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1. Uvod

Celed hvézdnicovitych rostlin (Asteraceae, Compositae)
patii mezi druhové nejobsdhlejsi ve svétové flore. Zahrnuji
vice nez 21 000 druhia (V CR je evidovano kolem 400)
roz§ifenych po celé planeté od tropti po polarni oblasti k hra-
nicim vegetace. Jde pfevazné o byliny, v tropickych oblastech
roste i nemnoho druhti dfevin. Vytvaii se v nich mohutny
potencidl latek vyuzitelnych pro ¢lovéka. Primarni a sekun-
darni metabolické pochody pfindsi bohatstvi polysacharidii,
oleju, silic, které na sebe obraciji zdjem potravinafského a far-
maceutického primyslu o tyto rostliny. Vét§ina druhtit ma
napadnd kvétenstvi - ibory, kterd je ¢ini dekorativnimi. Mno-
hé jsou specidlné€ pro tyto ucely Slechtény a péstovany. Cloveék
se tedy zcela bézné setkdva s druhy hvézdnicovitych rostlin ve
volné prirodé, mnohdy je ucelové péstuje pro konzumaci nebo
dekoraci. Bohuzel mnohé produkty metabolismu nejsou ¢lo-
véku (popi. zvifeti) zcela neSkodné a jejich konzumace, ¢i
pouhy kontakt miize pfinést zdravotni problémy. Pravé tyto
problémy jsou nimétem piedkladaného textu.

2. Toxikologicky vyznamné produkty
specializovaného metabolismu

Inkriminovanymi ldtkami jsou terpeny (kauranové deriva-
ty, seskviterpenické laktony a thujon), pyrrolizidinové alkaloi-
dy a polyiny (polyacetyleny).

2.1. Kaurany

Kaurany j sou diterpeny s rigidni tetracyklickou strukturou.
V pfirodé se vétsina kauranovych derivatt vyskytuje ve formé
derivat kaurenu ((—)-kaur-16-enu) (I). Kauren je téZ interme-
didtem biosyntézy fady rostlinnych a houbovych metabolitii,
véetné giberelini a diterpenovych alkaloidi. Kaurany jsou
v rostlindch Siroce rozsifené. Vykazuji vyznamnou biologic-
kou aktivitu vcetné toxicity. Ve vztahu k rostlindm celedi
Asteraceae je tfeba se zminit o kaurenovych glykosidech
druhu Stevia rebaudiana a glykosidech 2-hydroxykaurenu
a 2-hydroxy-19-norkaurenu oznacovanych jako atraktylosidy
popf. karboxyatraktylosidy z rodu fepen (Xanthium). Stevio-
sid (1) izolovany z listt stévie (Stevia rebaudiana) je $iroce
uzivanou nahrazkou sacharosy v diabetickych a anorektickych
dietdch. Vykazuje az 300x vétsi sladivost nez sacharosa. Jeho
vyuziti jako potravniho aditiva pfedchézely Siroké farmakolo-
gické a toxikologické studie, které vedly k limitované pouzi-
telné ddvce 8 mg/kg/den (cit.'). Toxikologicky vyznamné
studie prokazaly pifi vysokych davkach mutagenitu u Salmo-
nella typhimurium®>. Ddvky 8 mg/kg u potkant zptisobovaly
hypotenzi, zvy$enou diurézu anatriurézu®’. Pod4ni steviosidu
potkaniim v davce 1,5 g/kg podkozné zvySovalo hladinu mo-
Coviny v krvi, plazmatického kreatininu a zptsobovalo glyko-
surii. Zpusobuje degeneraci bunék proximalnich tubult v led-
vinach’. Peroralni podavéni steviosidu (2,5 g/kg/den) kie¢kiim
po 12 tydnli vyvolalo inhibici glukosové absorpce zprostied-
kované redukci aktivity stfevni Na*/K* ATPasy a absorptivity
v prislu$né oblasti stieva. Niz8§i davky neptisobily zadné zmé-
ny’. Steviosid a jeho aglykon steviol signifikantné ovlivituji
fadu mitochondridlnich funkci, a to pfedevSim narusenim
dil¢ich pochodt oxidaéni fosforylaceg. Dlouhodobé a vyrazné
pirekracovani doporuc¢ované diavky muze, podle vySe uvede-
ného, predstavovat urcité zdravotni riziko.
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Glykosidy atraktylosid (//I) a karboxyatraktylosid (1V)
vykazuji strychninovy ucinek, jsou specifickymi inhibitory
ADP/ATP transportu pies mitochondridlni membrany. Vazi
se na ADP/ATP nosi¢ (adeninnukleotidtranslokasa) a stabili-
zuji jej na vn&jsi strané vnitini mitochondridlni membrany, tak
je znemoznén pienos do matrix mitochondrie. Druh4 karbo-
xylova skupina v IV vyrazné zvySuje inhibicni efekt - in vivo
///ie 150 krat méné aktivni neZ glykosid’. Intraven6zné poda-
na davka 13 pwmolu/kg IV nebo 32,4 umolu/kg /// vyvolala
u pst hlubokou hypoglykémii, respiraéni depresi a hypoxe-
mii'’. V izolovanych potkanich mitochondriich redukovala
ddvka 53 umolu /71 dychénina 50 % (cit.""). 15-0x0-16,17-di-
hydroderivat /// byl také izolovan jako glukuronosid z lidské
modi, toto lze vysvétlit metabolizaci kaurenovych derivata
pfitomnych v kavé'™"’. V &eledi Asteraceae byl tento typ latek
prokdzén jako toxické agens rodu Xanthium. X. strumarium
a X. spinosum jsou zastoupeny i v na$i fléfe. V zahrani¢ni
literatufe jsou popisovany rozsdhlé intoxikace domaciho sko-
tu'"'"”. Toxikologické studie se provadi i u nas'®. Oba druhy
jsou v nékterych zemich oblibenou 1é¢ivou rostlinou.

