloidů 

se používala jako léčiva. Můžeme je nalézt v rostlinách jako jsou Loganiaceae, Apocynaceae, 

Rubiaceae a Nyssaceae. [1, 8] 

Patří sem například vinkamín, který slouží jako podpora krevního oběhu v mozku a 

používá se také k léčbě mrtvice v některých evropských zemích. Dalším alkaloidem z téhle 

skupiny je vinblastin. U této sloučeniny bylo jako první sledováno, že pomáhá léčit 

Hodgkinovu nemoc, tedy formu lymfoidní rakoviny. Může mít ale i negativní účinky, jako 

velké alergické reakce, krev v moči, zvracení, bolest břicha a hlavy, vředy. Tento alkaloid 

produkuje barvínek Madagaskarský. Mezi ostatní důležité alkaloidy z této skupiny řadíme 

bufotenin, psilocin, harmin, námelové alkaloidy. [1, 4, 8] 

Indolové alkaloidy mají klinický význam pro různé obory. Zmiňovaný vinblastin, ale 

také i vinkristin se v současnosti používá proti rakovině, reserpin proti hypertenzi, ajmalin 

proti arytmiím, atevirdin proti HIV. [8] 

 

Obrázek 3: Chemická struktura vinkaminu [1] 

 

1.3.5 Chinolinové alkaloidy 

Tyto alkaloidy se odvozují od indolových prekurzorů a jsou účinné proti kožní 

leishmanióze. Tryptofan a monoterpenická jednotka se zabudovává do molekuly chininu. 

Chinin je alkaloid, který se získává z usušené kůry větví nebo kmenů chinovníků, například 

chinovníku červeného Cinchona pubescens nebo chinovníku kalisájového Cinchona 

calisaya. Tyto stromy rostou hlavně v tropických oblastech jako v Jižní Americe, Mexiku, 

Indii nebo Bolívii. Nejvyšší množství těchto alkaloidů se nachází u takových stromů, které 

jsou staré 6 až 9 let. Jedná se o protoplazmatický jed. Působí jako analgetikum, tlumí 
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dráždivost srdce a je schopný likvidovat původce malárie. Díky své poměrně velké hořkosti 

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

 

1.3.6 Tropanové alkaloidy 

Vyskytují se především ve dvou rostlinných čeledích, Solanaceae a Erythroxylonaceae. 

Mezi tropanové alkaloidy řadíme atropin, který je obsažen v usušených listech rulíku 

zlomocného (Atropa belladonna L.). Patří mezi parasympatolytika a působí jako 

antiemetikum, spasmolytikum. Dále do této skupiny patří hyoscyamin, skopolamin a oba 

jsou obsaženy v durmanu obecném (Datura stramonium) a blínu černém (Hyoscyamus niger 

L.). Vyšší množství skopolaminu může působit sedativně. Dalším alkaloidem je kokain, který 

je obsažen v rostlině rudodřev koka (Erythroxylum coca). Nejvíce se tato rostlina pěstuje v 

Bolívii a Peru, právě tady se ještě dnes listy žvýkají. Buď se žvýkají samotné nebo se pro 

uvolnění alkaloidů smíchají s vápnem nebo popelem. Lidé tím zaženou pocit hladu, mají 

lepší náladu a zvýší se výkonost svalů. Kokain se izoluje hlavně z listů rostliny. Působí jako 

anestetikum a má také vazokonstrikční účinky. Patří mezi omamné látky, a právě proto je 

velmi často zneužíván. [1, 4] 

 

Obrázek 4: Chemická struktura atropinu [10] 

 

1.3.7 Terpenické a steroidní alkaloidy 

Označujeme jako pseudoalkaloidy, protože biosynteticky se liší hlavně tím, že uhlíkový 

skelet vzniká z kyseliny mevalonové a nikoli z aminokyselin. Pouze atom dusíku je dodávaný 

aminokyselinou. [1] 
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Je znám výskyt asi 150 terpenických alkaloidů. Můžeme je rozdělit na hemiterpenické, 

monoterpenické, seskviterpenické a diterpenické. Mezi hemiterpenické alkaloidy patří ß-

methylpyrrolin z rostliny Piper nigrum a mezi monoterpenické alkaloidy patří skytanthin z 

čeledi Apocynaceae. Seskviterpenickým alkaloidem je nupharamin, který se vyskytuje ve 

stulíku žlutém (Nuphar luteum). Poslední skupinou jsou diterpenické alkaloidy, které se 

vyskytují v rostlinách rodu Delphinium a Aconitum. [1, 4] 

Steroidní alkaloidy mají cyklopentanoperhydrofenantrenovou strukturu. Tvoří je jeden 

nebo dva atomy dusíku. Můžeme je nalézt v čeledích jako jsou Liliaceae, Solanaceae, 

Buxaceae a Apocynaceae. Byly také nalezeny u živočichů. V kolumbijské žábě Phyllobates 

aurotaenia byl objevený velmi jedovatý pregnanový derivát batrachotoxin. Využívá se jako 

součást šípových jedů. [1]  
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2 ZÁKLADNÍ NEURODEGENERATIVNÍ ONEMOCNĚNÍ 

Neurodegenerativní onemocnění lze charakterizovat jako stav, při kterém dochází k 

postupnému zániku specifických skupin neuronů a poté to vede k dysfunkci nervového 

systému. Základem patofyziologie těchto onemocnění je ukládání určitého proteinu do 

mozkové tkáně. Mezi tyto proteiny patří například tau protein nebo alfa-synuklein. Tau 

protein je rozpustný a stabilní fosfoprotein a má čtyři oblasti, a to vazbu na mikrotubuly, 

prolin doménu, N-konec a C-terminální projekční oblast. Má 6 izoforem, které se tvoří 

sestřihem N-konců. Dysfunkce tohoto proteinu je spojená s nestabilitou mikrotubulů. Bylo 

prokázáno, že methylenová modř zabraňuje agregaci proteinu tau. Různé patogenetické 

vlivy, kam můžeme řadit apoptózu (programovaná buněčná smrt), patologické proteinové 

agregáty, produkci volných kyslíkových radikálů a genetické pozadí vedou ke vzniku 

neurodegenerativních onemocnění. [11, 12, 13, 14] 

Mezi neurodegenerativní, heterogenní onemocnění patří například Alzheimerova 

nemoc, Huntingtonova nemoc, Parkinsonova nemoc, spinocerebelární ataxie, amyotrofická 

laterální skleróza. U těchto onemocnění dochází k progresivnímu zhoršování centrálního 

nervového systému nebo i periferního nervového sytému. Jako klinické projevy řadíme 

poruchy paměti, myšlení, úsudku, kognitivních vlastností, řeči, zhoršenou schopnost učení. 

U problémů s pamětí se pokaždé testuje paměť epizodická, tedy jestli si pacient pamatuju 

události, které v minulosti prožil. Je to typické především u Alzheimerovy choroby, kde se s 

tímto často setkáváme. [11, 12] 

Před třemi lety, tedy v roce 2019 bylo neurodegenerativní onemocnění prokázáno asi u 

50 milionů lidé na celém světě, které většinou vedlo k demenci. Predikce je taková, že toto 

číslo může vzrůst až na 152 milionů do roku 2060. Prevalence těchto onemocnění, které 

vedou k demenci je 1,6 % a 1 % u mužů a žen ve věku 65-69 let a ve věku 85-89 stoupá na 

11% až 12,6 %. Jeden z velmi rizikových faktorů neurodegenerativních onemocnění je tedy 

věk. Na neuroanatomické dráhy působí stárnutí člověka, poté dochází k tvorbě patogenních 

proteinů. [15] 

K identifikaci příčin a k diagnostickému rozlišení se uplatňují zobrazovací metody. 

