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V léčbě nádorových onemocnění se od sta-

rověku uplatňovaly nejrůznější látky přírodního 

původu. Návody na používání extraktů různých 

rostlin najdeme ve staré čínské, indické i antické 

literatuře (1). Čínská medicina používá látky pří-

rodního původu dodnes, jak k léčbě, tak zejmé-

na k prevenci vzniku nádorových onemocnění. 

Tradice v jejich použití a deklarované úspěchy 

podnítily studium účinných látek herbálního 

původu a moderní metody biochemie a far-

makologie umožnily jejich chemickou identifi-

kaci a exaktní testování. Látky s protinádorovým 

účinkem byly zjištěny ve stovkách rostlin a v ex-

traktech různých mořských živočichů a hub (2). 

Po určení jejich chemické struktury se staly před-

mětem studia a inspirací pro vhodnou modifika-

ci jejich molekuly, což umožnilo jejich klinickou 

aplikaci. Byl odhalen mechanizmus jejich účinku, 

který u většiny z nich odpovídá mechanizmu 

konvenčních cytostatik (3, 4). Vážou se na růz-

né buněčné struktury (DNA, RNA, cytoskelet, 

proteiny) a působí zástavu buněčného dělení. 

Molekulárně biologické metody však ukázaly, 

že některé z přírodních látek a jejich derivátů 

působí jako cílená léčiva a specificky ovlivňují 

nitrobuněčné pochody (5). Značný počet pří-

rodních látek může bránit maligní transformaci 

buněk a má tedy chemopreventivní účinek. 

Ve stručném přehledu uvedeme používaná 

cytostatika odvozená od přírodních látek, podle 

mechanizmu jejich účinku.

I. Konvenční cytostatika odvozená 
od rostlin ných látek

A) Látky ovlivňující mikrotubuly 
(tabulka 1)

Poškození tvorby a funkce mikrotubulů mů-

že být způsobeno dvojím mechanizmem- inhi-

bicí polymerace nebo depolymerizace. To vede 

nejen k zástavě mitózy, ale i k poškození dalších 

buněčných funkcí, jako je motilita, invazivita, 

metastazování či angiogeneze.

Inhibici polymerace mikrotubulů vyvolá-

vají alkaloidy z rostliny Cantaranthus roseus, tzv. 

vinca alkalody (6). Vinkristin se stal nepostra-

datelnou součástí mnoha chemoterapeutic-

kých kombinací u hematologických malignit, 

vinblastin našel uplatnění v léčbě maligních lym-

fomů a nádorů varlat. Kromě vinkristinu a vin-

blastinu se do klinické praxe zaváděly postupně 
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Tabulka 1. Klinicky používaná cytostatika odvozená od protinádorových látek z rostlin 

Přírodní zdroj Účinná látka

A.

Catharanthus roseus

Maytenus ovatus 

Combretum caffrum 

Dolabella auricularia 

vincristin, vinblastin

maytansin

kombretastatin

dolastatin

Taxus brevifolia 

Taxus baccata 

Tacca chantrieri 

paclitaxel

docetaxel

takalonolidy

B.

Podophyllum peltatum 

Camptotheca accuminata 

podophyllotoxiny (etopoid, tenipozid)

campthoteciny (irinotecan, topotecan)

C.

Ectenascidia turbinata 

Cephalotaxus harringtonia 

Cryptotheca crypta 

ectenascidin-trabectedin

homoharringtonin

gemcitabin, cytarabin

A = působící modifikaci mikrotubulů, B = inhibující topoizomerázy, C = působící jako jiná konvenční cytostatika
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další polosyntetické deriváty vinca alkaloidů. 