2.2. Seskviterpenické laktony
Seskviterpenické laktony se velmi hojné vyskytuji v Celedi
Asteraceae, Casto jsou hotkymi, ziidka vonnymi metabolity
jejich druhti. DéEli se na né€kolik strukturnich typt - guajano-
lidy (V), eremofilanolidy (VI), eudesmanolidy (V7TI), pseudo-
guajanolidy (VIII), xanthanolidy (IX) a nejrozsahlejsi skupi-
nou jsou germakranolidy (X). Tyto typy jsou obvykle druhové
specifické”""”. Vedle fady pozitivnich biologickych efektii
(jsou t¢innymi ldtkami vyznamnych 1é¢ivych rostlin) vykazu-
ji nékteré nezadouci az toxické, ¢i alergenni ucinky. Zvlasté
vyznamné udaje byly zaznamendny v souvislosti s intoxika-
cemi ovci spdsajicich druhy rodu Helenium (zdplevdk). Pii-

™

&inou byl lakton tenulin (XI) zptsobujici podrazdéni zaziva-
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ciho traktu, jater, ledvin i plicl"'z“. Alantolakton (XI1) identifi-
kovany v lnula helenium (oman pravy) experimentdlné vyka-
zoval degranuladni aktivitu v Zirnych buiikdch?’?2 V fads
odbornych publikaci byly popsany alergické kontaktni derma-
titidy zptisobené seskviterpenickymi laktony. Pfitomnost exo-
cyklické o-methylenové skupiny je podminkou vyvoldni kon-
taktni hypersenzitivity (vazba lakton@i na aminokyseliny)**%,
Toto zjisténi piinasi zavér o potencidlni alergenni aktivité
u vice jak 400 seskviterpenickych laktont identifikovanych
v Asteraceae. Nicméné i laktony bez methylenové skupiny,
ale nesouci skupinu epoxy nebo cyklopentenovy kruh, mohou
mit téZ senzibilizujici vlastnosti’’. Klinické zkugenosti ukazu-
ji, ze jednotlivci senzitivni k témto laktonim maji tendenci
vytvédret zkiiZzenou reaktivitu, tj. prokazuji hypersenzitivitu
i pfi kontaktu sjinym rostlinnym druhem obsahujicim seskvi-
terpenické laktony. Tato pfecitlivélost byla prokdzdna experi-
mentdlné?’! Jednou prokdzana zvysen4 citlivost na rostliny
obsahujici tyto latky znamena pro pacienta nutnost vyvarovat
se v§ech kontakti s témito latkami, véetné kosmetik a 1é¢ivych
piipravki je obsahujicich. Seskviterpenické laktony jsou niz-
komolekularni latky, jejich schopnost indukovat hypersenzi-
tivitu pozdniho typu je podminéna ptimym kontaktem s ktizi.
Jin4 aplikace do organismu obvykle nevyvold alergickou ode-
zvu. Rozvoj kontaktni alergické dermatitidy zavisi indivi-
dudlné na koncentraci lakton® v rostlin€, na jejich senzibili-
zujici kapacité, Cetnosti a intenzité aplikace i individualni
dispozici ¢lovéka. Pouze nékolik druhti hvézdnicovitych ob-
sahujicich laktony mohou vedle pozdni hypersenzitivity zpt-
sobit také alergickou reakci ¢asného typu, nicméné nebylo
prokdzano, Ze se jedn4 o pifmou aktivitu téchto latek™. Sen-
zibilizujici schopnost seskviterpenickych laktond byla proka-
zéna u fady druht 1éCivych rostlin: Arnica montana - prha
chlumni (helenalin X777, arnikolid A, 6-O-acetylhelenalin)®**,
Chamomilla recutita - hefmanek pravy (anthekotulid X7V)™,
Cichorium intybus - ¢ekanka obecna (laktucin XV, laktukopi-
krin)*, Cnicus benedictus - benedikt 1ékatsky (knicin XVI)”,
Cynara scolymus - arty¢ok zeleninovy (grossheimin XVIII)™,
Helianthus annuus — slunecnice rocni (1,2-anhydrido-4,5-de-
hydroniveusin-A ap.)*, lnula helenium - oman pravy (XII,
izoalantolakton a dalsi)*®**3%% Lactuca sativa - locika setd,
L. virosa - locika jedovatd (XV, laktupikrin)®, Saussurea
lappa - chrpo vnik lopuchovy (kostunolid XVIID* Pyrethrum
parthenium - fimbaba obecnd (parthenolid X/X)*, Pyrethrum
cinerariifolium - ¥imbaba starékolistd (pyrethrosin XX)*, Ta-
raxacum officinale (glukosid kys. taraxinové XXI)* - pampe-
liska 1ékatska.

