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1. Uvod

Denné jsme z mnoha stran (napf. prostfednictvim sdélo-
vacich prostfedkil) ,,zavalovdni® plejddou reklam na fadu pro-
stiedkti majicich ,,zdzra¢né ucinky na nds zdravotni stav,
fyzickou ¢i psychickou kondici, odolnost, vykonnost a pod.
Nekteré svymi informacemi ldkaji rovnéz zdkazniky majici
potiebu sniZit svou télesnou vdhu, aby zakoupili... ,zcela
icinné a bezpecné prostiedky zpiisobujici ztrdatu nadbytecnych
kilogramii bez pouZiti drastickych odtucriovacich diet a namd-
havych cviceni“... Casto u takovych preparatd chybi piesny
popis a vycet vSech ingredienci, které jsou v nich obsazeny,
vétSinou jsou charakterizovdny pouze nékteré ze slozek. Né-
kde nalezneme stru¢ny popis, Ze jsou v prepardtu pritomny
irGzné slozky, které jsou pifrodniho napf. rostlinného ptivodu,
nejsou vsak presné specifikovany. Distribuovdny a proddavany
jsou i bez lékatského predpisu. V soucasnosti je t€éméi nemoz-
né vyjmenovat ndzvy vsech takovych ,,lécebnych® prostredki,
nebot je ¢asto ani nenajdeme v oficidlnich seznamech 1é¢ivych
pripravkd, ¢i parafarmaceutik (vitaminosnich prostiedk, vy-
zivovych dopliikil a pod.) schvdlenych k humadnnimu pouZiti.
Nedojde-li k piipaddm, Ze se objevi jejich vedlejsi (negativni)
uc¢inky je, zdd se, v§e v porddku. Tak se situace prozatim jevi
i v nasf republice. Informace a zkuSenosti ze zahranici vSak
mluvi opacné. Ukazuje se, Ze zvlast nebezpecné je pouzivani
rozli¢nych rostlin, bylin (bud v uvedenych prepardtech nebo
samostatné), obsahujicich latky, u nichz dosud nejsou pfesné
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uréeny vSechny jejich dcinky. Jeden z takovych piipadd byl
neddavno popsdn nejen ve védeckych Casopisech, ale objevil
se, vzhledem k tragickym ndsledkdm, i v populdrné-nau¢nych
casopisech i dennim tisku. Tento piipad stoji za to, aby o ném
byla podrobné informovana ceska verejnost jak laickd, tak
i odbornd a dokonce i kompetentni organy stitni spravy. Za-
roveti je tento pifpad zajimavy i jako problém ryze védecky,
jehoz osvétleni mize prispét k rozvoji novych poznatkt v za-
kladnim teoretickém vyzkumu, zprostfedkované i pro terapeu-
tické vyuziti.

Neddvno piinesly belgické listy, a poté i nase deniky'?,
zpravu o nebezpecnosti nékterych rdadoby zdzra¢nych cin-
skych bylin pro lidské zdravi. V nich se sugestivné li¢i smutny
osud desitek Zen, které se ve snaze zhubnout nechaly zldkat
lécebnou kiirou zalozenou na ¢inskych bylindch obsahujici
.nefrotoxickd* semena rostliny druhu Aristolochia, znicily si
ledviny a ¢eli hrozbé rakoviny. Lze sice kvitovat s povdékem,
Ze o této smutné skutecnosti byla diky tomu informovéna jak
Ceskd vefejnost, tak i kompetentni orgdny, bohuzel vsak,
vzhledem ke strucnosti zpravy ponékud nedostatecné. A to
nejenom po odborné strance. Trefnému pfirovndni situace
k thrilleru vyjadfenim: ,JJde o kruty film se vSemi ingredien-
cemi Zanru: zlymi chlapy, nezodpovédnym okolim a naivnimi
ob&tmi*? totiz chyb&lo rozpracovani detailu, ,.$petka pona-
uceni a jiskficka pozitiva ¢i nadéje, které v podobnych ,.dil-
kdch* jindy urcité nalezneme. Scéndr thrilleru je tedy nutné
doplnit. Za pozitivni lze povazovat skutecnost, Ze viibec doslo
zadvaroky po objeveni se prvnich obéti, a Ze ,,]JéCebny** postup
byl po tomto pozndni okamzité zastaven. Osoby zodpovédné
za ptipad jsou v soudnim fizeni a podobny ,,1é¢ebny** postup

jiz stézi bude v budoucnosti pouzit (alespon v Belgii).

