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Pfirodni latky produkované rostlinami ptedstavuji vyznamny zdroj novych 1é¢ivych substanci. Tento ¢lanek je zame-
fen na popis antimikrobialni, antiviralni a cytotoxické aktivity syntetizovanych derivatd betulonové a platanové kyseliny,
zejména jejich oximovych derivatd. Cilem ¢lanku je poskytnout piehled zminénych aktivit téchto derivati a jejich mozné-

ho vyuziti v oblasti 1é¢by infekénich ¢i nadorovych onemocnéni.
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1. Uvod

Rostliny predstavuji rozmanity a bohaty zdroj biolo-
gicky aktivnich latek'. Lé&ivé rostliny byly pouZivany jiz
v historii v tradi¢ni humanni medicing®>. Hlavni vyhodou
je, ze rostliny jsou snadno dostupnymi zdroji’. Piikladem
mize byt skupina rostlinnych triterpenoidd, syntetizovana
rostlinami v podobé& sekundarnich metabolitd®*. Sekundar-
ni metabolity maji rizné funkce a disponuji velkou struk-
turalni rozmanitosti**. Patii do skupiny isoprenoidd, které
jsou tvofeny zakladni jednotkou isoprenu o péti uhliko-
vych atomech a déli se podle poctu zacastnénych jednotek
ve struktuie®. Triterpenoidy (obsahuji ve struktufe hetero-
atom, vétSinou kyslik) jsou klasifikovany na tetracyklické
a pentacyklické™. Rozdéluji se dale na zakladé jejich
struktury na derivaty lupanu, oleananu nebo ursanu’. Za
dilezitou tfidu ptirodnich produktd jsou povazovany pen-
tacyklické triterpenoidy®. Pentacyklické triterpeny se skla-
daji ze Sesti isoprenovych jednotek, tedy ze skeletu o tfice-
ti uhlikovych atomech. Vznikaji biosyntetickou cyklizaci
2,3-oxidoskvalenu (1; obr. 1) katalyzovanou oxidoskva-
lencyklasami nebo triterpensyntasami’.

Bylo izolovano vice nez 20000 triterpend
a v rostlinach se mohou vyskytovat v jejich ¢astech (ktira,
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korek, list, ovocna slupka) ve formé volnych kyselin nebo
aglykoni™*. Triterpenoidni kyseliny se v piirodnich zdro-
jich mohou vyskytovat jako polarnéjsi konjugaty s mono-
a oligosacharidy nebo estery cukri'. Do kategorie pen-
tacyklickych triterpenoidt lupanové struktury patii lupeol,
betulin (2), betulinova (3), betulonova (4) a platanova
kyselina (5) (obr. 2)°. Kiira b¥izy bé&lokoré, ¢eled’ Betula-
ceae (Betula alba L., Betula pendula) je nejbohat§im zdro-
jem betulinu [(3B)-lup-20(29)-en-3,28-diol]’. Betulin tvori
az 30 % biezové kiry’. Dale ho lze také izolovat
z hiebitkovee (Syzygium z &eledi Myrtaceae)’. Betulinova
kyselina [(3B)-3-hydroxy-lup-20(29)-en-28-ova kyselina]
mize byt také izolovana i z jinych rostlin celedi Betula-
ceae, avsak v menSim mnozstvi, proto se ziskava chemic-
kou nebo enzymatickou oxidaci betulinu®. Dalsim zdrojem
mohou byt rostliny zceledi Rhamnaceae, Myrtaceae,
Ebenaceae nebo Paeoniaceae®. Oproti betulinové kyseling

Obr. 1. 2,3-oxidoskvalen (1)
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CrO3, Hy,SO4
- .
aceton, 0°C