Druh Arnica montana a jeji tolerovand nahrazka Arnica
chamissonis ssp. foliosa jsou tradi¢nimi 1é¢ivymi rostlinami
pouzivanymi ve zna¢ném poctu indikaci. Prha, mimo jiné,
obsahuje také az 0,3 % seskviterpenickych laktond, polyiny
a prokazan byl pyrrolizidinovy alkaloid. Vzpomenuté latky
jsou &asto zdroji nezddoucich uéinkd. X/II jetoxicky pro savce
(LD50 se pohybuje od 85 mg/kg u kiecka, do 150 mg/kg
u ovci)®, intoxikace ¢lovékaje dokumentovdna pouze starymi
literarnimi L’ldaji%‘“. Jsou popisovdny: abortivni efekt, silné
zvraceni, tachykardie, hyperemie obliceje, bodava bolest, de-
chové dysfunkce, smrt zptsobena cirkula¢ni paralyzou. Aler-
gickd reakce v podobé kontaktnich dermatitid po topické
aplikaci 1é¢iv a kosmetik je prokdzand i souCasnymi studiemi
a incidence hypersenzitivni odezvy se stale zvétSuje. Odpo-
védny je obsah X///ajeho derivati a arnikolid A (cit.*) (XXII).
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H -1 / rostliny v terapii nebyly, kromé alergickych reakci morcat napar-
e e W thenolid® a zkfiZenou pfecitlivélost mezi daliimi druhy hvézd-
- | om nicovitych u pacientii alergickych na fimbabu a parthenolid5 b
;_::,,f T e zaznamenany vyznamnéjsi toxické efekty. Alergizujici schop-
¥ 0 II”,"' L o nost byla pozorovdna také u piibuzného druhu Pyrethrum
| | e cinerariifolium (fimbaba starékolistd) obsahujici XX (cit.").
Q LHLE Seskviterpenické laktony obsahuje také pampeliska lékaf-
XXxI XXI1 sk (Taraxacum officinale). Jsou to predev§im derivaty tara-
xakolidu a kyseliny taraxinové, taraxakosid a dalsi. Intoxikace
Vyskyt laktonti vyvoldvajicich reakci organismu je zazname- jsou popisovany u déti po sani mlééného latexu, projevuji se
nan i v hefméanku pravém. Rostlina je zna¢n& fytochemicky nauzeou, zvracenim, prijmy a arytnliemi57. Alergickou kon-
prostudovana, jeji obsahové latky maji velmi dobrou terapeu- taktni dermatitidu zpasobuje XX/ - glukosid kyseliny taraxi-
tickou hodnotu, nicméné obsah seskviterpent (pfedev$im nové™. Pampeliska je slaby senzibilizator s tendenci vyvolat
XIV) a polyint je pfi¢inou i nezddoucich u¢inkd. Pé&stované zktizenou reakci mezi dalsimi rostlinnymi druhy (napf. hef-
(Slechténé) chemotypy vSak obsahuji toxické laktony mini- méankem)”-*.
malng. Bézné& se vyskytuji v piibuzném druhu Anthemis cotula Eupatorium cannabinum - sadec konopa¢ obsahuje lakto-
- rmen smrduty. Ptipady alergickych reakci (kontaktnich der- ny germakranolidového typu a pyrrolizidinové alkaloidy s na-
matitid) na hefmanek jsou jiZ dlouho zaznamendvany, i kdyz sycenou necinovou casti. Ostatni metabolity pravdépodobné
