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Extrakty z rostlin jsou dilezitym zdrojem vétsiho poctu klinicky pouzivanych protinadorovych lé¢iv. Vétsina ptisobi jako konvenéni
cytostatika modulujici mikrotubuly (vinkristin, vinblastin, taxany), nebo inhibitory topoizomeraz jako napf. derivaty epipodofylotoxi-
nu a kamptotecinu (etopozid, irinotecan). Z rostlin ¢i mofskych organizm jsou odvozeny také latky s i¢inkem na cilené nitrobunécné
struktury (flavopiridol, kombrestatin aj). Rada latek obsazenych v ovoci a zeleniné mize interferovat z riznymi etapami kancerogeneze.
Je uveden struény prehled téchto chemopreventivnich substanci.
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Natural compounds and their anticancer potential

Plant derived compounds have been an important source of many clinically useful anti-cancer agents. These include drugs acting as
conventional cytostatics, such as microtubule modifiers (vincristin, vinblastin, taxanes), or topoisomerase inhibitors, such as epipodo-
phyllotoxin and camptothecin derivatives (etoposid, irinotecan). From plant or marine organisms derived also drugs against cancer-re-
lated molecular targets (flavopiridol, combrestatin etc.), which are under clinical or preclinical development. Numerous phytochemicals
derived from edible plants have been reported to interfere with a specific stage of the carcinogenic process. These chemopreventive

phytochemicals are shortly reviewed.

Key words: vinca alkaloids, epipodophyllotoxins, camptothecins, cell cycle specific inhibitors, chemopreventive substances.

V [é¢bé nddorovych onemocnéni se od sta-
rovéku uplatriovaly nejriznéjsi latky prirodniho
pUvodu. Navody na pouzivani extraktd rliznych
rostlin najdeme ve staré ¢inské, indické i antické
literature (1). Cinska medicina pouZiva latky pfi-
rodniho pdvodu dodnes, jak k [é¢bé, tak zejmé-
na k prevenci vzniku nddorovych onemocnéni.
Tradice v jejich pouziti a deklarované Uspéchy
podnitily studium ucinnych latek herbalniho
pldvodu a moderni metody biochemie a far-
makologie umoznily jejich chemickou identifi-
kaci a exaktnf testovani. Latky s protinddorovym
Uc¢inkem byly zjistény ve stovkach rostlin a v ex-
traktech rlznych morskych zZivocich® a hub (2).
Po urcenfjejich chemickeé struktury se staly pfed-
métem studia a inspiraci pro vhodnou modifika-
ci jejich molekuly, coz umoznilo jejich klinickou
aplikaci. Byl odhalen mechanizmus jejich Gcinku,
ktery u vétsiny z nich odpovidd mechanizmu
konvenc¢nich cytostatik (3, 4). VaZzou se na rliz-
né bunécné struktury (DNA, RNA, cytoskelet,
proteiny) a pUsobi zastavu bunécného délent.
Molekuldrné biologické metody vsak ukazaly,
Ze nekteré z prirodnich latek a jejich derivatl
pusobi jako cilend Iéciva a specificky ovliviujf
nitrobunécné pochody (5). Znacny pocet pfi-
rodnich latek mGze branit maligni transformaci
bunék a ma tedy chemopreventivni Ucinek.
Ve stru¢ném prehledu uvedeme pouzivana

cytostatika odvozend od pfirodnich latek, podle
mechanizmu jejich Ucinku.

I. Konvenc¢ni cytostatika odvozena
od rostlinnych latek

A) Latky ovliviujici mikrotubuly
(tabulka 1)

Poskozeni tvorby a funkce mikrotubull m-
Ze byt zplsobeno dvojim mechanizmem- inhi-
bici polymerace nebo depolymerizace. To vede
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nejen k zéstavé mitdzy, ale i k poskozeni dalsich
bunécnych funkci, jako je motilita, invazivita,
metastazovani ¢i angiogeneze.

Inhibici polymerace mikrotubulti vyvols-
vajf alkaloidy z rostliny Cantaranthus roseus, tzv.
vinca alkalody (6). Vinkristin se stal nepostra-
datelnou soucéasti mnoha chemoterapeutic-
kych kombinaci u hematologickych malignit,
vinblastin nasel uplatnéniv [é¢bé malignich lym-
fom® a nadord varlat. Kromé vinkristinu a vin-
blastinu se do klinické praxe zavadély postupné

Tabulka 1. Klinicky pouzivana cytostatika odvozend od protinddorovych latek z rostlin

Ptirodni zdroj Ucinna latka

A.

