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1. ⁄vod

DennÏ jsme z mnoha stran (nap¯. prost¯ednictvÌm sdÏlo-
vacÌch prost¯edk˘) Ñzavalov·niì plej·dou reklam na ¯adu pro-
st¯edk˘ majÌcÌch Ñz·zraËnÈì ˙Ëinky na n·ö zdravotnÌ stav,
fyzickou Ëi psychickou kondici, odolnost, v˝konnost a pod.
NÏkterÈ sv˝mi informacemi l·kajÌ rovnÏû z·kaznÌky majÌcÌ
pot¯ebu snÌûit svou tÏlesnou v·hu, aby zakoupiliÖ Ñzcela
˙ËinnÈ a bezpeËnÈ prost¯edky zp˘sobujÌcÌ ztr·tu nadbyteËn˝ch
kilogram˘ bez pouûitÌ drastick˝ch odtuËÚovacÌch diet a nam·-
hav˝ch cviËenÌìÖ »asto u takov˝ch prepar·t˘ chybÌ p¯esn˝
popis a v˝Ëet vöech ingrediencÌ, kterÈ jsou v nich obsaûeny,
vÏtöinou jsou charakterizov·ny pouze nÏkterÈ ze sloûek. NÏ-
kde nalezneme struËn˝ popis, ûe jsou v prepar·tu p¯Ìtomny
i r˘znÈ sloûky, kterÈ jsou p¯ÌrodnÌho nap¯. rostlinnÈho p˘vodu,
nejsou vöak p¯esnÏ specifikov·ny. Distribuov·ny a prod·v·ny
jsou i bez lÈka¯skÈho p¯edpisu. V souËasnosti je tÈmÏ¯ nemoû-
nÈ vyjmenovat n·zvy vöech takov˝ch ÑlÈËebn˝chì prost¯edk˘,
neboù je Ëasto ani nenajdeme v ofici·lnÌch seznamech lÈËiv˝ch
p¯Ìpravk˘, Ëi parafarmaceutik (vitaminosnÌch prost¯edk˘, v˝-
ûivov˝ch doplÚk˘ a pod.) schv·len˝ch k hum·nnÌmu pouûitÌ.
Nedojde-li k p¯Ìpad˘m, ûe se objevÌ jejich vedlejöÌ (negativnÌ)
˙Ëinky je, zd· se, vöe v po¯·dku. Tak se situace prozatÌm jevÌ
i v naöÌ republice. Informace a zkuöenosti ze zahraniËÌ vöak
mluvÌ opaËnÏ. Ukazuje se, ûe zvl·öù nebezpeËnÈ je pouûÌv·nÌ
rozliËn˝ch rostlin, bylin (buÔ v uveden˝ch prepar·tech nebo
samostatnÏ), obsahujÌcÌch l·tky, u nichû dosud nejsou p¯esnÏ

urËeny vöechny jejich ˙Ëinky. Jeden z takov˝ch p¯Ìpad˘ byl
ned·vno pops·n nejen ve vÏdeck˝ch Ëasopisech, ale objevil
se, vzhledem k tragick˝m n·sledk˘m, i v popul·rnÏ-nauËn˝ch
Ëasopisech i dennÌm tisku. Tento p¯Ìpad stojÌ za to, aby o nÏm
byla podrobnÏ informov·na Ëesk· ve¯ejnost jak laick·, tak
i odborn· a dokonce i kompetentnÌ org·ny st·tnÌ spr·vy. Z·-
roveÚ je tento p¯Ìpad zajÌmav˝ i jako problÈm ryze vÏdeck˝,
jehoû osvÏtlenÌ m˘ûe p¯ispÏt k rozvoji nov˝ch poznatk˘ v z·-
kladnÌm teoretickÈm v˝zkumu, zprost¯edkovanÏ i pro terapeu-
tickÈ vyuûitÌ.