Schéma 1. Jonesova oxidace betulinu (2) na betulonovou kyselinu (4)

se betulonova [3-oxo-lup-20(29)-en-28-ova kyselina] ky-
selina 1isi v poloze C-3, kde se vyznacuje ketoskupinou
misto B-konfigurovaného hydroxylu. Betulonova kyselina
se ziskava také z bfezové kiiry extrakei organickymi roz-
poustédly (ethanol, aceton nebo chloroform), avsak jeji
obsah je nizky, takze pro jeji ziskani se vyuziva semisyn-
teticka oxidace betulinu — Jonesova oxidace (schéma 1)°.
Platanova kyselina [(3f)-3-hydroxy-20-0x0-30-nor-
lupan-28-ova kyselina] je pentacyklicky triterpenoid
30-norlupanového typu, vyskytujici se v rostlinach celedi
Platanaceae (Platanus x hybrida Brot. a Platanus occi-
dentalis L (cit.?). Lze ji jako minoritni slozku izolovat
z rostliny balmin metlaty (Leptospermum scoparium, cele-
di Myrtaceae)*’. Vzhledem k mengimu obsahu v rostli-
nach, platanovou kyselinu ziskame syntetickou cestou
zalozenou na oxidaci ze snadno dostupnych triterpenoidi,
jako je betulin. Oxidace C20(29)-nenasycené vazby miize
byt provedena pomoci RuO, (m -CPBA a CHCI;) nebo

0s0,/NalO0; ve vodném  dioxanu’. V porovnani
s betulonovou kyselinou, ma ketoskupinu umisténou na
C-20, ktery je soulasti fetézce, mnapojeného

do péti¢lenného kruhu E (cit.”).