v mnohych piipadech byla dodatecné zjist€na zdmeéna za nebudou pfi¢inou nezddoucich uéinkd. Seskviterpenicky lak-
rmen. Za aktivitu je odpovédny XIV a hypersenzitivita na néj ton eupatoriopikrin vykazuje [.Ds; u mys$i 20-40 mg/kg (ni-
mé charakter zk¥izené reakce®. Bylo popsdno nékolik ptipadii trobfisné€). Pro ¢lovéka pouzivani drogy pfedstavuje potencidl-
zanétu spojivky, nosni sliznice, pridusek, astmatu az anafy- ni zdravotni riziko a vyzaduje omezeni v piijmu. Laktony jsou
laktické reakce po piti hefmdnkového Caje a vdechnuti silic- alergenni a to predeviim v obdobi kveteni®.
nych par do pliCS()'54. Skutecnd pric¢ina neni presné definovana Zajimavym metabolitem z pohledu fyziologického ptiso-
- alergenem je pravdépodobné bilkovinnd slozka. benije seskviterpenicky lakton a-santonin (XXIII) z Artemisia
Pyrethrumparthenium (Chrysanthemum parthenium) - fim- cina (pelynék cicvarovy). Rostlina neni sice doméci prove-
baba obecna (nespravné oznacovana jako vrati¢ obecny) obsa- nience, nicméné ve farmacii patfi k tradicnim hlistopudnym
huje kromé silice nejméné 11 seskviterpenickych laktoni (ar- prostfedkiim, jejichZ déinnost je dédna vySe uvedenym lakto-
tekanin, kanin, chrysanthenolid, chrysanthenin A, B a dalsi). nem (piitomné jsou i jeho derivaty - artemisin, monogynin,
Hlavnim je XIX. Rimbabaje obecné uznavanou léCivou rostli- mibulakton ap.). Terapeuticka $ife santoninu neni velkd. Vni-
nou, jeji indika¢ni oblast zahrnuje bolesti hlavy v€etné migre- mavost na vedlej$i ucinky je velmi rozmanitd, obecné vSak
néznich, bolesti Zaludku, zubtli, menstruacni obtize ap. Je za- vys$i u déti*. Letdlni d4vka pro ¢lovéka byla zaznamenéna po
jimavé, 7¢ pfes obecné pfijimanou opatrnost pti vyuZivani této 15 mg/kg peroralniho podani®. U déti mtzejiz 60 mg vjedné
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dévce vyvolat vainé zdravotni komplikace a dvojnasobna
davka umrti®. V jiném p¥ipadé byly popisovany aZ trojndsob-
né davky bez vyznamnéj$iodezvy. Konzumace 10 g Flos cinae
vedlo po dvou dnech k tmrti*. Intoxikace santoninem se
projevuje bolestmi hlavy, apatii, poruchami sluchu, perspiraci
az kardiovaskuldrnim a respira¢nim kolapsem. K dal$im po-
pisovanym projeviim patfi bolestivé moceni, albuminurie,
hematurie, edém sleziny a hypotermie. Centrdlni nervovy
systém je santoninem stimulovdn az k epileptiformnim kie-
¢im, mohou se projevit halucinace, zdvraté, tékavost i blouz-
néni. Jsou ovlivnény receptory sitnice (xanthopsie), zpo¢atku

stimulagng, pozd&ji tlumive®’.