Ned·vno p¯inesly belgickÈ listy, a potÈ i naöe denÌky1,2,
zpr·vu o nebezpeËnosti nÏkter˝ch r·doby z·zraËn˝ch ËÌn-
sk˝ch bylin pro lidskÈ zdravÌ. V nich se sugestivnÏ lÌËÌ smutn˝
osud desÌtek ûen, kterÈ se ve snaze zhubnout nechaly zl·kat
lÈËebnou k˙rou zaloûenou na ËÌnsk˝ch bylin·ch obsahujÌcÌ
Ñnefrotoxick·ì semena rostliny druhu Aristolochia, zniËily si
ledviny a ËelÌ hrozbÏ rakoviny. Lze sice kvitovat s povdÏkem,
ûe o tÈto smutnÈ skuteËnosti byla dÌky tomu informov·na jak
Ëesk·  ve¯ejnost, tak i kompetentnÌ org·ny,  bohuûel vöak,
vzhledem ke struËnosti zpr·vy ponÏkud nedostateËnÏ. A to
nejenom po odbornÈ str·nce. TrefnÈmu p¯irovn·nÌ situace
k thrilleru vyj·d¯enÌm: ÑJde o krut˝ film se vöemi ingredien-
cemi û·nru: zl˝mi chlapy, nezodpovÏdn˝m okolÌm a naivnÌmi
obÏùmiì2 totiû chybÏlo rozpracov·nÌ detailu, Ñöpetkaì pona-
uËenÌ a jisk¯iËka pozitiva Ëi nadÏje, kterÈ v podobn˝ch ÑdÌl-
k·chì jindy urËitÏ nalezneme. ScÈn·¯ thrilleru je tedy nutnÈ
doplnit. Za pozitivnÌ lze povaûovat skuteËnost, ûe v˘bec doölo
k vysvÏtlenÌ p¯ÌËiny uvedenÈho smutnÈho p¯ÌbÏhu, i kdyû aû
za dva roky po objevenÌ se prvnÌch obÏtÌ, a ûe ÑlÈËebn˝ì postup
byl po tomto pozn·nÌ okamûitÏ zastaven. Osoby zodpovÏdnÈ
za p¯Ìpad jsou v soudnÌm ¯ÌzenÌ a podobn˝ ÑlÈËebn˝ì postup
jiû stÏûÌ bude v budoucnosti pouûit (alespoÚ v Belgii).

2. LedvinovÈ onemocnÏnÌ
ÑChinese herbs nephropathyì

V roce 1993 popsal Vanhenwerghen se spolupracovnÌky
v˝skyt nÏkolika p¯Ìpad˘ atypickÈ ledvinovÈ nedostateËnosti
(extensive interstitial fibrosis of the kidney without glomerular
lesions) u ûen ûijÌcÌch v Bruselu a jeho okolÌ, kter· vedla aû
k tot·lnÌmu selh·nÌ funkce ledvin3. PoökozenÌ bylo d·no do
souvislosti s lÈËebnou procedurou, kterÈ se pacientky podro-
bily na jednÈ bruselskÈ klinice, a jeû mÏla vÈst k redukci jejich
tÏlesnÈ v·hy postupem kontrolovan˝m lÈka¯sk˝m dohledem
(procedura kontrolovanÈho hubnutÌ). Rozs·hlejöÌ studie popu-
lace ûen ûijÌcÌch v tÈto oblasti uvedenou souvislost potvrdila3.
LedvinovÈ poökozenÌ bylo oznaËeno podle jednÈ ze sloûek
ÑlÈËebnÈhoì postupu (pouûity byly ËÌnskÈ byliny, jimiû byla
terapie doplnÏna pr·vÏ poË·tkem 90. let) jako ÑChinese herbs
nephropathyì (CHN)3. V souËasnosti je jiû onemocnÏnÌ zjiö-
tÏno u vÌce neû 100 pacientek4,5. Vöechny takto postiûenÈ ûeny
uûÌvaly ËÌnskÈ byliny dlouhodobÏ4,5. PrognÛza v˝voje choro-
by z hlediska vylÈËenÌ nenÌ optimistick·. U ¯ady pacientek
vedlo ledvinovÈ selh·nÌ aû k transplantaci obou ledvin. P¯ed-
pokl·dan˝ pozitivnÌ v˝sledek tohoto postupu se vöak nedosta-
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vil. I u tÏchto ûen patologick˝ proces pokraËuje, doch·zÌ
k v˝voji n·dorovÈho onemocnÏnÌ, p¯edevöÌm n·dor˘ moËo-
v˝ch cest4,5, vedle toho i srdeËnÌ poökozenÌ (valvular heart
disease)4-6.