Catharanthus roseus vincristin, vinblastin

Maytenus ovatus maytansin

Combretum caffrum kombretastatin

Dolabella auricularia dolastatin

Taxus brevifolia paclitaxel

Taxus baccata docetaxel

Tacca chantrieri takalonolidy

B.

Podophyllum peltatum podophyllotoxiny (etopoid, tenipozid)
Camptotheca accuminata campthoteciny (irinotecan, topotecan)
C.

Ectenascidia turbinata
Cephalotaxus harringtonia
Cryptotheca crypta

ectenascidin-trabectedin
homoharringtonin
gemcitabin, cytarabin

A = psobici modifikaci mikrotubull, B = inhibujici topoizomerdzy, C = plsobici jako jind konvencni cytostatika
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dal3f polosyntetické derivaty vinca alkaloidd.
Vindezin jako doplrikovy Iék bronchogenniho
karciomu, vinorelbin, ktery doznal uplatnénf
v kombinované chemoterapii karciomu prsu,
plic a ovaria, vinflunin pro 1é¢bu karcinomu
mocového méchyre. Vétsina dalsich derivatd
(vonzolidin, vintripol, vinxaltin) se v klinické praxi
neuplatnila. Jinym G¢innym inhibitorem poly-
merizace mikrotubull je maytansin, izolovany
z kfoviny Maytenus ovatus. Vyuziva se jako toxin
konjugovany s fadou monoklonélnich protilatek,
napt. trastuzumab DM-1 (proti epidermalnimu
rastovému faktoru — ERBB2/HER2/NEU). Z afric-
ké rostliny Combretum caffrum byly izolovany
kombrestatiny, které destabilizuji mikrotubuly
endotelii. Indukce apoptézy u endotelii, kterou
kombrestatiny plsobi, mdze vést k rozruseni
nadorové vaskulatury. Jako inhibitor tubulinu
pUsobi téZ dolastatin, oligopeptid izolovany
z mofského mekkyse Dolabella auricularia. Je
bohuZel pomérné toxicky. Naopak nékteré
polosyntetické derivaty dolastatinu (dolasta-
tin-10 a jeho analoga — synteticky tetrapeptid
soblidotin, dolastatin 15, synthadotin aj.) jsou
pfedmétem klinického testovani, podobné
jako pIné synteticky analog dolastatinu auri-
statin. Monomethylauristatin £ (MMAE) se zkousi
ve vazbé na chimerickou monoklonalni pro-
tildtku anti-CD30 (pfipravek Adcetris) v terapii
Hodgkinova lymfomu a jinych CD30 pozitivnich
lymfom. Ve vazbé na lidskou monoklonaini
protilatku proti prostatickému specifickému
antigenu (PSA) se zd4 auristatin efektivni u hor-
mon - independentniho karcinomu prostaty (7).

Inhibice depolymerace urychluje tvorbu
mikrotubuld a stabilizuje jiz vytvorené mikro-
tubuly. Podobné jako u inhibitord polymerace
je mitéza narusena v G,-M kontrolnim bodg, do-
chézi k indukci apoptézy a k blokddé pochodu
vyzadujicich neporusenou funkci mikrotubul(
(motilita, angiogeneze, metastazovani). Inhibici
depolymerace mikrotubuld vyvoldvaji taxany,
latky izolované z kry tichomofského tisu (Taxus
brevifolia) — paklitaxel (Taxol) nebo zjehlic¢i tisu
Cerveného (Taxus baccata) — docetaxel (Taxotere)
(8). Zavedeni taxan( zasadnim zpUsobem zlepsi-
lo moznosti 1é¢by nékterych typl solidnich tu-
mord (zejména karcinomu prsu, karcinomu
ovaria ¢i nemalobunécného karcinomu plic).
Nadé&jnym pfipravkem se jevi i polosynteticky
pfipraveny peroralni taxan tesetaxel, ktery po-
dle klinickych studif jevi u¢innost u maligniho
melanomu a u karcinomu zaludku. K ldtkdm
nové generace patfi tzv. taxoidy (larotaxel
a ortataxel), které jsou ve stadiu preklinického
a klinického testovani.
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Ve fazi preklinického zkousent je nékolik dal-
sich latek, jejichz protinddorovy Ucinek spociva
v patologické stabilizaci mikrotubuld. Jsou to
produkty morskych hub discodermolid, dictyosta-
tin, laulimalid, pelorusid A ¢i halichondrin (a jeho
analog eribulinmesyldt). V klinickém zkousenf
u karcinomu prsu a nemalobunéc¢ného karci-
nomu plic je dalsi i¢inny inhibitor mikrotubuld
eribulin (E7389), synteticky derivat halichondri-
nu B. Zkouma se téz produkt motského koralu
eleutherobin nebo zcela nové skupina pentacyk-
lickych steroidd, ziskanych extrakcf z vietnam-
ské rostliny taka velkokvéta (Tacca chantrieri),
zvané takalonolidy (taccalonolides). V experi-
mentu jevi tyto latky obvykle vyssi U¢innost
nez paclitaxel a byvaji i¢inné i u nddorovych
linif rezistentnich na taxany a/nebo epothilony.