2.3. Thuj on

Seskviterpenicke laktony jsou popisovany i v dalSich dru-
zich rodu Artemisia, nicméné toxicita rodu je vztahovdna
predev§im k obsahu thujonu (XXIV) - bicyklické monoterpe-
nické sloZce silice pelyniku pravého (A. absinthium), kozalce
kofenného (A. dracunculus),pelyiiku brotanu (A. abrotanum),
pelyiiku roéniho (A. annua), pelytiku kamcatského (A. verla-
torum) a dal$ich pelyiikd (u nds se nevyskytujicich), ale také
ve vrati¢i obecném (Tanacetum vulgare) a dalSich rodech
a jejich druzich Celedi Asteraceae. Thujon je bicyklicky thu-
janovy monoterpenicky keton. Silice ho obsahuji 3 az 75 %
(cit.®®) Kontakt pokoZky se silici obsahujici thujon zpusobi jeji
podrazdéni, svédéni az ekzémy. Po poziti mohou vznikat
zdravotni problémy doprovdzené zvracenim, prijjmem, hyper-
tenzi, tachykardii, krvdcenim zaludec¢ni sliznice, bronchopne-
umonii, edémem plic, klonicko-tonickymi kfe¢emi a degene-
rativnimi zménami na jatrech a ledvindch. Rozsah projevi
podminuje davka prijatého agens a citlivost organismu na
thujon®. Psychoaktivni vlastnosti latky jsou studovény v sou-
vislosti s intoxikaci oznafovanou jako absintismus vznikajici
néasledkem abizu k alkoholickému ndpoji - absintu. Tato
populédrni lihovina konce minulého stoleti obsahovala silici
pelyriku pravého a dalSich drog - zastoupeni thujonu bylo
znatné. Absintismusjako zdravotni problém ziskal popularitu
pifedevs§im pro svoji oblibenost mezi velikdny svétové kultury.
Koncem 80. let bylo publikovdno nékolik odbornych pojed-
nani rekonstruujicich zdravotni problémy Vincenta van Go-
gha. O ném se tradovalo, Ze své poetické vize mél podminéné
epilepsii a digitalisovou terapii, nicmén& umélec nikdy epilep-
sii diagnostikovanou nemél a neni znamo, Ze by byl 1é¢en
digitalisem. Jeho abtzus alkoholického absintu byl v§ak zndm
dobfe. Dlouhodobé nadmérné piti absintu vedlo k exaltacim,
sluchovym a zrakovym halucinacim, excitaci, pozdé&ji k nepfi-
jemnym halucinacim, kfe¢im, paranoi, akutni manii, bolestem
hlavy a hyperestézii’’. Bezpochyby ovlivnéni CNS bylo zapii-
¢inéno obsahem thujonu v pelynikové silici. Experimentalné
bylo prokdzano podrazdéni Zaludku po pelyiikové silici, ni-
troZilnl podani (50 1) zptsobi u kralikGi vyznamnou excitaci
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autonomniho nervového systému s naslednymi projevy epi-
leptického zachvatu, Thujon aplikovany nitroZiln¢ zptsobuje
klonicko-tonické kifeCe. Opakované davky vyvolaly trvalé
poskozeni CNS (cit.”"). Pro vy$e zminéné diivody byla vyroba
a prodej ,,absintu" ve stfedni Evrop& zakdzana (véetnd CSSR,
patrné vSak nikoli ve frankofonni ¢4sti Kanady).
2.4.. Pyrrolizidinové alkaloidy
Pyrrolizidinové alkaloidy jsou popisovdany v nékolika ro-
dech Asteraceae (Senecio, Eupatorium, Tussilago, Petasites
a dalSich), fada jejich druht jsou tradi¢nimi 1é&¢ivymi rostlina-
mi. (E. cannabinum - sadec konopa&, T. farfara - podbél
Iékatsky, P. hybridus - devétsil lékafsky, méné jiz Senecio
spp. - ruzné druhy star¢ku). Pyrrolizidinové alkaloidy jsou
esterové vdzanymi alkaloidy tvofené bazickou necinovou sloz-
kou (bicyklicky pyrrolizidinovy skelet, ¢asto v 1,2-dehydro-
-formé) a kyselinou necikovou, ¢ijejim fragmentem. Nenasy-
cend necinova baze je signifikantné toxictéjsi nez odpovidajici
nasycend forma. Na 360 popsanych alkaloidti pfedstavuji ma-
krocyklické diestery, diestery oteviené nebo monoestery. Na
zaklad¢é biogeneze je lze rozdélit do 5 strukturnich skupin,
z nichZ 3 jsou typické pro Asteraceae” - senecioninovy typ
(cca 100 struktur, XXV), triangularinovy typ (60 struktur,
XXVI) alykopsaminovy typ (cca 110 struktur, XXVII). Pyrro-
lizidinové alkaloidy byly nalezeny v kofenech, stoncich i kvé-
tenstvich ve v8ech vyvojovych stupnich. Je prokizéna orgdno-
vé a pletivova specifickd distribuce. Jsou syntetizovany v ko-
fenech ve formé N-oxidu, poté Iykovou Casti svazkdi cévnich
transportovany do mista uskladnéni - bunéénych vakuol. V hy-
drofilnim prostfedi vakuol jsou uloZeny v ptivodni N-oxidové