Jiû p¯i prvnÌm v˝skytu choroby se za jejÌ p¯ÌËinu zaËala
povaûovat p¯Ìtomnost rostliny Ëeledi podraûcovit˝ch (Aristo-
lochiacea) (Aristolochia fangchi) v lÈËebnÈm p¯Ìpravku uûi-
tÈm v therapii, k jejÌmuû p¯id·nÌ doölo pravdÏpodobnÏ z·mÏ-
nou za rostlinn˝ druh Stephania tetrandra vzhledem k podob-
nosti ËÌnsk˝ch n·zv˘ obou rostlin (fangchi x fangji)3. Rostliny
Ëeledi Aristolochiacea totiû obsahujÌ aristolochovÈ kyseliny,
kterÈ jsou nefrotoxickÈ a silnÏ karcinogennÌ7,8. SkuteËn˝ d˘-
kaz potvrzujÌcÌ uveden˝ p¯edpoklad vöak chybÏl. V roce 1995
byl proto zah·jen interdisciplin·rnÌ v˝zkum tÈto problematiky

(na nÏmû dodnes participujÌ vÏdeckÈ t˝my evropsk˝ch zemÌ
NÏmecka, Belgie a »eskÈ republiky), kter˝ p¯inesl velmi brzy
dÌlËÌ v˝sledky. Ty vedly k okamûitÈmu zastavenÌ ÑlÈËebnÈhoì
postupu. V˝zkum  pokraËuje nad·le, a to  nejen z d˘vod˘
pozn·nÌ skuteËnÈ p¯ÌËiny choroby5,6,9,10, ale i proto, ûe popsanÈ
ledvinovÈ poökozenÌ vykazuje n·padnou shodu s chorobou
popsanou pod n·zvem ÑBalk·nsk· nefropathieì3,11. Toto one-
mocnÏnÌ postihuje nezanedbatelnou Ë·st balk·nskÈ popula-
ce3,11. P¯ÌËina ÑBalk·nskÈ nefropathieì nenÌ doposud vysvÏt-
lena. P¯edpokl·d· se, ûe by mohla b˝t vyvol·na konzumacÌ
potravin kontaminovan˝ch specifick˝mi l·tkami p¯ÌrodnÌho
p˘vodu balk·nsk˝m obyvatelstvem. Za jedny z takov˝ch l·tek
byly rovnÏû uvaûov·ny i aristolochovÈ kyseliny, z dalöÌch pak
nÏkterÈ mykotoxiny3.

Obr. 1. Molekul·rnÌ mechanismus karcinogeneze vyvolanÈ aristolochov˝mi kyselinami
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3. AristolochovÈ kyseliny, jejich metabolick·
aktivace a molekul·rnÌ mechanismus
karcinogennÌho p˘sobenÌ

AristolochovÈ kyseliny jsou strukturnÏ podobnÈ nitrofe-
nantrenovÈ kyseliny (obr. 1). Aristolochov· kyselina I a aris-
tolochov· kyselina II se liöÌ pouze methoxyskupinou ve svÈ
molekule (obr. 1). Do roku 1982 byly pouûÌv·ny farmaceutic-
ky, jako souË·st protiz·nÏtliv˝ch lÈk˘, po zjiötÏnÌ jejich toxi-
city a karcinogenity7,8 byly z farmaceutickÈho trhu prakticky
vylouËeny. ObÏ kyseliny jsou mutagennÌmi slouËeninami12.
MetabolickÈ studie prok·zaly, ûe majoritnÌmi metabolity aris-
tolochov˝ch kyselin tvo¯en˝mi in vitro a in vivo jsou redukËnÌ
produkty aristolaktam I a aristolaktam II, jeû byly detegov·ny
jak v konjugovanÈ, tak i nekonjugovanÈ formÏ v moËi a v˝ka-
lech savc˘ vËetnÏ ËlovÏka13,14.