Nejčastěji se vyhledává intrakraniální hematom, ischemie, tumor, hydrocefaleus. Mezi 

zobrazovací metody neurodegenerativních onemocnění řadíme magnetickou rezonanci (ta se 

používá více než CT, pokud se ale jedná o těžkou demenci, tak spíše provedeme CT), 

neuroreceptorovou sctintigrafii, perfuzní SPECT mozku. SPECT mozku patří konkrétně 

mezi neinvazivní zobrazovací metody, které zjišťují oblasti s pozměněným prokrvením. 
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Princip je založený v zobrazení rozložení daného radiofarmaka v mozku pomocí gama záření 

podaného radiofarmaka. Nejpoužívanější jsou 99mTc-HMPAO a 99mTc-EDC. Podle umístění 

patologických změn mozkové tkáně rozlišujeme frontotemporální, posteriorní a vaskulární 

typ hypoperfuze. U posteriorního typu dochází u AD k postižení posterotemporálního a 

parietálního místa. Pokud se nemoc dostane do terminálního stádia může být zasažena kůra 

frontálních laloků. Frontotemporální typ vzniká při snížení průtoku krve frontální nebo 

anterotemporální oblastí a je to typické u frontotemporální demence. Kromě tohoto 

onemocnění se tento typ se může vyskytovat i u jiných onemocnění mozku, a to například v 

pokročilém stádiu AD, u schizofrenie nebo také u vaskulární demence. Poslední je vaskulární 

typ, kde dochází k postižení subkortikální bílé hmoty a korové oblasti. [11]  

 

2.1  Alzheimerova nemoc 

V roce 1906 jako první toto onemocnění popsal německý neuropatolog a psychiatr Alois 

Alzheimer. Zabýval se studiem anatomie mozkové kůry. O pacientce jménem Augusta 

Deterová, která zemřela v 55 letech přednášel na lékařské fakultě. Po provedení pitvy 

Alzheimer nalezl v jejím mozku podivná vlákna a plaky. Tyto změny mozkové tkáně byly 

po něm později pojmenovány. Následoval ho další neuropatolog, a to Oskar Fischer, který se 

o tuto problematiku také zajímal. [14, 11] 

Tato nemoc patří mezi závažné neurodegenerativní onemocnění. Je to jedna z 

nejčastějších forem demence a zároveň čtvrtá až pátá nejčastější příčina smrti v dané 

populaci. Začátek nemoci je pozvolný, dochází k výpadkům paměti a apatii. Jedním ze 

zásadních činitelů etiopatogeneze je atrofie mozku a další chorobné změny. Za tyto děje může 

pravděpodobně ukládání a tvorba beta-amyloidu. [14] 

Na vznik Alzheimerovy choroby má vliv celá řada rizikových faktorů. Je to především 

věk, ale i přítomnost apolipoproteinu E4 a další jako například diabetes, kouření nebo i 

samotný výskyt AD v rodině, tedy je to ovlivněno geneticky. Obezita dříve patřila také mezi 

rizikové faktory, ale v současnosti se toto tvrzení vyvrací. [14, 16, 17] 

Co se týká patogeneze AD, tak není ještě úplně vysvětlena. U zemřelých pacientů s AD 

byly v mozku nalezeny dva velmi důležité úkazy, jednak to jsou intraneuronální 

neurofibrilární klubíčka, která jsou tvořena nerozpustným tau-proteinem a pak jsou to 

extracelulární amyloidní plaky, které jsou tvořeny nerozpustným beta-amyloidem. Bylo 

prokázáno, že u pacientů s AD je tau protein fosforylován třikrát dokonce až čtyřikrát více 

než v mozku zdravých lidí. Beta-amyloid je amyloidový prekurzorový protein, který je 
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štěpen alfa-sekretázou na jednotlivé fragmenty asi o 40 aminokyselinách. Toto je pouze za 

předpokladu, že se jedná o fyziologické podmínky. [14] 

AD můžeme rozdělit do 2 skupin, a to na presenilní formu, kdy se počáteční příznaky 

odhalí před 65. rokem a na senilní formu, počáteční příznaky jsou po 65. roce. Jak už bylo 

výše zmíněno, tak nejdříve dochází k poruchám epizodické paměti, která se postupně 

zhoršuje. Může dojít k poruchám řeči, afázii, ke zhoršení zraku a orientace v prostoru (pravá 

hemisféra). Dále se zhoršuje poznávání blízkých osob, můžou být agresivní, neklidní. 

Nemocní s AD nemohou normálně fungovat v denním životě, nemohou dělat aktivity na 

které byli zvyklí, například nakupování, oblékání, vaření. [14, 11] 

Alzheimerovu chorobu můžeme členit podle stupně demence na 3 stádia. Jako první je 

lehké stádium. Zde dochází k poruchám kognitivních funkcí a pozornosti. Následuje střední 

stádium. Tady už nedokáží plně fungovat v denních aktivitách a dochází k prohloubení změn 

v chování. A za třetí je těžké stádium, kdy už nepoznávají své blízké a jsou dezorientováni. 

Pacienti s AD přežívají zhruba 7-10 let od zjištění prvních příznaků. V České republice žije 

s AD zhruba 300 000 lidí, z toho skoro polovina má těžké stádium. [14, 11] 

 

 

Obrázek 5: Řez zdravého mozku a mozku s těžkou formou Alzheimerovy nemoci [14] 

 

Různé studie zkoumaly vliv stresu v souvislosti se vznikem AD. U zdravých lidí a u 

nemocných s lehkou demencí AD se zjišťovalo, co se stane v jejich slinách. Byl proměřován 

kortizol a imunoglobulin typu A. Výsledek byl takový, že pokud došlo ke zvýšení hladiny 

kortizolu, tak se u nemocného člověka s AD zvýšila hladina IgA a obráceně. U zdravého 
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člověka došlo k tomu, jestliže se zvýšila hladina kortizolu, tak došlo k poklesu IgA a 

obráceně. [14] 

Mezi další formy demence u Alzheimerovy choroby je frontotemporální demence a 

demence s Lewyho tělísky. AD má souvislost i s dalšími neurodegenerativními poruchami 

jako například s obstrukční spánkovou apnoí, epileptiformní amnézií a s různými zánětlivými 

stavy. [16] 

Při určování diagnózy AD je velmi důležitý klinický rozhovor s pacientem. Samozřejmě 

se provádějí krevní testy, aby se mohly vyloučit různé patologické stavy. Poté se využívají 

již zmíněné zobrazovací metody. [16]  

Léčba AD je zaměřená především na zlepšení kognitivních funkcí pomocí dvou účinků, 

kterými jsou antagonismus N-methyl-D-aspartátového receptoru a cholinergní agonismus. 

Cílem léčby u AD je zvýšit hodnotu acetylcholinu podáváním takových sloučenin, které jsou 

schopné inhibovat acetylcholinesterázu. Mezi ihibitory cholinesterázy řadíme donepezil, 

galantamin a rivastigmin. [17] 

 

2.2  Parkinsonova nemoc 

Jako první tuto nemoc popsal James Parkinson v roce 1817. Později se o PN zajímal i 

Friedrich Heinrich Lewy, který objevil v neuronech eosinofilní globoidní tělíska. Tato tělíska 

nalezl Treťjakov i v substantia nigra a pojmenoval je po jejich objeviteli jako Lewyho tělíska. 

[11] 

Parkinsonova nemoc patří mezi druhé nejčastější neurodegenerativní onemocnění, hned 

po AD. Můžeme ji definovat jako progresivní, chronické a také nevyléčitelné onemocnění. 

PN spadá do skupiny synukleinopatií. Postihuje hlavně centrální nervový systém, kde 

dochází k úbytku neuronů. Tento děj probíhá v části mozku, kterou nazýváme substantia 

nigra neboli černá substance. Konkrétně se jedná o dopaminergní neurony, které jak už je z 

jejich pojmenování patrné produkují dopamin pouze za normálních podmínek. Dopamin má 

funkci přenašeče tedy neurotransmiteru, jehož hlavním úkolem je přenos signálů mezi 

neurony. Jestliže dojde k jeho nedostatku, tak nastane porucha pohyblivosti. Touto poruchou 

pohybu je charakteristická PN. [11, 18, 19, 20] 
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Obrázek 6: Imunohistochemický průkaz Lewyho tělísek a neuritů v substantia nigra [11] 

 

Řadíme sem jak motorické, tak nemotorické projevy. Nejprve co vše můžeme zahrnout 

do motorických příznaků. Jeden z nejviditelnějších příznaků PN je bradykineze. Poznáme to 

velmi zpomaleným pohybem a řečí, která je tichá a také pomalá. V obličeji vidíme strnulost. 

Dále je typický klidový třes, který je především na horních končetinách a zejména na prstech. 

Můžeme pozorovat také poruchy chůze. Pacient má šouravé, malé krůčky a ruce jsou 

připažené. S tím se pojí další příznak a to rigidita, což je svalová ztuhlost. A do 

nemotorických příznaků patří čichová dysfunkce, kognitivní poruchy, komplikace se 

spánkem, únava (která je řazena mezi nejčastější nemotorické příznaky), poruchy senzorické 

a senzitivní, gastrointestinální a urinogenitální problémy. Také ale i úzkost, která se 

vyskytuje u pacientů s Parkinsonovou nemocí až 2x častěji než u zdravých lidí. Patří sem i 

deprese, apatie a kožní poruchy. Mezi kožní poruchy patří například seboroická dermatitida, 

dysfunkce pocení nebo melanom. Dysfunkce pocení nebo seboroická dermatitida se mohou 

vyskytovat před nástupem motorických příznaků PN. Melanom je maligní, pigmentovaný 

nádor, který se zase naopak může většinou objevit až po delší době od stanovení diagnózy 

PN. Podle některých studií bylo prokázáno, že u pacientů s Parkinsonovou nemocí je zvýšené 

riziko vzniku tohoto nádoru, ale riziko vzniku jiných nádorových onemocnění je nižší. Tato 

kožní onemocnění mohou vznikat v důsledku léčby PN, například léky. [18, 19, 21] 

Nejrizikovějším faktorem je věk, jako tomu bylo u AD. Průměrný věk, kdy se objevují 

první příznaky Parkinsonovy nemoci je 60 let. Ojediněle se mohou vyskytovat případy do 40 

let věku. Dále bylo prokázáno, že u kuřáků je pravděpodobnost výskytu PN menší. [11] 

Máme několik fází onemocnění a to adaptační, pokročilou a pozdní fázi. U první fáze, 

tedy adaptační se objevují první příznaky, pacient zjistí svoji diagnózu. Za nějakou dobu, 
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většinou to bývá po 5 letech přichází pokročilé stádium, kde se hybnost zhoršuje. Poslední je 

pozdní stádium, které je typické rozsáhlou bradykinezí. Pacienti na základě těchto omezení 

mají velmi časté zlomeniny a další poranění. K těmto problémům se přidává i osteoporóza. 