2. Syntéza derivati

Semisyntetické derivaty pfirodnich produkti jsou
navrhovany za Ucelem zlepSeni biologické dostupnosti
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(snizeni hydrofobicity), prekonani bunécné rezistence
a posileni terapeutického uginku®. Timto zptsobem lze
ziskat latky se zvySenou biologickou aktivitou nebo zvy-
Senou selektivitou piisobeni™'’. Triterpenoidy rostlinného
puvodu jsou dilezitym vychozim bodem pro syntézu
strukturng rozmanitych derivata''. Komplexace s cyklode-
xtrinem a lipozomalni nanoformulace byly jednim z pfi-
stupt ke zvySeni hydrofility latek. Nejbéznéjsim moznym
feSenim v medicinalni chemii je modifikace struktury
a substituce riznymi typy skupin véetnd heterocykld’.
U novych derivatd lze sledovat vztah mezi strukturou
a aktivitou. Modifikace struktury lupanu se b&ézné prova-
dgji na C-1, C-2, C-18, C-20, C-22 a C-29 (cit.'?). Dalsimi
cilovymi misty v upravach skeletu triterpenoidu jsou C-3
(hydroxylova/oxo skupina), C-28 (hydroxylova/karboxy-
lova skupina) a C-30 (allylova skupina) nebo spojeni hete-
rocykll s A kruhem. Jako raménko (linker) spojujici ske-
let s heterocykly mize byt pouzivana 1,2,3-triazolova
skupina’. Castou strukturalni modifikaci je substituce pi-
perazinem, kde dva dusikové atomy ptedstavuji vhodny
linker pro tvorbu dal3ich strukturnich motivii'. Zavedenim
piperazinylové skupiny do triterpenoidnich struktur do-
chazi ke zvyseni biologickych aktivit (protinadorové, anti-
mikrobialni, antivirové, antimalarické, aj.)''. Derivaty
mohou byt strukturné modifikovany na kruhu A (C-3 a C-
2), na karboxylové funkcni skupiné (vznik amidového
nebo esterového postranniho fetézce)®. Pivodni kyseliny
(betulinova nebo platanova) maji relativné nizkou cytoto-
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xicitu v porovnani s polosyntetickymi derivaty, napt. 3-O-
-acetylované amidy téchto kyselin. Derivaty benzylamidd,
(homo)-piperazinyl amidi nebo konjugaty rhodaminu B
maji cytotoxické u¢inky i v nanomoldrnich koncentra-
cich®®. Zavedeni piperidinu nebo pyrrolidin-nitroxylu po-
moci amidové vazby do polohy C-28 betulonové kyseliny
zpusobuje optimalizaci hepatoprotektivnich vlastnosti.
Pritomnost 1,3,4-oxadiazold pfipojenych pfes aminokyse-
linovy fetézec v poloze C-28 vykazuje in vivo protizanétli-
vy ucinek. Dalsim derivatem betulonové kyseliny vykazu-
heterocyklem 1,2,3-triazolem v C-28 polozes. Derivaty
betulonové kyseliny s amidovymi, thiolovymi a piperidi-
novymi skupinami amplifikuji protinadorové vlastnosti
betulonové kyseliny’. Kromé& syntézy aminovych a amido-
vych derivatl je popsana jako dalsi z efektivnich zptisobti
modifikace také syntéza oximovych derivata’. Piehledovy
¢lanek Bednarczyk-Cwynar a spol.'* podrobné shrnuje
poznatky o triterpenickych oximech a oximesterech do
roku 2015, v dalSich letech se timto tématem zabyvali
naptiklad Kahnt a spol.’, Kozubek a spol.'> nebo Lombrea
a spol.’. Oximova funkéni skupina patii do skupiny imint
a je charakteristickd dvojnou vazbou mezi atomem uhliku
a dusiku, jehoz souéasti je hydroxylovéa skupina'®. Oximo-
vé derivaty lze syntetizovat pomoci reakce karbonylovych
sloucenin (aldehydd nebo ketonil) s ¢inidlem hydrochlori-
du hydroxylaminu za pfitomnosti nejcastéji bezvodého
organického rozpoustédla suchého pyridinu spolu
s methanolem nebo ethanolem a zahfivanim pod refluxem,
a to ve vysokych vytdzcich (schéma 2)"*'7""°. Reakce vy-
plyva z nukleofilni adice, kde nukleofilni skupina, hyd-
rochlorid hydroxylaminu, atakuje elektrofilni misto karbo-
nylové skupiny. Reakei 1ze ziskat také smés produktu ob-
sahujici oxim jako isomer ve dvou konfiguracich syn
aanti®’. Kromé daldich moznosti miizeme oximy déle
modifikovat ptisobenim acyla¢nich a alkylaénich ¢inidel
na oximestery nebo oximethery. Jednim ze zpisobu pii-
pravy oximesterd je syntéza acylhalogenidi kyselin
soximy za béZnych podminek nebo reakce anhydridi
kyselin s oximy v p¥itomnosti silné kyseliny®'™*. Dalsim
zpusobem je pfima esterifikace mezi karboxylovou kyseli-
nou aalkoholem s vyuzitim karbodiimidovych ¢ini-
del (napt. EDCI) v ptitomnosti DMAP v DCM za pokojo-
vé teploty, vedouci k vysokym vytéZkiim v optimalnim
gase?'?* . V piipadé syntézy oximetherovych derivatu je
realizovdna nejcast&ji reakce oximt s alkyl/aryl-
halogenidy, nejcastéji chloridy pfipadné bromidy. Reakéni
podminky pak zalezi na volbé baze a rozpoustédla, napf.
NaH v DMF (cit.”).

OH
j\ NH,OH - HCI NI/
_—
R' "R2(H)  pyridin, EtOH Rt R2 (H)

Schéma 2. Syntéza oximovych derivati (R' a R*— riizné substi-
tuenty)
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3. Biologické aktivity