Aktivace aristolochov˝ch kyselin na ultim·lnÌ karcinoge-
ny (ultim·lnÌ toxikanty) probÌh· rovnÏû redukËnÌ cestou14-16..
V pr˘bÏhu redukce obou kyselin doch·zÌ ke vzniku reaktivnÌ-
ho cyklickÈho acylnitreniovÈho iontu, kter˝ se v·ûe na DNA
a tvo¯Ì dva majoritnÌ adukty jak v experimentech in vitro, tak
i u experiment·lnÌch zvÌ¯at in vivo14-17. Jde o adukty s deoxy-
adenosinem a deoxyguanosinem [7-(deoxyadenosin-N6-yl)-
-aristolaktam (dA-AA) a 7-(deoxyguanosin-N2-yl)aristolak-
tam (dG-AA)]14-17 (obr. 1). Aristolochov· kyselina I je ve
vyvol·nÌ tvorby adukt˘ efektivnÏjöÌ neû aristolochov· kyseli-
na II (cit.14-17). K detekci a identifikaci adukt˘ tvo¯en˝ch
z aristolochov˝ch kyselin byla vyuûita vysoce senzitivnÌ Ran-
derathova metoda (32P-postlabelling)18-20. JejÌm prost¯ednic-
tvÌm byl odhalen i vztah mezi perzistencÌ adukt˘ a karcino-
gennÌm ˙Ëinkem aristolochov˝ch kyselin. Na rozdÌl od do-
by p¯etrv·nÌ aduktu 7-(deoxyguanosin-N2-yl)-aristolaktamu I
v DNA r˘zn˝ch org·n˘ experiment·lnÌch zvÌ¯at (potkan˘),
kter· nebyla delöÌ neû dva t˝dny, perzistence adukt˘ s deoxy-
adenosinem (dA-AAI) byla dlouhodob·10,22. Uveden· skuteË-
nost signalizuje, ûe dlouhodob· perzistence deoxyadenosino-
vÈho aduktu m˘ûe b˝t kritick˝m prekarcinogennÌm stavem
(lÈzÌ v DNA), kter˝ je zodpovÏdn˝ za iniciaci karcinogene-
ze vyvolanÈ aristolochov˝mi kyselinami. CÌlov˝m genem kar-
cinogenese vyvolanÈ aristolochovou kyselinou I u laborator-
nÌch potkan˘ je c-H-ras gen23,24. Studie aktivaËnÌch mutacÌ
v onkogenech nalezen˝ch v n·dorech indukovan˝ch aristolo-
chovou kyselinou totiû prok·zala  vysokou  incidenci (90ñ
100 %) mutacÌ ve druhÈ pozici kodonu 61 (CAA) c-H-ras
genu (AT → TA transverse)23,24. SchÈma molekul·rnÌho me-
chanismu karcinogenese vyvolanÈ aristolochov˝mi kyselina-
mi u laboratornÌch potkan˘ je uvedenÈ na obr·zku 1.

Prok·z·nÌ, ûe choroba ÑChinese herbs nephropathyì m·
p¯Ìmou souvislost s aristolochov˝mi kyselinami z ËÌnsk˝ch
bylin uûit˝ch v ÑlÈËebnÈmì postupu, nebylo jednoduchÈ.

4. Adukty aristolochov˝ch kyselin v DNA
ledvin pacientek vysvÏtlujÌ p¯ÌËinu
onemocnÏnÌ ÑChinese herbs nephropathyì

Anal˝za rostlinnÈho materi·lu importovanÈho do Belgie
pod n·zvem Stephania tetrandra prok·zala p¯Ìtomnost obou
aristolochov˝ch kyselin v testovanÈm rostlinnÈm prepar·tu10.