Průměrná doba, které se pacienti dožívají od zjištění diagnózy je uváděno 14 let. Jako příčina 

úmrtí bývá hlavně pneumonie, cévní mozková příhoda, kardiovaskulární problémy nebo 

onkologické onemocnění. [18] 

Mezi hlavní vyšetření PN patří zjištění dopaminergní odpovídavosti. Je to založeno na 

podání L-DOPY. Jako další metody vyšetření je magnetická rezonance, transkraniální 

ultrasonografie nebo SPECT. [11] 

Existuje celá řada možností, které napomáhají zlepšit motorické symptomy u PN. Je 

velmi důležité na začátku nemoci zahájit léčbu. Léčbu PN můžeme rozdělit na 

farmakoterapii, genovou terapii a funkční neurochirurgii. Za nejúčinnější je považována 

farmakoterapie. Mezi farmaka, která se uplatňují při léčbě PN řadíme L-DOPA, inhibitory 

MAO a COMT, agonisté dopaminu a anticholinergika. L-DOPA je prekurzor dopaminu a 

zároveň má pozitivní vliv na motorické funkce. Jeho užívání má kromě kladných účinků také 

i negativní, kam patří například nevolnost, gastrointestinální problémy, halucinace nebo 

výjimečně extrasystoly. Většinou se aplikuje dohromady s benserazidem nebo také s 

karbidopou. Dopamin se syntetizuje z L-DOPY pomocí enzymu dekarboxyláza-L-

aminokyseliny. Dlouhodobější užívání tohoto léku vede k tomu, že se časem ztrácí jeho 

účinnost a pacienti mohou požadovat vyšší dávku, což může směřovat k již zmíněným 

negativním účinkům. Inhibitory MAO mohou prodloužit působení L-DOPY. Tyto inhibitory 

se používají velmi málo, a to pouze na začátku PN. Řadíme sem selegilin nebo i rasagilin. 

Inhibitory COMT jsou schopné zpomalovat odbourávání L-DOPY a touto cestou zvyšují její 

množství, které doputuje do CNS. Co se týká genové terapie, tak patří především do 

experimentální léčby. Jsme schopni dodat gen do určité části mozku, který má zde 

průzkumnou funkci. U funkční neurochirurgie lze provést hlubokou mozkovou stimulaci 

nebo lézi. [18, 22, 23] 

 

2.3  Huntingtonova nemoc 

Tuto nemoc jako první podrobně popsal v roce 1872 George Huntington. Před ním si 

ale zvláštních příznaků všimli Gorman nebo Lund. [11]  

Huntingtonova nemoc je neurodegenerativní onemocnění, které je autozomálně 

dominantně dědičné. HD je způsobená opakovanou expanzí tripletu CAG ve zmutovaném 
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genu HTT na chromozomu, který se vyskytuje na prvním exonu 4p16.3. Triplet CAG 

obsahuje cytosin-adenin-guanin. Výsledkem je vznik proteinu huntingtonu. Zdraví lidé mají 

za normálních podmínek méně než 35 opakování CAG, ale lidé s HD mají 40 a více CAG 

opakování. Pokud má člověk více jak 60 opakování, tak se většinou jedná o juvenilní typ 

HD. Tato forma se vyskytuje především u dětí před 20. rokem věku. Projevuje se poruchou 

chování, rychlým rozvojem demence nebo dystonií a bradykinezí. Pacient po objevení 

prvních příznaků přežívá kolem 10 let, což je kratší doba oproti standardní formě. Existuje 

ještě typ HD s pozdním začátkem, který je u pacientů ve věku 60-70 let. Tato forma je 

charakteristická hlavně mimovolními pohyby, pomalým průběhem, apatií nebo také 

depresemi. [11, 24, 25, 26, 27]  

 Huntingtonova nemoc se projevuje motorickou dysfunkcí, kam řadíme především 

choreu, dystonii a bradykinezi. Tato motorická dysfunkce má souvislost s věkem, který 

koreluje s délkou opakující se ho tripletu CAG genu HTT. Alela tohoto onemocnění je 

většinou dominantní a pacienti jsou často heterozygoti s jednou alelou divokého typu. 

Choreatickou dyskinezi můžeme definovat jako rychlé, mimovolní, nepravidelné pohyby. 

Chorea následně přechází v dystonii, což je svalové sevření, které působí kroucení těla. Dále 

jsou zde patrné i kognitivní poruchy, které můžeme pozorovat 15 let před tím, než se projeví 

motorické příznaky. Pacienti od zjištění prvních příznaků umírají většinou v rozmezí 15-20 

let. U tohoto onemocnění vzniká makroskopická atrofie striata, kterou můžeme zobrazit 

pomocí magnetické rezonance nebo CT vyšetření. Co se týká terapie, tak se podává řada léků 

ke zlepšení příznaků a stavu pacienta obecně. Mezi tyto léky patří například antipsychotika, 

která jsou schopná potlačit dyskinezi, agresi. V případě, že chorea začne přecházet v dystonii, 

tak je naopak potřeba antipsychotika postupně vysazovat. Dále se používají benzodiazepiny, 

sertralin a jiná léčiva. [11, 24, 25, 26, 27]  

 

2.4  Spinocerebelární ataxie 

Spinocerebelární ataxii můžeme charakterizovat jako heterogenní, autozomálně 

dominantně dědičnou nemoc, která patří mezi neurodegenerativní onemocnění. Toto 

onemocnění vychází především z degenerace mozečku, přičemž může být zasažena i další 

část jako mozkový kmen. Projevuje se to poruchou chůze, dysfagií, poruchou zraku, dysartrií 

nebo jinými motorickými problémy. [28, 29, 30] 

SCA lze rozdělit podle Hardinga na tři typy, a to na ADCA I, II a III. Bylo popsáno více 

jak 40 geneticky lišících se podtypů SCA a v současné době je známo až 48 podtypů. 
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Jednotlivé SCA se od sebe rozpoznávají podle číselného označení. ADCA I zahrnuje 

syndromy jako například optickou a svalovou atrofie. Patří sem podtypy SCA 1–4, 8, 10, 12–

14, 15, 17–22, 25, 27, 28, 31, 32, 34–37, 38, 42–44, 46, 47. Typickým příznakem pro SCA 

12, 15 a 27 je třes na horní končetině. Pro podskupinu SCA 36 je hlavním příznakem 

senzorineurální ztráta sluchu. ADCA II je typ ataxie, která je spojená s postupným zánikem 

sítnice a patří sem pouze SCA 7. Posledním typem je ADCA III, což je cerebelární ataxie 

jako taková. Řadíme sem podtypy SCA 5, 6, 11, 23, 26, 30, 37, 41 a 45. Mezi charakteristické 

příznaky SCA 23 řadíme ataxii končetin a chůze, dysfunkci svalů a dysartrii. Obvykle se 

tento podtyp začíná objevovat ve věku 43 let. U zemřelého člověka s SCA 23 se zkoumaly 

různé změny a ukázalo se, že u tohoto podtypu byla hmotnost mozku nižší než u mozku 

zdravého člověka. Mezi nejčastější spinocerebelární ataxie na celém světě patří SCA 1, 2, 3, 

6 a 7 a nejrozšířenější je podskupina 3. Některé SCA jsou způsobeny expanzí nukleotidových 

opakování CAG, které jsou zodpovědné za kódování polyglutaminu. [28, 29, 30, 31] 

Pacient s SCA podstupuje různá vyšetření. Můžeme si uvést například magnetickou 

rezonanci mozku, odebrání mozkomíšního moku, komplexní laboratorní vyšetření nebo 

zjišťování stavu očního pozadí. [11] 

 

 

Obrázek 7: Těžká atrofie mozečku a parietálního kortexu [11] 
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2.5  Amyotrofická laterální skleróza 

Amyotrofická laterální skleróza je onemocnění, které postihuje hlavně motorické 

neurony v mozku, mozkovém kmeni a míše. Jsou zasaženy jak horní, tak dolní neurony. Při 

zamyšlení nad názvem této nemoci jsme schopni odvodit její charakteristický znak, kterým 

je ztráta svalové hmoty. ALS se projevuje svalovou slabostí, ale i jejich úbytkem a zvýšeným 

napětím ve svalech. Týká se to jak kosterních svalů, tak ale i těch svalů, které potřebujeme k 

dýchání. Na základě těchto projevů můžeme charakterizovat jednotlivé příznaky ALS. 