2. Ledvinové onemocnéni
,»Chinese herbs nephropathy*

V roce 1993 popsal Vanhenwerghen se spolupracovniky
vyskyt né€kolika pripadl atypické ledvinové nedostatecnosti
(extensive interstitial fibrosis of the kidney without glomerular
lesions) u Zen zijicich v Bruselu a jeho okoli, kterd vedla az
k totalnimu selhdni funkce ledvin®. Poikozeni bylo dino do
souvislosti s 1é¢ebnou procedurou, které se pacientky podro-
bily na jedné bruselské klinice, a jez méla vést k redukci jejich
telesné vahy postupem kontrolovanym lékaiskym dohledem
(procedura kontrolovaného hubnuti). Rozsdhlejsi studie popu-
lace Zen Zijicich v této oblasti uvedenou souvislost potvrdila®.
Ledvinové poskozeni bylo oznaceno podle jedné ze slozek
,lécebného* postupu (pouzity byly ¢inské byliny, jimiZ byla
terapie doplnéna pravé pocdtkem 90. let) jako ,,Chinese herbs
nephropathy“ (CHN)?. V souasnosti je jiz onemocnéni zjis-
téno u vice nez 100 pacientek™>. Viechny takto postiZené zeny
uzivaly &inské byliny dlouhodob&*®. Prognéza vyvoje choro-
by z hlediska vyléceni neni optimistickd. U fady pacientek
vedlo ledvinové selhdnf{ az k transplantaci obou ledvin. Pred-
poklddany pozitivni vysledek tohoto postupu se v§ak nedosta-
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vil. I u téchto Zen patologicky proces pokracuje, dochdzi
k vyvoji nddorového onemocnéni, predevs§im nddord moco-
vych cest*, vedle toho i srde¢ni poskozeni (valvular heart
disease)*®.

Jiz pfi prvnim vyskytu choroby se za jeji pri¢inu zacala
povazovat ptitomnost rostliny ¢eledi podrazcovitych (Aristo-
lochiacea) (Aristolochia fangchi) v 1é¢ebném piipravku uzi-
tém v therapii, k jejimuz priddni doslo pravdépodobné zame-
nou za rostlinny druh Stephania tetrandra vzhledem k podob-
nosti &inskych nazvi obou rostlin (fangchi x fangji)®. Rostliny
Celedi Aristolochiacea totiZ obsahuji aristolochové kyseliny,
které jsou nefrotoxické a siln& karcinogenni’S, Skute¢ny di-
kaz potvrzujici uvedeny predpoklad vSak chybél. V roce 1995
byl proto zahdjen interdisciplindrni vyzkum této problematiky
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(na némz dodnes participuji védecké tymy evropskych zemi
Némecka, Belgie a Ceské republiky), ktery pfinesl velmi brzy
dil¢i vysledky. Ty vedly k okamzitému zastaveni ,,Jé¢ebného*
postupu. Vyzkum pokracuje naddle, a to nejen z divoda
pozndni skute¢né piiciny choroby®®*1°, ale i proto, ze popsané
ledvinové poskozeni vykazuje ndpadnou shodu s chorobou
popsanou pod ndzvem ,Balkdnsk4 nefropathie*>!!. Toto one-
mocnéni postihuje nezanedbatelnou ¢dst balkdnské popula-
ce*!!. Pii¢ina , Balkanské nefropathie” neni doposud vysvét-
lena. Predpokldda se, Ze by mohla byt vyvoldna konzumaci
potravin kontaminovanych specifickymi latkami pfirodniho
ptivodu balkdanskym obyvatelstvem. Za jedny z takovych latek
byly rovnéz uvaZovdny i aristolochové kyseliny, z dal$ich pak
nékteré mykotoxiny”.
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Obr. 1. Molekuldrni mechanismus karcinogeneze vyvolané aristolochovymi kyselinami
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3. Aristolochové kyseliny, jejich metabolicka
aktivace a molekuldrni mechanismus
karcinogenniho pisobeni