Tento n·lez silnÏ podpo¯il poË·teËnÌ p¯edpoklad, ûe p˘vod

onemocnÏnÌ vypl˝v· ze z·mÏny rostliny S. tetrandra za jinou
ËÌnskou bylinu Aristolochia fangchi, o kterÈ je zn·mo, ûe obÏ
tyto kyseliny obsahuje25,26. KlÌËem k d˘kazu iniciace choroby
ÑChinese herbs nephropathyì (a n·slednÈho v˝voje n·dorovÈ-
ho onemocnÏnÌ) byla vöak aû anal˝za DNA izolovanÈ z bio-
logickÈho materi·lu postiûen˝ch pacientek.

Jak je zn·mo, v iniciaËnÌ f·zi procesu chemickÈ kance-
rogeneze doch·zÌ k rozliËn˝m modifikacÌm molekul DNA.
Tvorba kovalentnÌch adukt˘ s karcinogenem je z hlediska
iniciace kancerogeneze povaûov·na za modifikaci nejv˝znam-
nÏjöÌ27-30. UûitÌm metody Ñ32P-postlabellinguì, kter· se prok·-
zala extrÈmnÏ v˝hodnou pro monitorov·nÌ tvorby adukt˘ vy-
volan˝ch aristolochov˝mi kyselinami in vitro a in vivo (viz
v˝öe uvedenÈ), byly v DNA ledvin (zÌskan˝ch po transplanta-
ci) a moËovÈ trubice odebranÈ pacientk·m, detegov·ny iden-
tickÈ adukty s adukty produkovan˝mi aristolochov˝mi kyse-
linami in vitro a v org·nech experiment·lnÌch zvÌ¯at in vivo
(dA-AAI, dG-AAI a dA-AAII)10,31,32. NavÌc, analogicky jako
v experimentech s laboratornÌmi zvÌ¯aty, majoritnÌ adukt (dA-
-AAI) vykazuje extrÈmnÏ dlouhou dobu perzistence i u ËlovÏ-
ka (tedy ûen trpÌcÌ chorobou Chinese herbs nephropathy)10.
V DNA moËovÈ trubice byl nalezen takÈ dalöÌ adukt, jehoû
p˘vod je v aristolochov˝ch kyselin·ch. Jde o adukt tvo¯en˝
z ÑdetoxikaËnÌhoì metabolitu aristolochovÈ kyseliny I (aristo-
laktamu I) aktivovanÈho jednoelektronovou oxidacÌ cytochro-
my P450 (CYP)33,34. NalezenÌ uveden˝ch adukt˘ potvrdilo
p¯Ìmou souvislost aristolochov˝ch kyselin s iniciacÌ patolo-
gick˝ch proces˘ prov·zejÌcÌch chorobu ÑChinese herbs ne-
phropathyì. Poskytuje rovnÏû vysvÏtlenÌ n·r˘stu n·dorov˝ch
onemocnÏnÌ moËov˝ch cest, kter˝ je u pacientek (dokonce i po
transplantaci poökozen˝ch ledvin) pozorov·n. AristolochovÈ
kyseliny jsou totiû tÌm, ûe tvo¯Ì adukty v DNA p¯Ìmo zodpo-
vÏdnÈ za produkci prim·rnÌch karcinogennÌch lÈzÌ v postiûe-
n˝ch org·nech. D˘kaz je tedy na stole. V˝zkumn· pr·ce vöak
tÌmto pozn·nÌm nekonËÌ. Prok·z·nÌ p˘vodu choroby je d·le
potvrzov·no anal˝zami DNA dalöÌch pacientek, u kter˝ch
poökozenÌ ledvin vyvol·v· nutnost transplantace ledvin. Do-
posud detegov·nÌ adukt˘ rezultujÌcÌch z aristolochov˝ch ky-
selin v analyzovanÈ DNA ledvin postiûen˝ch ûen neselhalo.
Naopak v DNA ledvin pacient˘ trpÌcÌch jin˝mi ledvinov˝mi
onemocnÏnÌmi takovÈ adukty nikdy nalezeny nebyly10. Sou-
vislost aristolochov˝ch kyselin ze ÑzamÏnÏn˝chì ËÌnsk˝ch
bylin s v˝vojem novÈho ledvinovÈho onemocnÏnÌ (a tÌm i s ne-
zodpovÏdnostÌ osob zapleten˝ch jak˝mkoliv zp˘sobem do
p¯Ìpadu) se st·v· jistotouÖ