Vyzkum pentacyklickych triterpenoidi zacal jiz
vroce 1788, kdy byl poprvé extrahovan betulin
z rostlinného materidlu. Na pocatku a v poloviné 20. stole-
ti byla latka hojn¢ studovana, avSak jeji farmaceuticky
vyznam byl zaznamendan aZ pozdé&ji. V roce 1995 E. Pisha
pozoroval cytotoxicky ucinek betulinové kyseliny proti
buitkdm melanomu, diky némuz vzrostl zdjem o studium
téchto latek". Po provedeni mnoha studii bylo odhaleno,
ze pentacyklické triterpenoidy disponuji fadou biologic-
kych aktivit, jako jsou protinddorovd, antimikrobidlni,
ni, imunostimulacni a antioxidacni aktivita, které lze vyu-
Zit v 1é&ebné terapii’. Velkou pozornost si ziskala kyselina
betulinova, kterd je znama svymi protindadorovymi nebo
anti-HIV ucinky. Je 0¢innd v mikromolarnich koncentra-
cich avykazuje vysoky stupen selektivity k malignim
nadorim, napfiklad proti buikdm melanomu. Plsobi me-
chanismem zahrnujicim permeabilizaci mitochondrialni
membrany s uvolfiovanim faktoru cytochromu c, aktivato-
ru kaspasy Smac nebo faktoru AIF, aktivaci kaspas, jader-
nou fragmentaci a indukei apoptozy®. Antihyperlipidemic-
ka aktivita byla sledovana u betulinové kyseliny pfi testo-
vani na obéznich mysich'. Betulin a betulinové kyselina
zvysuji absorpci glukosy, zvysuji sekreci inzulinu, zvysuji
vychytavani glukosy v perifernich organech a pomahaji
tak v 1écbé diabetu. Stejné jako betulin, betulinova kyseli-
na snizovala hladinu glukosy v krvi, plazmatické trigly-
ceridy a hladiny celkového cholesterolu v my$im modelu
krmeném stravou s vysokym podilem tuku. U kyseliny
betulinové byly pozorovany in vitro antioxidacni G¢inky.
Bylo prokazano, Ze né¢které derivaty platanové kyseliny
jsou UCinnymi inhibitory butyrylcholinesterasy BChE
(EC 3.1.1.8). U derivata platanové kyseliny, které mély
C-20 karbonylovou skupinu modifikovanou na amino-
skupinu, bylo sledovano vylepSeni BChE inhibi¢ni aktivi-
ty jiz v nanomolarnich rozmezich®. Ptirodni latky by tak
mohly byt aplikovany do odvétvi mediciny, kde zaroven
roste zajem o jejich pouzivani'. Nicmén& doposud se
nepodarilo zavést slouceninu z této tfidy nebo jeji derivat
do terapie. Druhé faze klinickych studii dosdhl pouze
bevirimat pro své anti-HIV tucinky, avSak studie byla
vroce 2010 prerusena’. V dnesni dobé je piiblizng 50 %
vSech schvalenych 1éCiv  tvofeno nebo odvozeno
z piirodnich latek®®. Avsak limitaci pouziti pentacyklic-
kych triterpenoidil v terapii je jejich vysoka lipofilita maji-
ci vliv na biodostupnost in vivo®. Strategie chemické mo-
difikace ptivodnich struktur mtze pfispét k zisku mnoha
novych derivatl, které maji vyhodnéjsi farmakolologickou
aktivitu'®",

Soucasny vyzkum v mediciné se vénuje problematice
bakterialnich infekci. Asi nejvyznamnéj$im piikladem
patogenni bakterie miize byt grampozitivni bakterie Sta-
phylococcus aureus® . Podle publikovanych udaja®® triter-
penoidy vykazuji antimikrobidlni aktivitu proti Staphylo-
coccus aureus, Escherichia coli a Enterococcus faecalis
v koncentracich mezi 0,006-200 mg ml™. U betulonové
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a platanové kyseliny je popsana zejména ucinnost proti
grampozitivnim bakteriim v porovnéni s gramnegativnimi,
a to snejvetsi citlivosti vici bakteriim Staphylococcus
aureus a Enterococcus faecalis®™'. Vyzkum Kazakové
a spol.3 ' ukazal, 7e betulonova kyselina v koncentracich
do 80 mgml™" snizila rist Staphylococcus aureus
a v koncentracich 90 a 100 mg ml™' zcela potlagila riist
této bakterie. Nicméné proti Klebsiella pneumonie se UCi-
nek projevil pouze sniZzenim rdstu, nikoliv Gplnym potla-
&enim rustu’'. Betulonova kyselina derivatizovana tri-Boc-
sperminem v pozici C-28 vykazuje antimikrobidlni Gi¢inky
na Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans a Liste-
ria monocytogenes pii koncentraci 6,25 mM (cit.*?). Pou-
male a spol.” zkoumali antibakteridlni uginky platanové
kyseliny v extraktu z Dorstenia convexa. Platanova kyseli-
na zde inhibovala rust vSech zkoumanych bakterii, mezi
nimiz byly Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Escherichia coli a dalsi, jeji Gi¢inek je srovnatelny s betu-
lonovou kyselinou®. V dnesni dob& je velkou vyzvou
aktivni hledani a vyvoj novych antibiotik®*. WHO prohla-
sila rezistenci k antibiotiklim za jednu ze tii hlavnich hro-
zeb pro veiejné zdravi'**.