Zejména jde o omezení funkcí určitých částí těla jako horních a dolních končetin, trupu nebo 

obličeje. Postupně člověk není schopen chůze. Dále dochází k poruchám řeči, ale také má 

pacient problémy s polykáním nebo s dušností. U pacientů s ALS se provádí spirometrické 

vyšetření ke sledování dýchacích funkcí. Lidé s tímto onemocněním ve většině případů 

umírají na respirační selhání, které nastává přibližně v rozmezí 2-4 let od prokázání diagnózy. 

[32, 33, 34]  

 Pro ALS jsou také typické patologické nálezy neuronální cytoplazmatické inkluze TDP-

43. Může se ale vyskytovat i u frontotemporální lobární degenerace. TDP-43 můžeme 

definovat jako protein, který váže DNA/RNA a zároveň patří do heterogenních 

ribonukleoproteinů. Nalézáme ho převážně v jádře, ale může se vyskytovat i v 

mitochondriích nebo cytoplazmě. U amyotrofické laterální sklerózy ho nacházíme ve 

zkrácené formě v jejích agregátech, a hlavně v kortexu. Za nejčastější genetickou příčinu u 

ALS se považuje mutace G4C2 v genu C9orf72. V některých odborných článcích se můžeme 

dočíst o značné toxicitě TDP-43. [32, 35, 36] 

U pacienta se vyšetřuje mozkomíšní mok, kde můžeme najít zvýšenou hladinu tau 

proteinu. Dále se provádí magnetická rezonance nebo vyšetření SPECT. [11] 

 

2.6  Friedreichova ataxie  

Friedreichovu ataxii řadíme mezi neurodegenerativní onemocnění, které je autozomálně 

recesivní a dědičné. FRDA patří mezi nejčastěji se vyskytující ataxie. Toto onemocnění je 

způsobeno hlavně omezenou expresí frataxinu, což je protein, který se nachází v 

mitochondriích. Většina lidí s touto nemocí je homozygotní pro expanzi opakování GAA v 

prvním intronu genu pro frataxin a u zbylých nemocných s FRDA to může být způsobeno 

heterozygotní mutací. Frataxin je nezbytný pro vznik železo-sírových klastrů, které jsou 

důležitými enzymy pro správnou funkci transportního řetězce a zároveň ovlivňují regulaci 

homeostázy hemu a železa. Pokud dojde ke snížení frataxinu u Friedreichovy ataxie, tak 
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může nastat mitochondriální dysfunkce a hromadění železa, které vede ke zvýšenému 

oxidačnímu stresu a následné buněčné smrti. [37, 38, 39] 

FRDA se projevuje dysartrií, ataxií končetin a chůze, kdy se nemocní postupně stávají 

paraplegiky a jsou odkázáni na invalidní vozík. Dalšími příznaky jsou problémy se zrakem, 

sluchem a řečí, cukrovka nebo kardiomyopatie. U pacientů s FRDA jsou četné patologické 

nálezy v kardiomyocytech jako například snížená kontrakce, nekróza nebo hypertrofie a 

jejich počet je u tohoto onemocnění snížen oproti normálu. Nemocní s touto chorobou se v 

průměru dožívají 38 let. [37, 38, 39]  

Jako již u všech neurodegenerativních onemocnění se zde provádí magnetická 

rezonance. U tohoto vyšetření se na začátku nemoci nemusí objevit žádná neobvyklost, ale 

až později se často vyskytuje míšní atrofie, která je patrná hlavně v místě C páteře. Dále se 

provádí genetické vyšetření nebo vyšetření očních pohybů. [11]   
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3 ZÁKLADNÍ MECHANISMY TERAPEUTICKÉHO 

PŮSOBENÍ ALKALOIDŮ  

V této kapitole se zaměříme na jednotlivé mechanismy alkaloidů. Bude zde uveden 

jejich základní princip a fungování. Uvedeme si hlavně inhibiční aktivitu AChE/BuChE, 

antioxidační aktivitu a antiinflamační aktivitu.  

 

3.1  Inhibiční aktivita AChE/BuChE  

Máme dva typy enzymů, které hrají důležitou roli při působení alkaloidů. Jako první si 

uvedeme acetylcholinesterázový enzym, který můžeme najít hlavně v cholinergních 

synapsích. Druhým enzymem je butyrylcholinesteráza, který se vyskytuje v celém těle včetně 

gliových buněk. [40] 

Inhibitory enzymu acetylcholinesterázy se využívají ke zvýšení hladiny acetylcholinu, 

což je neurotransmiter, který odpovídá za kognitivní funkce v mozku. Můžeme tedy říci, že 

sloučeniny, které jsou schopné inhibovat jak samotný enzym AChE nebo oba enzymy (AChE 

i BuChE), tak jsou velmi důležité při řízení progrese neurodegenerativních onemocnění, 

konkrétně AD. Výskyt acetylcholinesterázy má spojitost s plakem extracelulárního β-

amyloidního proteinu a také s neurofibrilárními klubky zejména u AD. Tento β-amyloidní 

protein můžeme charakterizovat jako menší polypeptid, který vzniká zpracováním 

transmembránového β-amyloidního prekurzorového proteinu enzymem štěpícím amyloidní 

prekurzorový protein, a to v β-místě. Například tedy konkrétně u Alzheimerovy nemoci 

dochází k hromadění těchto amyloidních proteinových plaků, které vznikají při nesprávném 

poskládání amyloidního prekurzorového proteinu. Působením hyperfosforylovaného tau 

proteinu se hromadí také neurofibrilární klubka. Bylo objeveno, že zhruba 55 alkaloidů 

můžeme řadit mezi AChE inhibitory a 24 alkaloidů mezi BuChE inhibitory. [40, 41, 42] 

 

3.2  Antioxidační aktivita 

K oxidačnímu stresu dochází snížením reakce antioxidačního systému, který souvisí se 

zvýšenou produkcí reaktivních forem kyslíku. Do těchto forem můžeme řadit volné radikály, 

kam patří například hydroxylový radikál anebo máme neradikálové látky, jejichž zástupcem 

je peroxid vodíku. Negativní účinky přítomnosti ROS v mozku jsou vázané na hodnoty jako 

například na ionty přechodných kovů, polynenasycených mastných kyselin nebo na vysokou 

rychlost metabolismu oxidačních neurotransmiterů. Při vyšších hodnotách koncentrací ROS 



32 
 

dochází k oxidačnímu stresu a následně může dojít k poškození biomolekul. K rozvoji tohoto 

oxidačního stresu dochází při nadměrné tvorbě ROS a zároveň při nedostatku 

neenzymatických a enzymatických antioxidantů. Naopak při nižších hodnotách ROS mohou 

mít i příznivé účinky. [42, 43] 

Volný radikál můžeme charakterizovat jako molekulu nebo samotný atom, který 

obsahuje jeden nebo více nepárových elektronů ve valenční vrstvě. Můžeme tedy říci, že je 

schopen samostatné existence. Pokud má volný radikál lichý počet elektronů, tak se stává 

nestabilním a velmi reaktivním. Aby získal svoji stabilitu zpět, tak díky své vysoké reaktivitě 

je schopný odebírat elektrony z jiných sloučenin. Nastane tedy to, že daná molekula ztratí 

svůj elektron a stane se sama volným radikálem. Tímto celým dějem dojde nakonec k 

poškození živé buňky. Některé oblasti mozku, především jako substantia nigra, hippocampus 

nebo striatum jsou obzvláště náchylné k napadení těmito volnými radikály. [42]  

 Při trvalém a dlouhodobém působení oxidačního stresu může docházet k poškození 

nervových buněk. Aby nedocházelo k tomuto poškození, tak se pátralo po přirozeně se 

vyskytujících sloučeninách, které by působily jako antioxidační činidla. Alkaloidy mají tuto 

schopnost snižovat oxidační stres u neurodegenerativních onemocnění. Základem 

antioxidačních mechanismů je schopnost vychytávat ROS nebo potlačit intracelulární 

hromadění těchto reaktivních forem kyslíku. [43] 

 

Obrázek 8: Mechanismus alkaloidů v léčbě neurodegenerativních poruch (zvýšení ↑, inhibice ⊥) 

[41] 
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3.3  Antiinflamační aktivita 

Antiinflamační neboli protizánětlivé účinky alkaloidů jsou spojeny s modulační 

autofagií. Tyto protizánětlivé mechanismy zmírňují působení neurozánětlivých drah. Tato 

protizánětlivá aktivita spolu s přírodními látkami vykazují jistý synergický účinek. Rostlinné 

látky mají schopnost inhibovat neurozánět a díky tomu můžou vytvářet antiamyloidní účinky, 

které jsou prospěšné při léčbě neurodegenerativních onemocnění. Při dlouhodobém 

používání těchto protizánětlivých látek může docházet ke snížení, potlačení progrese nebo 

samotného nástupu neurodegenerativních onemocnění, zejména Alzheimerovy nemoci. Toto 

ovlivňuje NF-κB, který považujeme za klíčový mediátor zánětu v mozku. [43, 44] 