Vindezin jako doplňkový lék bronchogenního 

karciomu, vinorelbin, který doznal uplatnění 

v kombinované chemoterapii karciomu prsu, 

plic a ovaria, vinflunin pro léčbu karcinomu 

močového měchýře. Většina dalších derivátů 

(vonzolidin, vintripol, vinxaltin) se v klinické praxi 

neuplatnila. Jiným účinným inhibitorem poly-

merizace mikrotubulů je maytansin, izolovaný 

z křoviny Maytenus ovatus. Využívá se jako toxin 

konjugovaný s řadou monoklonálních protilátek, 

např. trastuzumab DM-1 (proti epidermálnímu 

růstovému faktoru – ERBB2/HER2/NEU). Z afric-

ké rostliny Combretum caffrum byly izolovány 

kombrestatiny, které destabilizují mikrotubuly 

endotelií. Indukce apoptózy u endotelií, kterou 

kombrestatiny působí, může vést k rozrušení 

nádorové vaskulatury. Jako inhibitor tubulinu 

působí též dolastatin, oligopeptid izolovaný 

z mořského měkkýše Dolabella auricularia. Je 

bohužel poměrně toxický. Naopak některé 

polosyntetické deriváty dolastatinu (dolasta-

tin-10 a jeho analoga – syntetický tetrapeptid 

soblidotin, dolastatin 15, synthadotin aj.) jsou 

předmětem klinického testování, podobně 

jako plně syntetický analog dolastatinu auri-

statin. Monomethylauristatin E (MMAE) se zkouší 

ve vazbě na chimerickou monoklonální pro-

tilátku anti-CD30 (přípravek Adcetris) v terapii 

Hodgkinova lymfomu a jiných CD30 pozitivních 

lymfomů. Ve vazbě na lidskou monoklonální 

protilátku proti prostatickému specifickému 

antigenu (PSA) se zdá auristatin efektivní u hor-

mon – independentního karcinomu prostaty (7).

Inhibice depolymerace urychluje tvorbu 

mikrotubulů a stabilizuje již vytvořené mikro-

tubuly. Podobně jako u inhibitorů polymerace 

je mitóza narušena v G
2
-M kontrolním bodě, do-

chází k indukci apoptózy a k blokádě pochodů 

vyžadujících neporušenou funkci mikrotubulů 

(motilita, angiogeneze, metastazování). Inhibici 

depolymerace mikrotubulů vyvolávají taxany, 

látky izolované z kůry tichomořského tisu (Taxus 

brevifolia) – paklitaxel (Taxol) nebo z jehličí tisu 

červeného (Taxus baccata) – docetaxel (Taxotere) 

(8). Zavedení taxanů zásadním způsobem zlepši-

lo možnosti léčby některých typů solidních tu-

morů (zejména karcinomu prsu, karcinomu 

ovária či nemalobuněčného karcinomu plic). 

Nadějným přípravkem se jeví i polosynteticky 

připravený perorální taxan tesetaxel, který po-

dle klinických studií jeví účinnost u maligního 

melanomu a u karcinomu žaludku. K látkám 

nové generace patří tzv. taxoidy (larotaxel 

a ortataxel), které jsou ve stadiu preklinického 

a klinického testování.

Ve fázi preklinického zkoušení je několik dal-

ších látek, jejichž protinádorový účinek spočívá 

v patologické stabilizaci mikrotubulů. Jsou to 

produkty mořských hub discodermolid, dictyosta-

tin, laulimalid, pelorusid A či halichondrin (a jeho 

analog eribulinmesylát). V klinickém zkoušení 

u karcinomu prsu a nemalobuněčného karci-

nomu plic je další účinný inhibitor mikrotubulů 

eribulin (E7389), syntetický derivát halichondri-

nu B. Zkoumá se též produkt mořského korálu 

eleutherobin nebo zcela nová skupina pentacyk-

lických steroidů, získaných extrakcí z vietnam-

ské rostliny taka velkokvětá (Tacca chantrieri), 

zvané takalonolidy (taccalonolides). V experi-

mentu jeví tyto látky obvykle vyšší účinnost 

než paclitaxel a bývají účinné i u nádorových 

linií rezistentních na taxany a/nebo epothilony.

B) Látky působící inhibici topoizomeráz
Tyto přípravky jsou ve své většině rovněž 

odvozeny z přírodních látek. Topoizomerázy, 

nebo lépe DNA-topoizomerázy jsou nukleární 

enzymy, které mají zásadní význam pro hladký 

průběh replikace. Dvojspirála DNA prodělá-

vá torzi kolem vlastní osy, což může vést k pře-

kroucení šroubovice a indukci zlomu v jednom 

či obou řetězcích dvojspirály DNA. Kritické ob-

dobí je zejména v S-fázi, kdy vzniká tzv. repli-

kační vidlice. Topoizomeráza I se váže na jeden 

řetězec dvojspirály, který rozpojí, uvolní nad-

měrnou torzi a přerušený řetězec opět spojí, 

což umožní kontinuitu replikačního procesu. 

Topoizomeráza II se váže na oba řetězce dvoj-

spirály, působí jejich přerušení a opětné spojení. 