V tad¢ publikaci je u triterpenovych kyselin také
popsana antivirova aktivita. U betulinové kyseliny je
zkoumana zejména anti-HIV aktivita. Virus HIV byl popr-
vé identifikovan pfed 30 lety. Betulinova kyseli-
na zabranuje dozravani viru tim, Ze nedochazi ke §tépeni
capsid-spacer peptidu u Gag proteinu. Betulinova kyselina
pusobi také proti Herpes simplex viru (HSV-1, HSV-2),
Epstein-Barrové viru (EBV) a proti hepatitidé B (HBV)'.
Bylo zjisténo, Ze platanova kyselina a jeji derivaty vyka-
zuji znacnou aktivitu proti HIV inhibici replikace HIV-1
v buiikich H9 lymfocyti”**%*". Methyl-3,20-bisoximo-
platanoat (5, obr.3) vykazuje antivirové ucinky proti
HSV-1aHPV-11s ECso> 1,20 pM a 3,47 pM (cit.”).

U betulonové kyseliny byla prokazana antivirova
aktivita zejména proti virim HSV-1 a EBV (cit.*®). Jeji
oximovy derivat byl popsan jako u¢inny proti viru Influen-
za A (cit.?®).

Rakovina i pres veskeré usili prevence a 1éCby pied-
stavuje stale druhou nejéastdjsi piidinu Gmrti na svéts?.
Hlavnimi pfi¢inami pfispivajicimi k rozvoji onkologické-
ho onemocnéni mohou byt Zivotni styl, vlivy prostiedi
nebo dédicné vlivy. Zatimco v regionech s nizkymi ptijmy

Obr. 3. Methyl-3,20-bisoximo-platanoit (5)
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je zpusoben vznik rakoviny pfedev§im virovymi
a bakteridlnimi infekcemi, tak ve vyspé€lych regionech je
vani tabéku, alkoholu nebo nadvaha®’. Diky sekvenovani
genomu bylo zjiSténo, ze rakovina zahrnuje dynamické
zmény v genomu*’. Mutace genfl ma za nasledek dysregu-
laci exprese protoonkogend (napi. Ras) a tumorsupre-
sorovych genl (napf. p53) majicich klicovou roli
v karcinogenezi*'**. P¥irodni produkty a jejich derivaty se
v pribéhu historie ukazaly jako uzite¢né pfi vyvoji novych
chemoterapeutik’. Pentacyklické triterpenoidy byly identi-
fikovany jako uc¢inné protirakovinné latky se selektivnim
cytotoxickym ptisobenim®. Nejéast&j§im mechanismem
protinadorového ucinku je indukovana apoptoza probihayji-
ci saktivaci kaspas, mitochondridlni permeabilizaci
a zvy$enou produkci ROS (cit.?). Bylo pozorovano, e
betulinova kyselina m4 také angiogenni vlastnosti. Mole-
kularni cile betulinové kyseliny pravdépodobné vyplyvaji
ze zmén v modulaci B-bunééného lymfomu (Bcl-2)
ajaderného faktoru NF-kB. Rozdily ve specifité
a mechanismu G¢inku (stimulaci apoptoézy a inhibici ki-
nas) mohou byt u betulinové kyseliny zptisobeny drobny-
mi modifikacemi ve struktufe. Bylo prokazano, ze kyseli-
na betulinova redukuje nékteré projevy toxicity protinado-
rové latky doxorubicinu, ktery je silng kardiotoxicky'.
Betulinova kyselina mé silné antiproliferativni ucinky
proti lidskym bunkam melanomu ICsy = 1,5-1,6 pg ml™,
karcinomu plic ICsy = 1,54,2 pg ml™', karcinomu d&loz-
niho ¢ipku ICsy = 1,8 pg ml™, atd®. Zavedeni amidové
funkce v pozici C-28 vede k vytvoreni u¢innych induktort
apoptozy, vyplyva to z vysledki Shintyapina a spol.*,
ktefi zkoumali inhibi¢ni 0¢inky na bunécéné linie MT-4,
MOLT-4, CEM (T-lymfoblasticka leukemie) a HepG2
(karcinom jater). V rozmezi koncentraci 4,2-32,0 pg ml™
bylo dosazeno hodnoty 50% inhibice®. Byly zkoumany
také di- a polyamin amidové derivaty betulinové kyseli-
ny. Nejvice cytotoxicky aktivnimi zde byly derivaty
s piperazinem a sperminem. Derivat betulinové kyseliny
syntetizovany z diazen-1-ium-1,2-dioxalatu (6, obr.4)
pusobil antiproliferacné v sub-mikromolarnich koncentra-
cich na nékolika nadorovych bunéénych liniich a byl
20krat aktivngj$i nez cisplatina'.