formé. Ztratou vody mohou pfechézet do formy tercidrni baze”.
Bylo prokdzano, ze solim podobné poldrni N-oxidy jsou me-
tabolicky netoxické a nejsou nebezpe&né. Chovaji se jako
aminokyseliny - nemohou pfechdzet nespecificky mezi sub-
bun&énymi nebo bun&&nymi kompartmenty na rozdil od vét-
$iny tercidrnich alkaloiddi. Transmembranovy transport N-oxi-
di by vyZzadoval specificky membranovy nosi¢. N-Oxidy jsou
relativné nestélé, lehce redukovatelné (staéi pfitomnost cystei-
nu). Ve stfevech obratlovci jsou netoxické N-oxidy reduko-
vany na toxické tercidrni alkaloidy, tyto diky své lipofilité
neprotonovaného stavu pasivné pronikaji membranami’®.
V jaternich burikach jsou enzymové oxidoviny na odpovida-
jici pyrrolovy derivat, ktery hydrolyzou piechazi na derivat
s vysoce alkylujici exocyklickou methylenovou skupinou. Je
to pon&kud nesfastny metabolicky proces, protoze multifunk-
¢ni oxidasy jsou obvykle odpovédné za detoxikaéni procesy
probihajici v jatrech”™*. N-Oxidy jsou lehce extrahovatelné
z rostlinného materidlu, jsou tedy jistou soucasti ¢ajového
nélevu pfipraveného z inkriminované drogy. Alkaloidy se
vySe uvedenym mechanismem rychle koncentruji v cilovych
organech -jatrech a plicich. Podléhaji detoxikaéni biotrans-
formaci molekuly, a jak je uvedeno vyse, jedna z jejich cest
vede paradoxné k tvorbé pyrrolovych derivatl silné elektro-
filniho charakteru, které po ztraté zbytku kyseliny necikové
reaguji s nukleofily. Vysledkem jsou kovalentni spojeni's pro-
teiny, RNA a DNA. Tzv. kovalentni vazebny index k DNA
(CBI) makrocyklickych diesterovych pyrrolizidinovych alka-
loid@ - senecioninu nebo seneciofylinuje silngj§i nez odpovi-
dajici hodnota pro benzpyren, stejnd jako pro acetylamino-
fluoren a jen o mlo nizi nez pro aflatoxiny’®** Tento proces
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Neni pochyb, ze tyto alkaloidy jsou toxické pro ¢lovéka,
bylo popsdno mnoho piipadd intoxikaci po piijmu pyrrolizidi-
novych alkaloidii ve formé fytofarmakanebo potravy. Klinic-
ky obraz korespondoval s poskozenim jater, rozvojem cirhdzy
a ascitu. Kli¢ovym syndromem intoxikace témito alkaloidy je
veno-okluzivni onemocnéni (VOD) - senecioza. Extrapolo-
vana smrtnd ddvka téchto alkaloid se pohybuje od 0,5 mg/kg
do 3,3 mg/kg denniho pijmu”"”. Seneci6za je pfedeviim
onemocnéni domdcich zvifat (nejznaméjsije ,,Zddrskd choro-
ba koni") spdsajicich louky kontaminované star¢kem (Sene-
cio) nebo otoc¢nikem (Heliotropium z Celedi Boraginaceae),
nicméné byla popsana fada zavaznych VOD u ¢lovéka. V roce
1988, na zakladé rozsdhlych fytofarmakoepidemiologickych
studii, byl zaznamenan nejvaznéjsi pripad intoxikace Clové-
ka". Bylo diagnostikovdno VOD u novorozence, bezpochyb-
né byla prokdzdna pti€ina v pravidelném piijmu alkaloidiijeho
matkou v t€hotenstvi. Matka si dlouhodob¢ ptipravovala 1é¢i-
vy ¢aj z podbélu a devétsilu. VOD zplisobené témito latkami
se rozviji do tfi stupnti: akutni VOD syndrom, subakutni
a chronicky VOD syndrom. Mortalita je signifikantné vyssi
nez u jinych forem cirhotického poSkozeni jater. Identické
symptomy jsou popisovany u vSech pripadi intoxikaci zvifat
i experimentalnich stavii®"'"’, navic tyto experimenty prokaza-
ly poskozeni nejen jaterni tkané, ale také plic, pfiCemz plati,
ze toxické metabolity mohou vznikat pouze v jatrech. Je
zfejmé, Ze jejich distribuci zajisfuje krevni transport™**. Bylo
prokdzano, ze také jaterni tkdn lidského plodu je schopna
metabolizovat alkaloidy na toxické pyrroly"”, ptipad novoro-
zence s VOD byl jiz vzpomenut. Také experimenty na potka-
nech a mySich v obdobi biezosti a laktace urcuji tato obdobi
jako rizikovd pro novy orgallismtlsg"'87. Dosud registrované
vysledky toxikologickych studii vedly k limitovani pijmu
alkaloidti. Pro vnitini pouziti je doporu¢en denni pifjem pod
10 mg pyrrolizidinovych alkaloiddi, pro externi 100 mg po
dobu maximdlné 6 tydna v roce. Také homeopatika nesméji
obsahovat vice nez 1 ppm téchto alkaloidd®"*”. Z4sadni ome-
zeni plati pro dobu téhotenstvi a laktace.