Zánět můžeme popsat jako okamžitý a nespecifický mechanismus reakce těla na určité 

infekční nebo neinfekční podněty. Mezi buňky vrozené, tedy nespecifické imunity řadíme 

bílé krvinky. Tyto imunitní buňky jsou schopné, jak uvolňovat, tak i produkovat prozánětlivé 

mediátory, především chemokiny, cytokiny, adhezivní molekuly nebo NO. Jak bylo již výše 

zmíněno, tak nukleární faktor kappa B hraje důležitou roli při zánětlivém procesu a zároveň 

je zodpovědný za transkripční indukci růstových faktorů, chemokinů nebo cytokinů. Při 

aktivaci tohoto faktoru dochází k fosforylaci a také k degradaci inhibičního proteinu díky 

proteazomální degradaci. Na základě tohoto děje se volný NF-κB uvolňuje do jádra, a právě 

v této organele se váže na vazebná mísa κB v oblasti promotoru, což vede k prozánětlivé 

transkripci cytokinů. Reguluje právě cytokiny, hlavně TNF-α nebo interleukiny, a to 

konkrétně IL-1, IL- 8, IL- 6, IL-18 nebo IL-12. Podrobnější mechanismus můžeme vidět níže 

na obrázku číslo 9. [41] 

 

Obrázek 9: Mechanismus alkaloidů v léčbě zánětu (podpora ↑, inhibice ⊥) [41]  
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4 ALKALOIDY A JEJICH VYUŽITÍ V LÉČBĚ 

NEURODEGENERATIVNÍCH ONEMOCNĚNÍ 

4.1  Alkaloidy v léčbě Alzheimerovy nemoci 

Na léčbu AD je schváleno zatím pouze několik léků, kterými jsou donepezil, 

galanthamin, rivastigmin a memantin. Tyto zmíněné léky ale nemohou úplně zastavit ani 

zvrátit poškození neuronů. Hlavním zdrojem při objevování dalších léků jsou přírodní 

produkty, především rostliny a jejich izolované sloučeniny, které se studují za účelem 

vyvinout účinnější léky pro pacienty s AD. [44] 

 

4.1.1 Galanthamin 

Patří do čeledi Amaryllidaceae. Alkaloidy této čeledi můžeme řadit mezi nejvíce 

studovanou skupinu v souvislosti s Alzheimerovou nemocí. Chemicky se jedná o 

isochinolinové alkaloidy, které jsou produkovány právě rostlinami čeledi Amaryllidaceae. 

Jsou odvozeny od aromatických kyselin tyrosinu a fenylalaninu, které hrají velmi důležitou 

roli při výrobě hlavních meziproduktů v biosyntéze 4-O-methylnorbelladinu. Tato sloučenina 

poté prochází různými typy intramolekulárních oxidativních vazeb, a to následně vede k 

tvorbě základních alkaloidů této čeledi. Mezi další zástupce této čeledi řadíme kromě 

galanthaminu i hemanthamin, lykorin, krinin, montanin a tazettin. Je známo až 600 přirozeně 

se vyskytujících alkaloidů této čeledi. Mají celou řadu biologických účinků jako například 

antibakteriální, protinádorové, antioxidační, protizánětlivé, antiparazitní nebo také inhibiční 

účinky na acetylcholinesterázu a butyrylcholinesterázu. [45, 46] 

Hlavním alkaloidem této čeledi, který má potenciál při léčbě Alzheimerovy nemoci je 

galanthamin. Nejnovější studie ukazují, že právě tento alkaloid má velmi široké přínosy pro 

pacienty s AD. Obecně můžeme galanthamin charakterizovat jako dlouhodobě působící, 

reverzibilní a selektivní alkaloid, který je zároveň inhibitorem acetylcholinesterázy a 

modulátorem nikotinových receptorů. Galanthamin se váže do alosterických center 

nikotinových receptorů, to vede ke konformační změně a dochází k tomu, že se zvyšuje 

odpověď těchto receptorů na acetylcholin. Díky zvýšené koncentraci nikotinových receptorů 

také zlepšuje poruchy učení. Aktivace nikotinového acetylcholinového receptoru může vést 

k uvolňování dalších neurotransmiterů, což vypovídá o tom, že tento receptor je zapojen do 

psychologických a behaviorálních aspektů Alzheimerovy nemoci. Dále působí jako 

neuroprotektivum a zároveň je schopný snížit oxidační poškození. [45, 46] 
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Galanthamin byl původně izolovaný z květů a listů rostliny Galanthus woronowii 

(sněženky), která pochází z oblasti Kavkazu. V současné době se tento alkaloid získává 

hlavně z rostlin rodu Narcissus (narcis) a Leucojum (bledule), ale také i synteticky. K extrakci 

tohoto alkaloidu z čeledi Amaryllidaceae se používají metody jako Soxhletova extrakce nebo 

perkolace. Rostlina se většinou zpracovává různými organickými rozpouštědly a následně se 

čistí chromatografickou metodou. [45, 46, 47] 

Galanthamin už v roce 2001 byl schválen pro léčbu jak mírných, tak i středně těžkých 

forem Alzheimerovy nemoci. Podle dalších studií je potenciál v alkaloidech této čeledi u 

lykorinu nebo homolykorinu jako neuroprotektivních sloučenin. [45] 

 

Obrázek 10: Chemická struktura galanthaminu [48] 

 

4.1.2 Huperzin A 

Huperzin A je přírodní seskviterpenový alkaloid rodu Lycopodium. Získává se z rostliny 

Huperzia serrata (čínský mech) a izoluje se z jejích stonků. Tato rostlina působí jako 

reverzibilní inhibitor acetylcholinesterázy, která účinně prochází hematoencefalickou 

bariérou. Například v Číně se indikuje k léčbě otoků, krevních poruch, zánětů, bolesti, 

schizofrenii a také na ztrátu paměti. Většina vlastností této rostliny je podle studií způsobena 

molekulou Huperzinu A, která je také charakteristická pro své neuroprotektivní účinky. 
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Později byl také tento alkaloid izolován z novozélandského mechu s názvem Lycopodium 

varium. [49, 50, 51, 52, 53] 

Bylo prokázáno, že používání alkaloidu Huperzinu A jako doplněk stravy je účinné pro 

zlepšování jak kognitivních funkcí, tak i pro každodenní aktivity u nemocných s 

Alzheimerovou chorobou. Pozitivní vliv na kognitivní vlastnosti je daný hlavně tím, že 

chrání před patologickými vlivy indikující neurodegeneraci jako je například beta-

amyloidový protein, glutamát, ischemie, apoptóza nebo peroxid vodíku. Podle provedených 

studií na zvířatech bylo dále prokázáno, že tento alkaloid se může jevit jako ochrana proti 

intoxikaci organofosfáty anebo může případně snižovat buněčnou smrt, která je způsobená 

glutamátem. Dále snižuje hladinu hyperfosforylovaného tau proteinu v hippocampu a v 

kortexu. Působí také na mikrogliální buňky, kde dochází ke snížení exprese chemokinů a 

cytokinů. Jako výsledek je poté snížení oxidačního stresu, regulace exprese apoptotických 

proteinů nebo ochrana mitochondrií. Podle farmakologických studií může Huperzin A zlepšit 

poruchy paměti a učení u pacientů s Alzheimerovou nemocí nebo také u zvířecích modelů. 

Pacienti s AD mají dle výzkumu problémy s přepínáním úkolů. Aplikace Huperzinu A může 

tyto problémy alespoň trochu zlepšit. Neuroprotektivní účinky podávání tohoto alkaloidu 

jsou výsledkem cholinergní signalizace, která je zodpovědná za zvýšení exprese 

neurotrofního faktoru, přežití neuronů, antagonismu N-methyl-D-aspartátového receptoru 

nebo synaptické aktivity. [51, 52] 

Jak bylo již zmíněno, tak Huperzin A je inhibitorem acetylcholinesterázy, která se v 

centrální nervové soustavě vyskytuje ve formě globulárního tetrameru G4. Existují dva typy 

těchto receptorů, nikotinové a muskarinové, které jsou důležité pro synaptický přenos. 

Muskarinové acetylcholinové receptory jsou spojené s G-proteinem a vyskytují se v 

parasympatickém nervovém systému. Nikotinové acetylcholinové receptory jsou významné 

při uvolňování neurotransmiterů nebo plasticitě v CNS. U nikotinových receptorů máme dva 

podtypy, neuronový a svalový. Následně po léčbě Huperzinem A se hromadí acetylcholin. 