Umožní tak separaci chromozomů při mitóze. Při 

blokádě funkce topoizomeráz nedojde k opět-

nému spojení řetězců a vzniklé zlomy v DNA 

mají pro osud buňky letální účinek. Mezi inhi-
bitory topoizomerázy I patří deriváty campto-

thecinu, látky izolované z kůry čínského stromu 

Camptotheca accuminata (Happy Tree): topotecan 

(Hycamtin), používaný v léčbě gynekologických 

nádorů, a irinotecan (Campto), který se kromě 

léčby kolorektálního karcinomu nově uplat-

ňuje i v  léčbě glioblastomů (9). K derivátům 

camptothecinu nové generace patří rubitecan 

(Orathecin) a gimatecan. Mezi inhibitory to-
poizomerázy II se řadí deriváty epipodofylo-

toxinu, látky izolované z kořene severoamerické 

rostliny Podophyllum peltatum: etopozid Vepezid, 

VP-16, Lastet), tenipozid (Vumon) (10). Byl připra-

ven též hydrosolubilní ester etoposidu etoposid 

fosfát (Etophophos), z něhož se po nitrožilním 

podání uvolňuje účinkem fosfatáz etopozid. Tato 

léková forma je zvláště výhodná při nutnosti 

aplikace vysokých dávek etopozidu.

C) Cytostatika působící 
jinými mechanizmy

Lze jmenovat extrakt z mořského láčkovce 

Ectenascidia turbinata – ectenascidin- trabecte-

din (Yondelis) jevící aktivitu u sarkomů (11), dále 

homoharringtonin a jeho deriváty připravené 

na základě látky získané z rostliny Cephalotaxus 

harringtonia. Slouží jako doplňkový lék pro chro-

nickou myeloidní leukemii. Syntéza dvou velmi 

důležitých antimetabolitů (cytarabinu a gemci-

tabinu) byla také inspirována na základě poznat-

ků o cytotoxickém účinku C-nukleosidů izolova-

ných z mořské houby Cryptotheca crypta (12).

Objev protinádorového účinku ještě nezname-

ná, že objevená látka najde své uplatnění v onko-

logické praxi. Dokonce i přípravky, které projdou 

počátečním přísným screeningem jsou schváleny 

pro použití v klinické praxi za 10 a více let. Tak např. 

struktura taxolu byla objasněna v r. 1971, ale ke kli-

nickému použití byl schválen až v r. 1990. Tato 

doba je nutná k důkladnému prověření tolerance 

u člověka a k nalezení vhodné aplikační formy.

II. Látky přírodního původu 
jako cílené léky

Toto dělení uvádíme jen jako hrubě orien-

tační, neboť kategorie konvenčních a cílených 

léčiv se do značné míry překrývají. Většina léčiv 

uváděných v této skupině jsou dosud ve fázi 

klinického zkoušení a o jejich praktickém využití 

rozhodnou až konečné výsledky těchto zkou-

šek. Přehled nejvýznamnějších látek uvádíme 

v tabulce 2.

Bryostatin byl izolován z rostliny Bugula 

neritina. Bylo zjištěno, že moduluje aktivi-

Tabulka 2. Prověřované protinádorové substance působící jako cílená léčiva

Přírodní zdroj Účinná látka

Bugula neritina bryostatin

Dysoxylum binectariferum flavopiridol

Berberis amurensis berbamin

Genista tinctoria genistein

Aplidium albicans plitidepsin

Gossypium gossypol
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tu proteinkinázy C (PKC) a má diferenciační 

účinky (13). Zkouší se u refrakterní chronické 

lymfatické leukemie. Flavopiridol (Alvocidib) 

je derivát alkaloidu získaného z  indické rost-

liny Dysoxylum binectariferum. Je inhibitorem 

cyklin dependentních kináz (Cdk1, Cdk2 a Cdk4) 

a zkouší se u chronické lymfatické leukemie. 

Odvozené deriváty jsou více než 200× účin-

nější (14). Působí zástavu buněčného cyklu 

v G1-S a v G2-M fázi. Inhibicí RNA-polymerázy 

dochází k účinné blokádě exprese celé řady 

genů s antiapoptotickým účinkem (MCL1, XIAP, 

survivin). Berbamin je alkaloid z čínské rostiny 

Bereberis amurensis, který inhibuje konstitutiv-

ní aktivaci signálních drah STAT3 a NFkappaB, 

čímž indukuje apoptózu (15). Zdá se perspek-

tivním lékem u hematologických malignit 

(16). Genistein z Genista tinctoria aktivuje PPAR 

(peroxisome proliferator-activated receptor) 

a inhibuje EGFR (receptor pro epidermální 

růstový faktor). Kromě toho působí stimu-

laci estrogenních receptorů (17). Plitidepsin 

(Aplidin) je cyklický peptid izolovaný z moř-

ského láčkovce Aplidium albicans. Plitidepsin 

inhibuje sekreci vaskulárního endoteliálního 

faktoru a jeho receptoru (VEGF a VEGFR1) (18, 

19). Zkouší se v léčbě solidních nádorů (karci-

nom pankretu, žaludku, močového měchýře 

a prostaty). V r. 2003 byl schválen jako orphan 

drug pro léčbu akutní lymfoblastické leukemie 

(20). Nověji se zkouší u medulárního karcinomu 

štítné žlázy (21). Gossypol byl izolován ze se-

men bavlníku Gossypium. Patří mezi nespecifiká 

BH3 mimetika. Inhibuje anti apoptotické BCL2 

proteiny. Zkouší se u karcinomu prostaty a u ko-

lorektálního karcinomu.