B) Latky pUsobici inhibici topoizomeraz

Tyto pfipravky jsou ve své vetsiné rovnéz
odvozeny z pfirodnich ldtek. Topoizomerazy,
nebo 1épe DNA-topoizomerdzy jsou nukledrni
enzymy, které maji zasadni vyznam pro hladky
pribéh replikace. Dvojspirdla DNA prodéla-
va torzi kolem vlastnf osy, coz mUze vést k pre-
krouceni sroubovice a indukci zlomu v jednom
¢i obou fetézcich dvojspirdly DNA. Kritické ob-
dobi je zejména v S-fazi, kdy vznika tzv. repli-
kacnf vidlice. Topoizomerdza | se véze na jeden
fetézec dvojspirdly, ktery rozpoji, uvolnf nad-
meérnou torzi a preruseny fetézec opét spoji,
coz umozni kontinuitu replika¢niho procesu.
Topoizomerdza Il se vaze na oba fetézce dvoj-
spiraly, plisobi jejich preruseni a opétné spojeni.
Umozni tak separaci chromozom pfi mitéze. Pfi
blokadé funkce topoizomeraz nedojde k opét-
nému spojenf fetézcd a vzniklé zlomy v DNA
maji pro osud bunky letdIni tc¢inek. Mezi inhi-
bitory topoizomerdzy | patfi derivaty campto-
thecinu, latky izolované z kdry ¢inského stromu
Camptotheca accuminata (Happy Tree): topotecan
(Hycamtin), pouzivany v 1é¢bé gynekologickych
nadord, a irinotecan (Campto), ktery se kromé
lé¢by kolorektalniho karcinomu nové uplat-
nuje iv 1écbé glioblastom (9). K derivatdm
camptothecinu nové generace patii rubitecan

(Orathecin) a gimatecan. Mezi inhibitory to-
poizomerdzy Il se fadi derivaty epipodofylo-
toxinu, latky izolované z kofene severoamerické
rostliny Podophyllum peltatum: etopozid Vepezid,
VP-16, Lastet), tenipozid (Vumon) (10). Byl pfipra-
ven téz hydrosolubilnf ester etoposidu etoposid
fosfdt (Etophophos), z néhoz se po nitrozilnim
podani uvoliiuje Ucinkem fosfatdz etopozid. Tato
lékova forma je zvlasté vyhodnd pfi nutnosti
aplikace vysokych déavek etopozidu.

C) Cytostatika pUsobici
jinymi mechanizmy

Lze jmenovat extrakt z mofského lackovce
Ectenascidia turbinata — ectenascidin- trabecte-
din (Yondelis) jevici aktivitu u sarkom (11), déle
homoharringtonin a jeho derivéty pfipravené
na zékladé latky ziskané z rostliny Cephalotaxus
harringtonia. Slouzf jako doplrikovy 1€k pro chro-
nickou myeloidni leukemii. Syntéza dvou velmi
ddlezitych antimetabolitd (cytarabinu a gemci-
tabinu) byla také inspirovdna na zakladé poznat-
kd o cytotoxickém ucinku G-nukleosidl izolova-
nych z mofské houby Cryptotheca crypta (12).