Působí prostřednictvím nikotinových receptorů, a to α7nAChR a α4β2nAChR, které 

vyvolávají protizánětlivou odpověď. [52, 54] 

Podle některých klinických studií se vyskytují nežádoucí účinky jako bolest hlavy, 

bradykardie, tachykardie nebo svalové křeče. Tyto negativní účinky byly zaznamenány jen 

ve vzácných případech, proto je tento alkaloid považován za vhodný lék. Za přijatelnou 

dávku se považuje 0,4 mg dvakrát denně u nemocných s AD. [52, 54] 

Huperzin A vykazuje vyšší selektivitu a účinnost inhibice oproti normálně 

předepisovaným inhibitorům acetylcholinesterázy jako jsou galanthamin, takrin, donepezil a 
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rivastigmin. V Číně už je Huperzin A schválený jako lék na léčbu AD a dále ve Spojených 

státech jako doplněk stravy. [52]  

 

 

Obrázek 11: Huperzin A [52] 

 

4.1.3 Alkaloidy rostliny Uncaria rhynchophylla 

Rostlina Uncaria rhynchophylla je bylina, která pochází především z Číny a je známá 

pod názvem "Gou-Teng". Přípravky, které obsahují UR se uplatňují hlavně k léčbě 

onemocnění CNS, kam řadíme neurodegenerativní poruchy, závratě, točení hlavy, ale také i 

k léčbě kardiovaskulárního systému. Například stonky UR, které jsou háčkovité se používají 

k léčbě závratí, horečky nebo žlučovým problémům. Naopak její listy se uplatňují jako 

analgetika, spasmolytika nebo také na různé nervové poruchy. Uncaria rhynchophylla 

obsahuje alkaloidy a díky nim má tyto léčebné účinky. Mezi tyto alkaloidy patří zejména 

rhynchofylin, korynoxin, isorhynchofylin, isokorynoxin a hirsutin. V listech a horní části 

stonku jsou hlavně isorhynchofylin a rhynchofylin, ale i korynoxin. V kořenech se nachází 

hirsutin. Jejich celkový obsah v UR je asi kolem 0,2 %, kdy nejvíce je alkaloidu 
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rhynchofylinu. Největší potenciál k léčbě AD vykazují korynoxin, isokorynoxin, 

isorhynchofylin a hirsutin. [55, 56, 57] 

Korynoxin je schopný regulovat kinázy, včetně MAP2K2 a RPS6KB1, přispívající ke 

clearance β-amyloidního prekurzorového proteinu u Alzheimerovy nemoci.  Na zvířecích 

modelech by léčba isorhynchofylinem mohla mít pozitivní vliv na kognitivní poruchy, které 

jsou většinou vyvolané D-galaktózou nebo Aβ25-35. Další experimenty potvrdily to, že jak 

rhynchofylin, tak i isorhynchofylin snižují buněčnou smrt, hyperfosforylaci tau proteinu v 

buňkách PC12 a intracelulární přetížení vápníkem. [56] 

Zkoumalo se celkem 10 alkaloidů, které by podle studií mohly mít v budoucnu velký 

potenciál v léčbě AD. Hlavní alkaloidy se získaly relativně nedávno ze studie, která 

vycházela z vysokoúčinné kapalinové chromatografie (HPLC). [56] 

 

4.1.4 Berberin 

Berberin je žlutý, hořký, rostlinný a protoberberinový alkaloid. Tento alkaloid se získává 

z kořene, oddenků nebo kmenové kůry stonku rostlin jako například Berberis aquifolium 

(réva oregonská), Berberis aristata (stromová kurkuma) nebo Hydrastis canadensis (Vodilka 

kanadská). Protoberberiny se vyskytují u čeledí jako Berberidaceae, Fumariaceae nebo 

Papaveraceae. Molekula berberinu je planární s p-delokalizovaným systémem. Vykazuje 

několik léčebných účinků proti srdečnímu selhání, neurodegenerativnímu onemocnění, 

ateroskleróze, revmatoidní atritidě, obezitě, rakovině a různým metabolickým poruchám. V 

minulosti se také používal pro svoji žlutou barvu jako barvivo. [58, 59] 

Výzkum prokázal, že tento alkaloid zlepšuje funkční poruchu chování skrze posílení 

kortikální neurogeneze, vzniklé po mozkové ischemii. Berberin byl identifikován jako lék 

druhé generace proti Alzheimerově nemoci, kde působí jako inhibitor AChE, což vede ke 

snížení neurotransmiterů acetylcholinu. Proto může mít potenciál pro prevenci nebo léčbu u 

pacientů s AD. Terapeutický potenciál berberinového alkaloidu je kromě AD i u dalších 

neurodegenerativních onemocnění jako Huntingtonovy nemoci a Parkinsonovy nemoci. 

Také se ukazuje, že berberin může snížit působení oxidačního stresu v mozku a CNS. Je 

schopný léčit senilní demenci, a to tím způsobem, že reguluje a zároveň ovlivňuje 

antioxidační stres, neurotransmiter a neurozánět. [58] 

Neuroprotektivní účinek berberinu u AD byl zkoumán na krysích modelech. Ukázalo 

se, že berberin může zlepšit paměť u myší snížením hyperfosforylace tau proteinu. Co se týká 

toxicity, tak subakutní hladina berberinu může vést k různým problémům, jako například k 
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poškození funkce jater, krevní toxicitě, hemoragické zánětlivé reakci, omezené imunitní 

odpovědi, která může vést k apoptóze nebo k potížím s gastrointestinálním traktem. [60] 

 

Obrázek 12: Chemická struktura berberinu [60] 

 

4.1.5 Tetrandrin 

Tetrandrin patří mezi bisbenzylisochinolinové alkaloidy a izoluje se z rostliny Stephania 

tetrandra z jejího kořene. Bylo prokázáno, že tento alkaloid je terapeuticky významný, a to 

hlavně kvůli protizánětlivým, antialergenním, antiarytmickým a antihypertenzním účinkům. 

Dále bylo potvrzeno, že tetrandrin v krysím modelu Alzheimerovy nemoci má pozitivní vliv 

na kognitivní poškození. Protizánětlivá léčba umožňuje snížit zátěž amyloidních plaků ve 

zvířecích modelech AD. Byl také pozorován výrazný pokles amyloidních plaků u myší, které 

byly léčené tímto alkaloidem po dobu 2 měsíců. Podle odborných článků je tetrandrin 

slibným kandidátem pro léčbu Alzheimerovy nemoci, ale doposud to bylo prokázáno pouze 

u zvířecích modelů. Tento alkaloid je také schopný inhibovat expresi tkáňového inhibitoru 

matricové metaloproteinázy-3, metaloproteinázy-1 a produkci prostaglandinu E2 inhibicí 

fosforylace IkBα v buňkách ATDC5. [41, 61, 62]  

 

4.1.6 Sinomenin 

Sinomenin je přírodní alkaloid, který se izoluje především z kořene nebo stonku rostliny 

Sinomenium acutum. Jeho molekulární struktura je podobná alkaloidu morfinu. Tento 

alkaloid vykazuje řadu terapeutických účinků při léčbě revmatoidní artritidy, ischemie 
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myokardu, chronické nefritidy nebo snižuje otoky nohou způsobené formaldehydem. Je také 

důležitý pro svoje protizánětlivé, protinádorové, analgetické a imunosupresivní vlastnosti. 

Sinomenin je schopný inhibovat tvorbu reaktivních forem kyslíku a oxidu dusnatého v 

lidských astrocytech, což může značit jisté pozitivní účinky u Alzheimerovy nemoci. Tento 

zmiňovaný alkaloid chrání také lidské neurony před nepřímou toxicitou, která je vyvolaná 

beta amyloidem. Sinomenin je tedy účinný jak pro léčbu neurodegenerativního onemocnění, 

tak i pro léčbu zánětu. [41, 63, 64] 

 

4.1.7 Aloperin 

Aloperin je druh piperidinového alkaloidu a izoluje se z listů rostliny Sophora 

alopecuroides. Tato rostlina se hojně využívá k léčbě, a to zejména v oblastech západní a 

střední Asie. [41, 65] 

U tohoto alkaloidu byla prokázaná protizánětlivá aktivita, díky jeho schopnosti 

inhibovat Toll-like receptor 4. Při léčbě aloperinem došlo také ke snížení oxidovaného 

lipoproteinu s nízkou hustotou nebo endoteliálního zánětu. Bylo také zjištěno, že aloperin 

zlepšuje oxidační stres ve studovaných buňkách, což je příznivé pro léčbu Alzheimerovy 

nemoci. Mitochondriální dysfunkce u AD je spojená jak se zvýšeným oxidačním stresem, 

tak ale i se sníženou hladinou MMP. Podle odborné studie bylo dokázáno, že aloperin je 

schopný zamezit této dysfunkci zvýšením již zmiňované hladiny a intracelulárního ATP. 

Tato mitochondriální dysfunkce je spojena s patogenezí dalších neurodegenerativních 

onemocnění, a to Huntingtonovy nemoci a Parkinsonovy nemoci. Na základě tohoto zjištění, 

lze říci, že aloperin má neuroprotektivní účinky u různých neurodegenerativních chorob. 