Pyrrolizidinové alkaloidy poskozuji kromé jater a plic
i dalsi systémy. Bylo popsdno poSkozeni centralniho nervové-
ho systému (Ozhalanger cncephalilis)“.
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2.5. Polyiny

Vice nez 700 polyacetylenovych slouc¢enin (polyint) aje-
jich derivat bylo dnesjiz izolovano a popsano, podstatna ¢ést
z nich je zastoupena v druzich cCeledi Asteraceae®?. Jejich
tvorbu v organismu rostliny doprovazi zatim fada otaznik,
nicméné je prokazan jejich cytotoxicky efekt viici baktériim,
houbdm, nematodiim a hmyzu. Nejaktivnéjsijsou thiofenové,
furanové a disulfidové derivaty a zvlasté vyznamny chemota-
xonomicky atribut - terthiofen (XXVIII), jejichz vyskyt je
omezen pravé do cCeledi hvézdnicovitych. Tyto latky jsou
fotosenzibilizatory, ale jejich toxicita mize byt komplexné&jsi,
zahrnujic i nefotodynamické mechanismy ptsobeni. 1 kdyz
fototoxicita byla prokazdna pfedev§im na mikroorganismech,
hmyzu a lidskych erytrocytech, lze predpokladat, Zze patoge-
neze koznich defektt zvifat a ¢lovéka po kontaktu s nékterymi
zastupci hvézdnicovitych bude podminéna stejnymi mecha-
nismy’*'”’. Fototoxicky vyznamné jsou cis- a frans-izomery
dehydromatrikaria esteru (methylester kyseliny 2-decen-4,6,8-
-triinové, XXIX) a dehydromatrikarinol identifikované v pe-
lynku Cernob}'flu, v druzich hefménku a febfi¢ku, thiarubrin A
(XXX), C (dithiacyklohexadienovy polyin) izolovany z tfapat-
ky srstnaté (Rudbeckia hirta), thiofenové polyiny ze svatoliny
cyptiSovité (Santolina chamaecyparissus) a ambrézie (Am-
brosia spp.), furanovy poly-en-in i spirocyklicky difuranovy
polyin kopretiny bilé (Leucanthemum vzrtlgare)()‘wi.Zvlaiétm’
pozornost by vyzadoval velmi specificky metabolit XXVIII
s vyznamnou biologickou aktivitou (obvykle pfifazovany ke
skupiné thiofenovych polyintl), jeho vyznam vSak klesd, za-
méfime-li se na farmaceuticky vyuZitelné druhy &eledi. Roz-
voj fototoxické reakce je podminén fadou faktorti, mnohé
dermatitidy popisované jako vysledek kontaktu s rostlinou
nemusi byt ndsledkem fotodynamického pusobeni. Toto se
rozviji v pfipadé polyacetylenti dvojim mechanismem. Typ I
- zahrnuje tvorbu aktivované latky pii pusobeni UV zareni -
pravdépodobné volného radikalu, ktery pak poskozuje burky.
Typ II - polyiny piendsi energii k molekularnimu Kkysliku
a ménijej v toxicky singletovy kyslik ptisobici v cilové buiice.
Prvni je typicky pro acyklické fetézce, biologickd aktivita je
zavisld na poctu konjugovanych trojnych vazeb. Cyklické
¢asti v molekule garantuji pribéh I1. typu%”x. Projevy posko-
zeni jsou popisovdny jako anomaélie v bunééném déleni, zmé-
na permeability membran a s tim souvisejici zmény v aktiv-
nich transportnich procesech, poruchy glykolyzy a bunééného
dychdni, poruseni syntézy bilkovin a DNA a buné¢nd smrt.
Klinické projevy fotosenzibilizace zdvisi na typu fotodyna-
mické 14tky, jaké jeji mnozstvi se dostalo perifernim ob&éhem
do pokozky, jak dlouhé bylo ptsobeni UV zéfeni (stupen
poskozeni ovliviiuje ochrana pokozky pifed plsobenim zife-
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ni). Pocatec¢ni svédéni, paleni a celkovy nepokoj nésleduje
erytém a edém, Casté sekundérni infekce mohou vést az k ne-
krotizaci velkych ploch pokozky. Z celkovych projevi se
miize objevit Zloutenka. Podle dosavadnich znalosti fototoxic-
ké metabolity rostlin Celedi Asferaceae nedosahuji takové
toxikologické vyznamnosti jako fotosenzibilizdtory pfitomné
vjinych &eledich cévnatych rostlin®.