Objev protinddorového Ucinku jesté nezname-
N4, Ze objevena latka najde své uplatnéni v onko-
logické praxi. Dokonce i pfipravky, které projdou
pocatecnim prisnym screeningem jsou schvaleny
pro pouziti v klinické praxi za 10 a vice let. Tak napf.
struktura taxolu byla objasnéna v r. 1971, ale ke kli-
nickému pouziti byl schvélen az v r. 1990. Tato
doba je nutna k dikladnému provéfeni tolerance
u ¢lovéka a k nalezeni vhodné aplikacni formy.

Il. Latky pFirodniho ptivodu
jako cilené léky

Toto déleni uvadime jen jako hrubé orien-
ta¢ni, nebot kategorie konvencnich a cilenych
|é¢iv se do znacné miry prekryvaji. Vétsina léciv
uvadénych v této skupiné jsou dosud ve fazi
klinického zkouseni a o jejich praktickém vyuziti
rozhodnou az konecné vysledky téchto zkou-
Sek. Prehled nejvyznamnéjsich latek uvadime
v tabulce 2.

Bryostatin byl izolovan z rostliny Bugula
neritina. Bylo zjisténo, ze moduluje aktivi-

Tabulka 2. Provétované protinddorové substance plsobici jako cilend 1é¢iva

Ptirodni zdroj U¢inna latka
Bugula neritina bryostatin
Dysoxylum binectariferum flavopiridol
Berberis amurensis berbamin
Genista tinctoria genistein
Aplidium albicans plitidepsin
Gossypium gossypol




tu proteinkindzy C (PKC) a méa diferencia¢ni
ucinky (13). Zkousi se u refrakterni chronické
lymfatické leukemie. Flavopiridol (Alvocidib)
je derivat alkaloidu ziskaného z indické rost-
liny Dysoxylum binectariferum. Je inhibitorem
cyklin dependentnich kindz (Cdk1, Cdk2 a Cdk4)
a zkousi se u chronické lymfatické leukemie.
Odvozené derivaty jsou vice nez 200x Ucin-
né&jsi (14). Plsobfi zastavu bunécného cyklu
v G1-S a v G2-M f&zi. Inhibici RNA-polymerazy
dochézi k tc¢inné blokadé exprese celé fady
gend s antiapoptotickym ucinkem (MCLT, XIAP,
survivin). Berbamin je alkaloid z ¢inské rostiny
Bereberis amurensis, ktery inhibuje konstitutiv-
ni aktivaci signalnich drah STAT3 a NFkappaB,
¢imz indukuje apoptdzu (15). Zda se perspek-
tivnim lékem u hematologickych malignit
(16). Genistein z Genista tinctoria aktivuje PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor)
a inhibuje EGFR (receptor pro epidermalnf
rlstovy faktor). Kromé toho ptsobi stimu-
laci estrogennich receptort (17). Plitidepsin
(Aplidin) je cyklicky peptid izolovany z mot-
ského l&ckovce Aplidium albicans. Plitidepsin
inhibuje sekreci vaskuldrniho endotelidiniho
faktoru ajeho receptoru (VEGF a VEGFRI1) (18,
19). Zkousi se v 1é¢bé solidnich nadord (karci-
nom pankretu, zaludku, mocového méchyfe
a prostaty). V r. 2003 byl schvalen jako orphan
drug pro Ié¢bu akutni lymfoblastické leukemie
(20). Novéji se zkousi u medularniho karcinomu
stitné ZIazy (21). Gossypol byl izolovan ze se-
men baviniku Gossypium. Patif mezi nespecifika
BH3 mimetika. Inhibuje antiapoptotické BCL2
proteiny. Zkousi se u karcinomu prostaty a u ko-
lorektéInfho karcinomu.

l1l. Latky pFirodniho pivodu
jako chemopreventiva

Chemopreventivni Ucinky se preklinicky
i klinicky studuji u mnoha desitek pfirozenych
latek (tabulka 3). Rada prirodnich latek plisobi
u nddort blokddu aberantné aktivovanych sig-
nélnich drah (napf. JAK-STAT, NFkappaB, AP-1 aj.)
a kromé chemopreventivniho Ucinku potencujf
Ucinek cytostatik (22).