Aloperin může zejména působit u AD jako terapeutické činidlo. [41, 65] 

 

4.2  Alkaloidy v léčbě Parkinsonovy nemoci 

Současná léčba PD nevede k vyléčení, ale pouze ke zvládání nebo zlepšení příznaků 

nemoci. Terapeutické možnosti motorických příznaků mohou zlepšit léky, kterými jsou 

agonisté a prekurzory dopaminu, inhibitory monoaminooxidázy nebo anticholinergika. Jako 

prekurzor dopaminu je jeden z nejdůležitějších farmakologických léků a tím je levodopa. 

Inhibitory monoaminooxidázy zvyšují synaptický dopamin hladiny neurotransmiterů a také 

prodlužují dobu účinku levodopy. Mezi tyto inhibitory řadíme léky jako rasagilin a selegin. 

Do anticholinergních léků patří benztropin nebo trihexyfenidyl, které pomáhají s třesem u 

nemocných s PD. Většinou se podávají jen v nízké dávce, protože vykazují řadu negativních 
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účinků jako sucho v ústech nebo problémy se zrakem. Neuroprotektivní účinky se prokázaly 

u dalšího léku, kterým je amantadin. [66] 

Rostlinná léčiva patří mezi důležité terapeutické zdroje pro léčbu řady onemocnění. 

Například kumarin a jeho příbuzné sloučeniny se vyskytují v některých léčivých bylinách, 

které se používaly k léčbě rakoviny nebo plísňové infekce. Podle nedávných studií 

kumarinové sloučeniny lze použít jako inhibitor COMT k prodloužení účinků levodopy při 

léčbě Parkinsonovy nemoci. Dále alizarin je hydroxyantrachinonová sloučenina, která se 

získává z rostliny Rubia cordifolia a také může působit proti PD. Další je Garcinol, který 

patří mezi polyfenolické sloučeniny a izoluje se z rostliny Garcinia indica. V budoucnu by 

se mohl považovat za užitečnou fytosloučeninu v PD. Níže si uvedeme další přírodní látky v 

léčbě PD o něco podrobněji. [66]      

 

4.2.1 Piperin 

Piperin je alkaloid, který se extrahuje z rostliny Piper nigrum (Pepřovník černý) čeledi 

Piperaceae a je schopný inhibovat monoaminooxidázu (MAO). V extraktech této rostliny se 

nacházejí další alkaloidy jako například piperettin, piperanin nebo pipericin. Rostlina pochází 

z jižní Indie a vyskytuje se nejvíce v tropických oblastech, v Brazílii nebo Indonésii. Piperin 

je lipofilní povahy a nerozpustný ve vodě. Tento alkaloid se vyskytuje kromě černého pepře 

i v bílém a zeleném. Piperin existuje ve čtyřech izomerních formách a jeho strukturu tvoří 

molekula dusíku. Tento alkaloid způsobuje štiplavou chuť a má celou řadu účinků, jako 

například protizánětlivé, antioxidační, protiprůjmové, imunomodulační, antihypertenzní 

nebo antimalarické. Podle terapeutických účinků a studií na buněčných modelech a myších 

působí piperin na zvýšení životaschopnosti buněk nebo byl schopný aktivovat autofagii 

stimulací aktivity proteinové fosfatázy. Ukazuje se, že by piperin mohl být účinným 

prostředkem na léčbu Parkinsonovy nemoci. [67, 68, 69, 70, 71] 

Tento alkaloid vykazuje i neuroprotektivní účinky u různých modelů PD. Studovalo se, 

že při aplikaci piperinu v dávce 10 mg/kg po dobu 15 dní došlo ke zmírnění motorických 

deficitů. Obsah piperinu se v černém pepři pohybuje v rozmezí okolo 3-8 g/100 g. [68, 70] 

Obecně jsou piperiny důležité v neuroprotekci hlavně tím, že snižují oxidační stres, 

zánětlivé cytokiny nebo mitochondriální poškození. Některé studie prokázaly, že 

kombinovaná léčba piperinu s jinými fotochemikáliemi jako například kurkumin má 

pozitivní účinky. Může docházet ke zlepšení kognitivních funkcí snížením oxidačního stresu. 

Piperin umožňuje snižovat zánik neuronů v ischemické penumbrální zóně pomocí 
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protizánětlivého účinku. Perorální podávání tohoto alkaloidu zvýšilo schopnost kognitivního 

učení u zvířecího modelu konkrétně u myši s PD indukovaného 6-OHDA. Podle některých 

preklinických studií by piperin mohl procházet přes hematoencefalickou bariéru. Tyto 

výsledky je potřeba ještě ověřit z hlediska translačního účinku na lidi. Co se týká toxicity 

piperinu, tak ovlivňuje především reprodukční systém. Například u potkanů podle všeho 

může způsobit snížení intratestikulárního testosteronu nebo zvýšení sérových gonadotropinů. 

Tyto negativní reprodukční účinky se vyskytují pouze ve vyšších dávkách. Imunotoxicita při 

nižších dávkách piperinu nevykazovala zvýšenou toxicitu a může být považován při dávce 

1,12 mg/kg jako bezpečný. Po překročení této hodnoty mohou vzniknout negativní účinky. 

[69, 71] 

 

Obrázek 13: Chemická struktura piperinu [71] 

 

4.3  Alkaloidy v léčbě ostatních neurodegenerativních onemocnění 

Zde si uvedeme alkaloidy, které mají potenciál při léčbě dalších neurodegenerativních 

onemocnění. Jako například u Huntingtonovy nemoci, amyotrofické laterální sklerózy, 

Friedreichovy ataxie nebo spinocerebelární ataxie. Budou zde uvedeny i takové alkaloidy, 

které mohou působit na více těchto onemocnění. 

 

4.3.1 Konofylin 

Konofylin patří mezi vinca alkaloidy a nejprve byl izolovaný z tropické rostliny 

Tavernaemontana divaricate, konkrétně z jejich listů v Malajsii. O něco později byl 

izolovaný z jiné rostliny s názvem Ervatamia microphylla opět z jejich listů, které byly 

sesbírané v Thajsku. [72] 

Tento alkaloid je schopný indukovat autofagii. Autofagie znamená buněčnou smrt, která 

následně vede k nespecifické degradaci cytosolických složek. Samotná indukce autofagie by 
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právě proto mohla poskytnout vyhledávanou terapeutickou strategii pro neurodegenerativní 

onemocnění, a to hlavně Huntingtonovy nemoci nebo i Parkinsonovy nemoci. [72] 

Autofagie začíná tvorbou malé částice, která má dvě membrány a jedná se o 

autofagozom. Vznik těchto částic je pomocí signalizačních kaskád včetně genových 

produktů, které souvisejí s autofagií. Následně dochází k fúzi autofagozomu s lysozomem, 

kde dochází k tomu, že vnější membrána autofagozomu se spojí s membránou lysozomu. 

Vnitřní membrána autofagozomu je poškozená lysozomálními hydrolázami. Proces 

autofagie může být i negativně ovlivněn serin/threonin proteinkinázou mTOR. Odborníci, 

kteří se podíleli na této studii se pokoušeli najít nové induktory na autofagii, které by měly 

nízkou molekulovou hmotnost. Nakonec zjistili, že alkaloid konofylin má tyto příslušné 

vlastnosti. U Huntingtonovy nemoci byl podle modelu konofylin schopný eliminovat 

mutantní agregáty huntingtinu. Také by mohl být účinný i u PD, protože dle buněčného 

modelu v krysím feochromocytomu PC12 se ukazuje, že konofylin potlačuje agregaci 

proteinů. Tyto výsledky poukazují na možné využití alkaloidu konofylinu v budoucnu jako 

terapeutickou možnost při léčbě HD A PD. [72] 

 

Obrázek 14: Chemická struktura konofylinu [72] 

 

4.3.2 Sekurinin  

Sekurinin je přírodní alkaloid, který se získává rostliny Securinega suffruticosa. Tato 

rostlina byla objevena v Mongolsku. Z této rostliny se kromě sekurininu izolují i další 

alkaloidy, a to sekuritinin a allosekurinin. Alkaloid se extrahuje především z kořene rostliny, 

protože se v něm nachází nejvyšší množství a to 0,43 %. V listech je obsažena asi poloviční 

hodnota alkaloidu 0,27 % a ve stonku je ho nejméně 0,07 %. Zjistilo se, že tento alkaloid 
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působí jako antagonista kyseliny 𝛾-aminomáselné a používá se na léčbu amyotrofické 

laterální sklerózy nebo i roztroušené sklerózy. Používá se jako analeptikum ke stimulaci CNS 

nebo také zvyšuje reflexní dráždivost míchy. [73, 74] 

Tento alkaloid vykazuje celu řadu funkcí. Působí na regulaci exprese prozánětlivých 

genů. Pokud dojde k narušení hematoencefalické bariéry během různých neurologických 

poruch, tak mohou buňky periferní imunity vstoupit do mozku, kde uskutečňují odlišné 

buněčně zprostředkované účinky. Mezi buňky periferní imunity řadíme neutrofily, monocyty 

nebo B a T buňky. Dále sekurinin může inhibovat jak periferní astrocyty, tak makrofágy a 

podílí se i na inhibici mikrogliální aktivace, což ukazuje na protizánětlivý účinek již 

zmíněného alkaloidu. Další studie uvádějí, že může snížit zánětlivé gliové reakce, které 

vznikly beta-amyloidním proteinem, pak zlepšit kognitivní problémy nebo také 

neurodegeneraci u krys, které byly léčené beta-amyloidním proteinem. Sekurinin vykazuje 

jisté neuroprotektivní účinky. [73] 

 

4.3.3 Tetrahydropalmatin  

Tetrahydropalmatin řadíme mezi isochinolinové alkaloidy a získává se z rostlin rodu 

Corydalis nebo Stephania. Tento alkaloid vykazuje především protizánětlivé, anxiolytické, 

kardioprotektivní a analgetické vlastnosti. Tetrahydropalmatin má také pozitivní účinky na 

nervový systém a působí jako neuroprotektivní činidlo. [41, 75] 

Při léčbě tímto alkaloidem došlo dle odborných studií ke zlepšení poruch paměti, které 

byly způsobené D-galaktózou ve spojení se snížením hladin malondialdehydu, oxidu 

dusnatého a také zvýšením hladin glutathionu, aktivit katalázy a superoxid dismutázy. 