Obr. 4. Derivat betulinové kyseliny syntetizovany z diazen-1-
-ium-1,2-dioxalatu (6)
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Schéma 3. Syntéza cytotoxicky aktivniho C-2-oximového derivatu betulonové kyseliny (8)

Amidové derivaty betulinové kyseliny na bazi poly-
aminu vazaného k C-17-COOH amidovou vazbou vykazo-
valy vysokou cytotoxicitu. Analoga vzniklda kombinaci
esterové a amidové vazby na skupiné C-3-OH byla cytoto-
xickd pouze proti bunéénym liniim T-lymfoblastické leu-
kémie (CEM) a aktivita na fibroblasty byla nizka oproti
C-17 derivatim. Bylo prokazano, Ze poloha substituce (o-,
m- a p-) pyridinového kruhu v cilovych amidech ovliviiuje
cytotoxickou aktivitu’. Hoenke a spol.’* pozorovali nej-
vys$si aktivitu u amidu betulinové kyseliny s trans-1,4-
cyklohexyldiaminem, ktery vykazoval cytotoxicitu ECso=
0,6 uM proti HT29 (bunikdm adenokarcinomu tlustého
stteva)'. In vitro studie derivati betulonové kyseliny uka-
zuji cytotoxické ucinky proti nddorovym burikdm pocha-
zejicim z melanomu, lymfomu, karcinomu stieva, plic,
jater, prostaty, vajecniku, prsu, délozniho ¢ipku nebo mno-
hoéetného myelomu, atd.>*. U betulonové kyseliny byla
prokazana vysoka aktivita proti bunéénym liniim MEL-2
(melanom), KB (epidermalni karcinom), PC-3 (karcinom
prostaty) a A549 (adenokarcinom plic)****. Oximové deri-
vaty betulonové kyseliny vykazuji silnou cytotoxicitu
pfedevs§im na bunky HelLa (karcinom délozniho ¢ipku),
A2780 (karcinom vajecniki), MCF-7 (karcinom prsu)
a MOLT-4 (lymfoblasticka leukémie)>'*. V prehledovém
¢lanku Bildziukevich a spol.! je popsana syntéza 2,3-seco-
triterpenoidt zahrnujici modifikaci C-2-oximového deri-
vatu betulonové kyseliny (7) na cytotoxicky aktivni deri-
vat (8; schéma 3)'. Pii zavedeni amidové skupiny v pozici
C-28 betulonové kyseliny vznikd efektivni induktor
apoptozy s protinddorovymi w&inky*. N-Ethylpipera-

9:R =C,H;
10: R = CH,

Obr. 5. N-ethylpiperazinylamid (9) a N-methylpiperazinyl-
amid (10) betulonové Kyseliny
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zinylamid betulonové kyseliny vykazuje protinadorovou
aktivitu proti bunénym kulturam CEM-13, U-937
aMT-4.