Aristolochové kyseliny jsou strukturné podobné nitrofe-
nantrenové kyseliny (obr. 1). Aristolochova kyselina I a aris-
tolochova kyselina II se li$i pouze methoxyskupinou ve své
molekule (obr. 1). Do roku 1982 byly pouZivdny farmaceutic-
ky, jako soucdst protizanétlivych 1éka, po zjisténi jejich toxi-
city a karcinogenity”® byly z farmaceutického trhu praktick
vylougeny. Obé kyseliny jsou mutagennimi slou¢eninami'”.
Metabolické studie prokazaly, Ze majoritnimi metabolity aris-
tolochovych kyselin tvofenymi in vitro a in vivo jsou redukén{
produkty aristolaktam I a aristolaktam II, jez byly detegovany
jak v konjugované, tak i nekonjugované formé v moci a vyka-
lech savcii véetng ¢loveka'>!',

Aktivace aristolochovych kyselin na ultimdln{ karcinoge-
ny (ultimdlni toxikanty) probihd rovnéz redukéni cestou'*!%:
V prubéhu redukce obou kyselin dochézi ke vzniku reaktivni-
ho cyklického acylnitreniového iontu, ktery se vaze na DNA
a tvori dva majoritni adukty jak v experimentech in vitro, tak
i u experimentdlnich zviiat in vivo'*17 Jde o adukty s deoxy-
adenosinem a deoxyguanosinem [7-(deoxyadenosin-N°-yl)-
-aristolaktam (dA-AA) a 7-(deoxyguanosin-Nz-yl)aristolak-
tam (dG-AA)]'*" (obr. 1). Aristolochovd kyselina I je ve
vyvoldni tvorby aduktti efektivnéjsi neZ aristolochova kyseli-
na II (cit."*"). K detekci a identifikaci aduktii tvofenych
z aristolochovych kyselin byla vyuzita vysoce senzitivni Ran-
derathova metoda (**P-postlabelling)'®*’. Jejim prostfednic-
tvim byl odhalen i vztah mezi perzistenci aduktt a karcino-
gennim ucinkem aristolochovych kyselin. Na rozdil od do-
by pretrvani aduktu 7-(deoxyguanosin-N-yl)-aristolaktamu I
v DNA rtliznych orgdnli experimentdlnich zvitat (potkant),
kterd nebyla delsi nez dva tydny, perzistence adukti s deoxy-
adenosinem (dA-AAI) byla dlouhodob4'%*2 Uvedend skute¢-
nost signalizuje, Ze dlouhodobd perzistence deoxyadenosino-
vého aduktu miiZze byt kritickym prekarcinogennim stavem
(1ézi v DNA), ktery je zodpovédny za iniciaci karcinogene-
ze vyvolané aristolochovymi kyselinami. Cilovym genem kar-
cinogenese vyvolané aristolochovou kyselinou I u laborator-
nich potkani je c-H-ras gen®** Studie aktiva¢nich mutaci
v onkogenech nalezenych v nddorech indukovanych aristolo-
chovou kyselinou totiz prokdzala vysokou incidenci (90—
100 %) mutaci ve druhé pozici kodonu 61 (CAA) c-H-ras
genu (AT —» TA transverse)>>>* Schéma molekuldrniho me-
chanismu karcinogenese vyvolané aristolochovymi kyselina-
mi u laboratornich potkand je uvedené na obrazku 1.