III. Látky přírodního původu 
jako chemopreventiva

Chemopreventivní účinky se preklinicky 

i klinicky studují u mnoha desítek přirozených 

látek (tabulka 3). Řada přírodních látek působí 

u nádorů blokádu aberantně aktivovaných sig-

nálních drah (např. JAK-STAT, NFkappaB, AP-1 aj.) 

a kromě chemopreventivního účinku potencují 

účinek cytostatik (22).

Zelený čaj (Camellia sinensis) patří mezi při-

rozené nápoje s obzvláště vysokým obsahem 

antioxidantů a dalších chemopreventivních 

látek. K nejhojněji zastoupeným polyfenolům 

zeleného čaje patří epigalokatechin-3-galát 

(EGCG). Četné studie prokázaly příznivý vliv EGCG 

na potlačení vzniku a progrese nádorových one-

mocnění, včetně chronické lymfatické leuke-

mie, indolentních B-nehodgkinských lymfomů, 

karcinomu prsu a kolorektálního karcinomu. 

EGCG také vykazuje významný synergistický 

účinek s mnoha konvenčními a experimentální-

mi látkami (erlotinib, TRAIL aj.). Kurkumin, žlutý 

pigment z kořenů Curcuma longa je schopen in-

hibovat iniciaci, promoci i progresi karcinogene-

ze. Podobně jako čajové polyfenoly i kurkumin 

prokazuje protinádorový synergizmus s řadou 

konvenčních cytostatik (5-fluorouracil, vinkristin, 

vinorelbin, gemcitabin) či dalšími chemopreven-

tivními látkami (genistein, EGCG). Pilotní studie 

prokázaly signifikantní pokles premaligních lézí 

u sledovaných pacientů (22). Resveratrol (vitis 

vinifera, arachis hypogaea) je součást červené-

ho vína a slupek vinné révy a arašídů. Vykazuje 

mnohočetné kardiopreventivní a chemopre-

ventivní účinky (23). Lykopen (Lycoperiscum) je 

přírodní antioxidant, který se vyskytuje ve vy-

sokém množství v rajčatech, mrkvi, melounu 

a papáje. Lykopen je účinnější antioxidant než 

beta-karoten a má prokazatelné chemopreven-

tivní účinky u karcinomu plic, prostaty, kolo-

rektálního karcinomu aj. Zkoumá se ještě řada 

dalších látek jako flavonoid luteolin izolovaný 

z rostliny Salvia fomatosa, obsažený hlavně v lis-

tové zelenině a celeru. Inhibuje např. IGF1 či 

IL6 a působí jako fytoestrogen (24). Genistein 

z rostlin Flumigia vestita a Genistea tinctoria je 

přítomen v sóje a sójových produktech, Extrakty 

z jinanu dvojlaločného (Gingko biloba) obsahující 

polynenasycené mastné kyseliny, flavonoidy 

a terpenoidy rovněž vykazují chemopreventivní 

účinky (25). Stojí za zmínku, že také perspektivní 

inhibitory cyklin dependentních kináz (roscovi-

tin, olomoucin a bohemin) byly syntetizovány 

po studiu rostlinných hormonů obsažených 

v listu topolu.

Závěr
Rostliny a mořští živočichové jsou cenným 

zdrojem látek s protinádorovým účinkem. Pro 

prevenci nádorových onemocnění se dopo-

ručují nejrůznější směsi rostlinných výtažků, 

které však nemusí být zcela bez rizika. Při je-

jich analýze byly totiž zjištěny nepřiměřené 

koncentrace některých výtažků s opačným, 

kancerogenním potenciálem. Příkladem může 

být výsledek analýzy některých čínských čajů 

obsahujících vysokou koncentraci rostliny pod-

ražce, které pro obsah kyseliny aristocholové 

mají kancerogenní účinky a zvyšují incidenci 

uroteliálních karcinomů (26). Proto je vhodné 

chemoprevenci omezit na přiměřenou konzu-

maci ovoce a zeleniny obsahující výše uvedené 

chemoprotektivní látky.
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