Amid betulonové kyseliny s N-methylpiperazinem je
ucinny proti SR (bunécéna linie lymfomu), NCI-H460
(karcinomu plic) a HCT-116 (karcinom tlustého stfeva).
Z vysledkt Giniyatullina a spol.'' bylo potvrzeno, Ze
po zavedeni C-3 oximu k amidu betulonové kyseliny
s N-methylpiperazinem je latka Gi¢innd pouze proti leuke-

1,2,3-triazolovy heterocyklus kli¢ovy farmakofor derivati
betulonové kyseliny s protinadorovou aktivitou. Konjugat
s 3'-deoxythymin-5'-ylem byl nejucinngjsi proti bunécné
linii SNB-19 (glioblastom) s ICso = 0,17 uM. Pfipojenim
aminothiazolového kruhu ke kruhu A v poloze C-2 a C-3
vykazuji derivaty vyznamnou protinadorovou aktivitu
proti leukemickym buiikdm CEM, karcinomu plic A549,
karcinomu tlustého stieva HCT116, atd.’. Betulonova
kyselina substituovana piperidinem vykazuje jednu z nej-
vy$sich aktivit’. Pyridinova skupina derivatd 3-pyri-
dylideno-28-oxo-allobetulonu byla aktivni proti nékolika
typim nadori vcetné leukemickych. Pii syntéze
4-pyridylideno-analoga bylo zji$téno, Ze poloha dusiku ma
vliv na cytotoxicitu a selektivitu®. V prehledovém &lanku
Lombrea a spol.” je uvedeno, Ze derivat oximu betulonové

11: R!'=H;R?=0H

12: R'=Bu; RZ=0H

13:R!=H;R?= §_N/\j

Obr. 6. Oximové derivaty betulonové kyseliny
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kyseliny (11) ma silné ucinky na bunécnou linii A2780,
pouzije-li se ve vyssi davce, ptfiCemz nejsilngjsi aktivitu
projevoval butylimin (12) proti HeLa bunkam. C-28-imi-
dazolid  3-hydroxyimino-lup-20(29)-en-28-karboxylové
kyseliny (13) inhibuje bunécné linie karcinomu plic, tlus-
tého stfeva, prsu, prostaty, vajecnikll, builky leukémie
a melanomu, atd. (obr. 6)°.

In vivo protinadorova aktivita nebyla zatim dostatec-
né prozkoumana z divodu hydrofobnich vlastnosti betulo-
nové kyseliny’. N&které derivaty betulonové kyseliny kon-
jugované s trifenylfosfoniovymi solemi vykazuji lepsi
antiproliferacni G¢inky selektivné na nadorovych butikach
zplisobené tim, Ze nadorové buiiky 1épe vstfebavaji triter-
penoidni kyseliny*®. Dalsi modifikace thiomorfolinem
v pozici C-28 také prokézala dobré vysledky, methylester
v pozici C-28 po enkapsulaci do liposomu pro zvySeni
biodostupnosti vykazuje tfikrat lepsi cytotoxické tginky*’.
Substituce v pozici C-17 1,3,4-oxadiazolem ma za nasle-
dek mirn¢ zvySenou a stfedni cytotoxickou aktivitu ve
srovnani s betulonovou kyselinou®. Ganaie a spol.® pozo-
rovali zvySeni cytotoxicity platanové kyseliny po syntéze
na aryl-enony. Nejvice aktivni a s vysokou selektivitou
zde byl derivat s p-tolylovou substituci, kde proti bunkam
MDA-MB-231 (karcinom prsu) a A-549 (karcinom plic)
byla aktivita srovnatelna s 5-fluorouracilem®. Ve vyzkumu
Khusnutdinové a spol.” bylo u platanové kyseliny zjisténo,
ze zavedenim benzylidenovych skupin do pozice C-2 do-