Prokdzani, Ze choroba ,,Chinese herbs nephropathy* md
pifimou souvislost s aristolochovymi kyselinami z ¢inskych
bylin uzitych v ,,Jécebném™ postupu, nebylo jednoduché.

4. Adukty aristolochovych kyselin v DNA

ledvin pacientek vysvétluji pri¢inu
onemocnéni ,,Chinese herbs nephropathy“

Analyza rostlinného materidlu importovaného do Belgie
pod ndzvem Stephania tetrandra prokdzala pritomnost obou
aristolochovych kyselin v testovaném rostlinném prepardtu'®
Tento ndlez silné podporil pocdtecni predpoklad, Ze pivod
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onemocnéni vyplyvad ze zdmény rostliny S. fetrandra za jinou
¢inskou bylinu Aristolochia fangchi, o které je zndmo, Ze obé
tyto kyseliny obsahuj 2% Kli¢em k dikazu iniciace choroby
,,Chinese herbs nephropathy* (a ndsledného vyvoje nddorové-
ho onemocnéni) byla vSak az analyza DNA izolované z bio-
logického materidlu postizenych pacientek.

Jak je zndmo, v iniciacni fdzi procesu chemické kance-
rogeneze dochdzi k rozlicnym modifikacim molekul DNA.
Tvorba kovalentnich aduktd s karcinogenem je z hlediska
iniciace kancerogeneze povazovana za modifikaci nejvyznam-
ngjsi*’ %, Uzitim metody ,,*?P-postlabellingu®, kterd se proka-
zala extrémné vyhodnou pro monitorovani tvorby aduktd vy-
volanych aristolochovymi kyselinami in vitro a in vivo (viz
vyse uvedené), byly v DNA ledvin (ziskanych po transplanta-
ci) a mocové trubice odebrané pacientkam, detegovany iden-
tické adukty s adukty produkovanymi aristolochovymi kyse-
linami in vitro a v orgdnech experimentdlnich zvitat in vivo
(dA-AAI dG-AAI a dA-AAI) %312 Navic, analogicky jako
v experimentech s laboratornimi zvitaty, majoritni adukt (dA-
-AAJ) vykazuje extrémné dlouhou dobu perzistence i u ¢loveé-
ka (tedy Zen trpici chorobou Chinese herbs nephropathy)m.
V DNA mocové trubice byl nalezen také dalsi adukt, jehoz
plivod je v aristolochovych kyselindch. Jde o adukt tvofeny
z ,,detoxika¢niho* metabolitu aristolochové kyseliny I (aristo-
laktamu I) aktivovaného jednoelektronovou oxidaci cytochro-
my P450 (CYP)*?*. Nalezeni uvedenych adukti potvrdilo
pfimou souvislost aristolochovych kyselin s iniciaci patolo-
gickych procest proviazejicich chorobu ,,Chinese herbs ne-
phropathy*. Poskytuje rovnéz vysvétleni nartistu nddorovych
onemocnéni mocovych cest, ktery je u pacientek (dokonce i po
transplantaci poSkozenych ledvin) pozorovan. Aristolochové
kyseliny jsou totiz tim, Ze tvoii adukty v DNA pfimo zodpo-
védné za produkci primdrnich karcinogennich 1€ézi v postize-
nych organech. Dikaz je tedy na stole. Vyzkumnd prace vSak
timto poznanim nekonci. Prokdzani piivodu choroby je déle
potvrzovdno analyzami DNA dalSich pacientek, u kterych
poskozeni ledvin vyvoldva nutnost transplantace ledvin. Do-
posud detegovani aduktd rezultujicich z aristolochovych ky-
selin v analyzované DNA ledvin postizenych Zen neselhalo.
Naopak v DNA ledvin pacientl trpicich jinymi ledvinovymi
onemocnénimi takové adukty nikdy nalezeny nebyly'’. Sou-
vislost aristolochovych kyselin ze ,,zaménénych* ¢inskych
bylin s vyvojem nového ledvinového onemocnéni (a tim i s ne-
zodpovédnosti osob zapletenych jakymkoliv zpisobem do
pfipadu) se stdva jistotou...