5. Z·vÏr

I po pozn·nÌ p¯ÌËiny choroby ÑChinese herbs nephropathyì
z˘st·v· jeötÏ ¯ada otaznÌk˘, jejichû vy¯eöenÌ je podmÌnkou ke
zlepöenÌ prognÛzy v˝voje onemocnÏnÌ, jakoû i k n·vrh˘m
vedoucÌm k prevenci podobn˝ch p¯Ìpad˘. Jednou z ot·zek,
kter· je d˘leûit· z vÏdeckÈho hlediska je skuteËnost, ûe se
choroba projevila pouze u nÏkolika procent ÑlÈËen˝chì ûen
(naötÏstÌ). Je to d·no rozdÌlnou v˝bavou enzymov˝mi systÈ-
my, kterÈ aktivujÌ Ëi detoxikujÌ aristolochovÈ kyseliny, nebo
opravn˝ch enzym˘ (systÈm˘) odstraÚujÌcÌ modifikovanÈ ˙se-
ky v DNA, Ëi snad ochranou specifick˝ch gen˘, jejichû modi-
fikacÌ je iniciov·n proces karcinogeneze vyvolan˝ aristolo-
chov˝mi kyselinami? To jsou ot·zky, kterÈ se nabÌzejÌ a l·kajÌ
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odbornou ve¯ejnost k podrobnÈmu prozkoum·nÌ. Jejich vy¯e-
öenÌ m· v˝znam i daleko öiröÌ. Praktick˝ v˝znam tkvÌ v p¯ed-
vÌd·nÌ rizik pro lidskou populaci, kterÈ vypl˝vajÌ z pouûÌv·nÌ
jak nÏkter˝ch p¯ÌrodnÌch lÈËiv, tak i lÈËiv s dosud ne p¯esnÏ
zn·m˝m mechanismem ˙Ëinku. Teoretick˝ v˝znam m· pro
pozn·nÌ p˘sobenÌ enzym˘ a potenci·lnÌ participace metabo-
lickÈho polymorfismu na iniciaËnÌch f·zÌch chemickÈ karci-
nogeneze, d·le pak i pro pozn·nÌ molekul·rnÏ biologick˝ch
aspekt˘ tÏchto proces˘. Proto v˝zkum tÈto unik·tnÌ problema-
tiky pokraËuje v interdisciplin·rnÌm r·mci i nad·le.

A zpÏt ke thrilleru, ke kterÈmu byla cel· katastrofa p¯irov-
n·na. PonauËenÌ z p¯ÌbÏhu nechybÌ. P¯ÌËina, proË k onemoc-
nÏnÌ doölo je totiû mementem pro laickou ve¯ejnost; nepodlÈ-
hat st¯ÌdavÏ se objevujÌcÌm ÑmÛdnÌmì vln·m o Ñz·zraËnostiì
urËit˝ch p¯ÌrodnÌch prepar·t˘ Ëi postup˘, kterÈ vöak p¯i st¯Ì-
zlivÈm pohledu (Ëi p¯esnÈm zhodnocenÌ) zav·nÏjÌ öarlat·n-
stvÌm. Je navÌc vyk¯iËnÌkem pro org·ny st·tnÌ spr·vy povolu-
jÌcÌ dovoz a distribuci obdobn˝ch prepar·t˘ i v »R. Vûdyù
k chybnÈmu pouûitÌ nebezpeËnÈho rostlinnÈho druhu doölo
nejen p¯i v˝robÏ v zemi p˘vodu, ale Ödovozce a distributor
se provinili Ñjenì tÌm, ûe vÏ¯ili sloûenÌ uvedenÈmu na obalu
a nedali l·tku preventivnÏ analyzovat2.

Auto¯i dÏkujÌ za podporu NÏmeckÈmu centru v˝zkumu
rakoviny a grant˘m GA »R (303/99/0893) a MäMT »R (VS
96141).
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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 32P-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.
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