betické aktivity. Bylo pozorovéano, ze methyl-3,20-bis-
oximo-platanoat (5, obr. 3) byl citlivy vici bunécné linii
karcinomu vaje¢nikii A2780 s ECse= 9,14 pM (cit.”). Za-
vedeni oximu do pozice C-20 vede k mirnym protinadoro-
vym ucinkiim, pficemz konfigurace oximid nema vliv na
hodnoty ECsy. C-20 primadrni amin platanové kyseliny
chranény methylovou skupinou na C-28 vykazuje protina-
dorové ucinky a vyvolava apoptézu nadorovych bunék.
Chranéni aminového derivatu benzylovou skupinou
na C-28 zvysuje protinadorovou aktivitu, byla prokazana
i¢innost proti liniim bunék stfevniho adenokarcinomu’.
Kozubek aspol.”” zjistili, e cytotoxicka aktivita amidi
platanové kyseliny je vyssi nez u odpovidajicich oximd.
Amidy v pozici C-28 odvozené od ethylaminu, morfolinu
¢i homopiperazinu vykazovaly vysokou cytotoxicitu na
vSechny typy lidskych nadorovych bunék, ale také na linii
nemalignich mysich fibroblasti a lidskych embryonalnich
ledvinovych bunék'’.

4. Zavér

Ukolem moderni biologie a mediciny je hledani no-
vych vysoce uU¢innych 1€k proti zminénym onemocné-
nim*. Triterpenoidy se jevi jako perspektivni a hraji tak
stale v&t3i roli pii objevovani a vyvoji novych léki ',
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Seznam pouzitych zkratek

A549 lidské4 bunécna linie karcinomu plic

A2780 lidska bunécna linie karcinomu
vajecnikil

ATF faktor indukujici apoptoézu

Bcl-2 protoongogen, regulac¢ni protein
apoptozy

BChE butyrylcholinesterasa

CD95 transmembranovy receptor

CEM buniky T-lymfoblastické leukémie

DCM dichlormethan

DMAP 4-(N,N-dimethylamino)pyridin

DMF N,N-dimethylformamid

EBV Epstein-Barrové virus

ECs polovina maximalni ¢inné koncentrace

EDCI N-[3-(methylamino)propyl]-N -
ethylkarbodiimid hydrochlorid

HBV virus hepatitidy B

HCT-116 lidské bunécna linie karcinomu tlustého
stieva

HelLa lidska bunééna linie karcinomu
délozniho ¢ipku

HepG2 lidskéa buné¢na linie karcinomu jater

HIV virus lidské imunitni nedostatecnosti

HPV lidsky papilomavirus

HSV Herpes simplex virus

HT29 lidské bunécna linie kolorektalniho
adenokarcinomu

IARC Mezinarodni agentura pro vyzkum
rakoviny

IL-12 cytokin, interleukin 12

MCF-7 lidské bunécna linie karcinomu prsu

MDA-MB-231  lidska bunécna linie karcinomu prsu

MDR mnohocetnd 1ékové rezistence

MEL-2 lidské buné¢na linie melanomu

MOLT-4 lidské buné¢na linie leukémie

MRSA Staphylococcus aureus rezistentni
k methicilinu

MT-4 burniky T-lymfoblastické leukémie

NCI-H460 lidsk4 bunécna linie karcinomu plic

NF-xB transkrip¢ni faktor

ROS reaktivni formy kysliku

Smac druhy mitochondridlni aktivator
kaspasy

SR lidska buné¢na linie lymfomu

TNF-a tumor nekrotizujici faktor o

U-937 lidska buné¢na linie histiocytarniho
lymfomu

WHO Svétova zdravotnicka organizace
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Natural substances produced by plants represent an
important source of new medicinal products. This article
is focused on the description of the antimicrobial, antivi-
ral, and cytotoxic activity of the synthesized derivatives of
betulonic and platanic acids, especially their oxime-based
derivatives. It is also aimed at providing overview of
the possible use of these derivatives in the treatment of
infectious or cancer diseases.
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