S. Zavér

I po pozndni pticiny choroby ,,Chinese herbs nephropathy*
zGstdva jeste fada otaznikd, jejichz vyfeSeni je podminkou ke
zlepSeni progndzy vyvoje onemocnéni, jakoz i k ndvrhtim
vedoucim k prevenci podobnych piipadi. Jednou z otdzek,
kterd je ddlezitd z védeckého hlediska je skuteCnost, Ze se
choroba projevila pouze u nékolika procent ,,lécenych zen
(nastésti). Je to ddno rozdilnou vybavou enzymovymi systé-
my, které aktivuji ¢i detoxikuji aristolochové kyseliny, nebo
opravnych enzymu (systémt) odstranujici modifikované use-
ky v DNA, ¢i snad ochranou specifickych gent, jejichz modi-
fikaci je iniciovdn proces karcinogeneze vyvolany aristolo-
chovymi kyselinami? To jsou otdzky, které se nabizeji a ldkaji



Chem. Listy 94, 186 — 189 (2000)

odbornou verejnost k podrobnému prozkoumani. Jejich vyte-
Seni md vyznam i daleko $ir$i. Prakticky vyznam tkvi v pred-
jak nékterych piirodnich 1éCiv, tak i 1éCiv s dosud ne presné
zndmym mechanismem ucinku. Teoreticky vyznam ma pro
pozndni plisobeni enzymt a potencidlni participace metabo-
lického polymorfismu na inicia¢nich fazich chemické karci-
nogeneze, ddle pak i pro poznani molekuldrné biologickych
aspektl téchto procesti. Proto vyzkum této unikdtni problema-
tiky pokracuje v interdisciplindrnim rdmci i nadédle.

A zpét ke thrilleru, ke kterému byla celd katastrofa pfirov-
ndna. Ponauceni z pribéhu nechybi. Pric¢ina, pro¢ k onemoc-
néni doslo je totiZ mementem pro laickou vefejnost; nepodlé-
hat stfidavé se objevujicim ,,médnim* vlndm o ,,zdzracnosti*
urcitych piirodnich preparati ¢i postupt, které vSak pfi stii-
zlivém pohledu (¢i presném zhodnoceni) zavanéji Sarlatdn-
stvim. Je navic vykfi¢nikem pro orgdny stdtni sprdvy povolu-
jici dovoz a distribuci obdobnych prepariti i v CR. Vzdyt
k chybnému pouziti nebezpecného rostlinného druhu doslo
nejen pii vyrobé v zemi pivodu, ale ...dovozce a distributor
se provinili ,,jen tim, Ze véfili sloZeni uvedenému na obalu
a nedali ltku preventivng analyzovat®.

Autori dékuji za podporu Némeckému centru vyzkumu
rakoviny a grantiim GA CR (303/99/0893) a MSMT CR (VS
96141).
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M. Stiborova?, E. Frei®, and H. H. Schmeiser” ( “Depart-
ment of Biochemistry, Faculty of Science, Charles University,
Prague, "Division of Molecular Toxicology, German Cancer
Research Centre, Heidelberg, Germany): Aristolochic Acids
and a Renal Disease — Chinese Herbs Nephropathy

The review describes an explanation of the molecular
mechanism of a unique type of renal fibrosis, designated as
Chinese herbs nephropathy (CHN). So far, over 100 patients
have been identified, all of them followed a slimming regimen
with the prolonged use of Chinese herbs. Using the **P-postla-
belling method, three specific DNA adducts derived from
aristolochic acids (AA) were detected in renal tissues of pati-
ents with CHN. The AA-specific adduct pattern was also
found in a ureter obtained from a CHN patient after renal
transplantation. The data indicate that AA are involved in
CHN providing an explanation for the increasing number of
urothelial carcinomas reported in patients with CHN.