Tetrahydropalmatin vykazuje ochranný účinek proti oxidačnímu stresu, který je vyvolaný 

ketaminem u myší. Navíc je také schopný snížit expresi IL-1β, IL-6 a TNF-α nebo indukovat 

expresi proteinu neurotrofního faktoru, který je odvozený u myší z gliových buněk 

vyvolaných ketaminem. Tetrahydropalmatin působí jako antagonista dopaminového 

receptoru, který může chránit před poruchami paměti způsobené metamfetaminem. Byly 

provedeny výzkumy a studie, zda tetrahydropalmatin může zlepšit cholinergní účinky 

prostřednictvím regulace hladiny acetylcholinu a hladiny acetylcholinesterázy. Ukázalo se, 

že by tento alkaloid mohl zlepšit dysfunkci cholinergního systému. [41, 75] 
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4.3.4 Oxymatrin 

Oxymatrin je jedním z chinolizidinových alkaloidů, který se extrahuje z kořene rostliny 

Sophora flavescens. Má celou řadu účinků jako například antialergické, antivirové, 

antifibrotické, protizánětlivé, protirakovinné a kardiovaskulární vlastnosti. [41, 76, 77] 

Tento alkaloid je nadějným zástupcem pro léčbu neurodegenerativních onemocnění, 

protože je schopný zeslabovat beta amyloid (1-42), který je zodpovědný za neurotoxicitu v 

nervových buňkách a za kognitivní poruchy u krys. Díky tomu má oxymatrin pozitivní 

účinky proti Alzheimerově chorobě, kde u myšího modelu došlo ke zlepšení kognitivních 

funkcí a schopnosti se učit. Oxymatrin má také kladný vliv na Parkinsonovu nemoc. 

Oxymatrin díky katepsinu D výrazně zmírní PD, která je vyvolaná 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridinem, a to zajistí neuroprotekci na bázi dopaminu. Podle dalších studií na 

myších modelech bylo objeveno, že má tento alkaloid i neuroprotektivní účinky a také může 

zlepšit motorické funkce. V budoucnu může být oxymatrin potenciálním lékem pro léčbu 

dalšího neurodegenerativního onemocnění, a to Amyotrofické laterální sklerózy. [41, 76, 77] 

 

Obrázek 15: Chemická struktura oxymatrinu [41] 

 

4.3.5 Harmin  

Harmin patří do skupiny β-karbolinových alkaloidů a vyskytuje se ve více rostlinách. 

Nejčastěji se tento alkaloid získává ze semen rostliny Peganum harmala. Harmin vykazuje 

neuroprotektivní, protinádorové, antibakteriální a antioxidační účinky. [41, 78] 

Při perorálním podání harminu došlo ke zlepšení poruchy paměti, a to zvýšením 

cholinergní funkce pomocí inhibice acetylcholinesterázy u myši, po vyvolání skopolaminem. 

Harmin by tedy v budoucnu mohl být účinný v léčbě neurodegenerativních onemocnění. 
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Podle dalších studií je tento alkaloid schopný procházet i hematoencefalickou bariérou a 

potlačit růst glioblastomu in vivo a in vitro. [41, 78] 

 

4.3.6 Kofein 

Kofein je považován za jednu z nejrozšířenějších psychoaktivních látek, a to zejména 

pro své psychostimulační účinky. Je obsažen v řadě nápojů jako například v kávě, 

energetických nápojích nebo čaji. Obsah kofeinu v kávových zrnech je zhruba kolem hodnoty 

10,0-12,0 mg kofeinu/g kávového zrna. [79, 80] 

Tento alkaloid je metabolizován v játrech především izoenzymem CYP1A2 na tři 

dimethylxantiny včetně theobrominu, theofylinu a paraxantinu, přičemž každý z těchto 

zástupců má své vlastní účinky na organismus. Kofein je také schopný snižovat tvorbu 

reaktivních forem kyslíku. Bylo prokázáno dle studií na krysích modelech, že chronický 

přísun kofeinu zlepšuje mitochondriální funkci a zmírňuje působení oxidačního stresu. Při 

léčbě kofeinem došlo ke snížení produkce beta amyloidu, tau fosforylace a již zmíněné tvorby 

reaktivních forem kyslíku. Tyto zmíněné účinky jsou důležité především ke snižování rizika 

u Alzheimerovy nemoci. Kofein dále snižuje jak aktivaci mikrogliálních buněk, tak 

uvolňování cytokinů a glutamátu a tím zabraňuje poškození v substantia nigra, což je 

podstatné pro terapii PD. Podle dosud známých účinků kofeinu bylo prozkoumáno, že 

ovlivňuje patofyziologii různých neurodegenerativních onemocnění, a to hlavně 

Parkinsonovy nemoci, Alzheimerovy a Huntingtonovy nemoci a Amyotrofické laterální 

sklerózy. [79, 80] 

 

 

Obrázek 16: Chemická struktura kofeinu [81] 
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5 ZHODNOCENÍ TERAPEUTICKÉHO POTENCIÁLU 

ALKALOIDŮ PRO LÉČBU NEURODEGENERATIVNÍCH 

ONEMOCNĚNÍ 

Neurodegenerativní onemocnění řadíme mezi chronické nemoci, které neumíme vyléčit, 

ale hledají se možné léky na jejich léčbu. V současné době existují takové možnosti léčby, 

díky kterým pacienti s neurodegenerativním onemocněním pociťují pouze symptomatickou 

úlevu. Přírodní produkty jsou obzvláště důležitým zdrojem pro léčbu, zejména pak alkaloidy 

jsou studovány v souvislosti s potencionálně terapeutickými účinky. [40, 82] 

Podle odborných článků, kde byly studovány vlastnosti některých alkaloidů a 

mechanismus jejich působení na jednotlivá neurodegenerativní onemocnění se zjistilo, že 

dokáží ochránit nervové buňky. Chrání například před oxidačním stresem, neurozánětem, 

apoptózou nebo excitotoxicitou. [40, 82] 

V současné době se k léčbě neurodegenerativních onemocnění hojně využívá 

galanthamin, který má velmi pozitivní vliv na Alzheimerovu nemoc. Existuje však celá řada 

dalších alkaloidů, které mají vysoký potenciál v terapii těchto onemocnění. Mezi tyto 

alkaloidy patří například huperzin A, berberin, aloperin, tetrahydropalmatin nebo kofein. 

Většina je však stále ještě ve fázi testování. Neurodegenerativní onemocnění úzce souvisí s 

věkem, tedy čím je člověk starší, tak je vyšší riziko jejich vzniku. Vzhledem ke zvyšující se 

incidenci těchto neurodegenerativních onemocnění zároveň roste zájem o studium těchto 

alkaloidů.  
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6 ZÁVĚR 

Tato bakalářská práce se zabývá základní charakteristikou, rozdělením a využitím 

alkaloidů v léčbě neurodegenerativních onemocnění. Je zaměřena především na popis 

jednotlivých neurodegenerativních onemocnění, jako je Alzheimerova nemoc, Parkinsonova 

nemoc, Huntingtonova nemoc, spinocerebelární ataxie, amyotrofická laterální skleróza a 

Friedreichova ataxie. V práci jsou popsány také základní mechanismy terapeutického 

působení alkaloidů. Je zde uveden výčet alkaloidů, které mají potenciál v léčbě 

neurodegenerativních onemocnění.  

Současné studie ukazují, že řada alkaloidů může příznivě ovlivnit průběh těchto 

onemocnění. Některé alkaloidy jako galanthamin nebo huperzin A se již využívají v léčbě 

Alzheimerovy nemoci. Řada potencionálně terapeutických alkaloidů jako je například 

tetrandrin, harmin nebo aloperin jsou zatím ve fázi výzkumu, proto by v budoucnu mohly 

patřit ke slibným kandidátům na léčbu neurodegenerativních onemocnění. 
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