3. Zavér

Nakonec bychom se odvolali na nazev ¢lanku, ktery uka-
zuje hranice naseho zdjmu o bioaktivni metabolity rostlin
¢eledi hvézdnicovitych. Spektrum obsahovych latek tak roz-
sdhlého taxonu je natolik rtiznorodé, ze bychom pracovali
s podstatnou ¢asti databdze strukturnich typt produktt rost-
linného metabolismu, abychom jej postihli. Rada autort tak
ucinilajiz pred nami® '’ nicmén& informadni smrst prinése-
jici ro¢né az 10 000 identifikovanych novych p¥irodnich latek
a jejich derivatti do paméfovych katalogh si z4d4 uzsi t¥idéni
z4jmi. Farmaceutické prostfedi dnes zajima piedevSim inter-
akce mezi latkou (1é¢ivo, jed) a organismem (Clovéka, zvirete),
terapeuticka $ife, biologicka dostupnost, nezadouci a toxické
Uc¢inky, eliminace z organismu. Snaha Evropské unie o unifi-
kaci pozadavkil na kvalitu vech typt 1é¢iv véetné fytofarmak
zvySuje zajem o toxikologické studie vegetabilnich drog aje-
jich biologicky aktivnich metabolitti, které chybély nebo byly
nedostatec¢né. Toxikologie pfirodnich ldtek je soucdsti pre-
i postgradudlni vychovy posluchaéi farmacie. Timto smérem
se ubiraji i nékteré nase vyzkumné projekty.

Realizace vyzkumnych projektii a napsdni této publikace
Je umoznéno grantovou podporou FRVS ¢. F1388/199, GA UK
115/1998/B BIO0.
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L. Jahoda¥ and J. Kleéikova (Department of Pharma-
ceutical Botany and Ecology, Faculty of Pharmacy, Charles
University, Hradec Krdlové): Toxicity with Respect to Phar-
maceutically Important Species in the Family Asteraceae

The large family of Asteraceae yields a broad spectrum
of biologically active metabolites. Many of these compounds
are applicable in medicine, some of them, however, exhibit
adverse effects and a health risk, especially in self-medication
with medicinal plants. The article is concerned with the toxi-
city of caurane diterpenes, sesquiterpenic lactones, thujone,
pyrrolizidine alkaloids and polyynes. The biological activity
and its intensity is related to the chemical structure, the me-
chanism of the effect and the clinical manifestations of in-
toxications are described forty species of medicinal plants are
included with their potential adverse effects on human and
animal organisms.