Zeleny caj (Camellia sinensis) patfi mezi pfi-
rozené napoje s obzvlasté vysokym obsahem
antioxidantl a daldich chemopreventivnich
latek. K nejhojnéji zastoupenym polyfenoltm
zeleného caje patfi epigalokatechin-3-galdt
(EGCG). Cetné studie prokézaly pfiznivy viiv EGCG
na potlaceni vzniku a progrese nadorovych one-
mocnéni, v¢etné chronické lymfatické leuke-
mie, indolentnich B-nehodgkinskych lymfomd,
karcinomu prsu a kolorektalniho karcinomu.

Tabulka 3. Chemoprotektivni latky v potravinach

Prehledové éldnky

Plvodni zdroj Ucinna latka Potravina

Camellia sinensis  polyfenoly zeleny Caj

Curcuma longa kurkumin koreni kurkuma

Vitis vinifera resveratrol vino, arasidy, borlivky, moruse

Lycoperiscum lykopen rajCata, mrkev, papdja, meloun, skofrice, cervené zeli, Cervend paprika
Salvia fomatosa luteolin listova zelenina, celer, zelend paprika, hefmanek, mata, tymian, oregano
Genista tinctoria  genistein soja, bob zahradni, kdva

EGCG také vykazuje vyznamny synergisticky
Ucinek s mnoha konven¢nimi a experimentalni-
mi latkami (erlotinib, TRAIL aj.). Kurkumin, Zluty
pigment z kofent Curcumalonga je schopen in-
hibovat iniciaci, promoci i progresi karcinogene-
ze. Podobné jako ¢ajové polyfenoly i kurkumin
prokazuje protinddorovy synergizmus s fadou
konvencnich cytostatik (5-fluorouracil, vinkristin,
vinorelbin, gemcitabin) ¢i dalsimi chemopreven-
tivnimi latkami (genistein, EGCG). Pilotni studie
prokazaly signifikantni pokles premalignich lézf
u sledovanych pacientd (22). Resveratrol (vitis
vinifera, arachis hypogaea) je soucast cervené-
ho vina a slupek vinné révy a arasidd. Vykazuje
mnohocetné kardiopreventivni a chemopre-
ventivni Ucinky (23). Lykopen (Lycoperiscum) je
pfirodni antioxidant, ktery se vyskytuje ve vy-
sokém mnozstvi v raj¢atech, mrkvi, melounu
a papdje. Lykopen je Ucinngjsi antioxidant nez
beta-karoten a ma prokazatelné chemopreven-
tivnf Ucinky u karcinomu plic, prostaty, kolo-
rektdlniho karcinomu aj. Zkouma se jesté fada
dalsich Iatek jako flavonoid luteolin izolovany
z rostliny Salvia fomatosa, obsazeny hlavné v lis-
tové zeleniné a celeru. Inhibuje napf. IGF1 i
IL6 a plsobf jako fytoestrogen (24). Genistein
zrostlin Flumigia vestita a Genistea tinctoria je
pfitomen v sdje a séjovych produktech, Extrakty
zjinanu dvojlalo¢ného (Gingko biloba) obsahujici
polynenasycené mastné kyseliny, flavonoidy
a terpenoidy rovnéz vykazuji chemopreventivnf
Ucinky (25). Stojf za zminku, ze také perspektivni
inhibitory cyklin dependentnich kinaz (roscovi-
tin, olomoucin a bohemin) byly syntetizovany
po studiu rostlinnych hormon( obsazenych
v listu topolu.

Zaveér

Rostliny a mof¥sti zivocichové jsou cennym
zdrojem latek s protinddorovym Gcinkem. Pro
prevenci nddorovych onemocnéni se dopo-
rucuji nejrdznéjsi smési rostlinnych vytazka,
které vsak nemusi byt zcela bez rizika. Pfi je-
jich analyze byly totiz zjistény nepfimérené
koncentrace nékterych vytazkl s opacnym,
kancerogennim potencidlem. Pfikladem mdze

byt vysledek analyzy nékterych ¢inskych cajd
obsahujicich vysokou koncentraci rostliny pod-
razce, které pro obsah kyseliny aristocholové
maji kancerogenni Ucinky a zvysuji incidenci
urotelidInich karcinomd (26). Proto je vhodné
chemoprevenci omezit na pfimérenou konzu-
maci ovoce a zeleniny obsahujici vyse uvedené
chemoprotektivni latky.
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