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Vinca alkaloidy

Mechanismus Gc¢inku

= interference s metabolismem mikrotubult

* PoSkozeni cytoskeletu U€astniciho se mitozy

* Protein tubulin — dimer: a- a B-tubulin

» Dimery spolu interaguji, vazou se vzdy stejné podjednotky

» Mikrotubulus je ,dynamicky nestabilni*:
— Na (-) konci dochazi k disociaci dimert (depolymerizace)
— Na (+) konci dochazi k polymerizaci

Vinca alkaloidy svou vazbou brani (+) konci v ristu = délici
vieténko je nefunkéni = neprobihd mitéza = zastava déleni v
metafazi

Taxany

Taxus brevifolia, T. baccata (Tis zapadoamericky, T.
Cerveny)
« Stromy a kefe S. Ameriky a Evropy, okrasné v parcich

+ Typické jehlicovité listy, semena obalena miskem
(epimatium) — kromé& misku je cela rostlina jedovata
(i semena)

Diterpenické alkaloidy
« taxol, baccatin
» 10-deAcBaccatin — taxol — paklitaxel, docetaxel

Vinca alkaloidy

Vinca minor (barvinek mensi)
» Polokef, kozovité listy, fialovo-modré kvéty
» Okrasna rostlina
Catharanthus roseus (katarant razovy)
» Polokef, tropy a subtropy
+ Vtradi¢nim lécitelstvi antidiabetikum
» Produkéni rostlina Vinca alkaloidG:
80 rtznych alkaloid
— indolové:
= Dimerni alkaloidy vikristin,
vinblastin — cytotoxicky uc€inek
= Vinkamin — cerebralni vazodilatans
= Vindolin — hypoglykemizujici u€inek

Vinca alkaloidy

Indikace a HVLP

Vinkristin: VINCRISTINE TEVA inj.sol.

Vinblastin: VINBLASTIN TEVA, V. RICHTER inj.sol.
+ Solidni nadory: Ca prsu, varlat, SCLC

* Hematoonkologie: leukémie, lymfomy, myelomy

Vindesin: nereg. v CR

Vinorelbin: NAVELBINE, NAVIREL inj.sol.
NAVELBINE ORAL cps — p.o.

+ pokrocily Ca prsu (ABC), NSCLC

+ selektivngjsi s mitotickému cytoskeletu — méné NU

NU: Neurotoxicita, myelosuprese, lokalni toxicita a GIT toxicita

Taxany

Mechanismus uéinku
= interference s metabolismem mikrotubult

+ Stabilizuje (-) konec mikrotubulu
» NemUze dojit k disociaci dimert tubulinu
» Funkce mikrotubulu je poSkozena = zastava mitozy

FK: substrat CYP450 2C8 a 3A4 — moznost interakci

NU: alopecie, mukositidy, myelosuprese...
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Taxany

Indikace a HVLP

» Caovaria, prsu
* NSCLC

» Kaposiho sarkom

* Docetaxel také adenokarcinom zaludku, Ca prostaty, Ca
hlavy a krku

Paklitaxel: ABRAXANE, ANZATAX, BREVITAX, EGILITAX,
ONCOTAX, PACLIMEDAC, PACLINE...

« Abraxane: paklitaxel vazany na nano¢astice albuminu —
lepSi absorpce endotelem + zvySené vychytavani
tumorem

Docetaxel: DOCETAXEL, TAXOTERE

Kolchicin

Mechanismus Gc€inku
= interference s metabolismem mikrotubuld
* Inhibice tvorby tubulinovych Fetézct

Antiuraticky Gcinek: ,paralyza“ leukocytl

» Aktivace zanétu v kloubech = okyseleni + infiltrace
leukocyti — jejich pusobeni v kloubech prostfedi dale
okyseluje — precipitace dal$ich uratu...

+ Kolchicin narusuje funkci cytoskeletu a tak brani pohybu
fagocytll do mista zanétu

Indikace a HVLP
Akutni dnavy zachvat (COLCHICUM-DISPERT)

Podofylotoxin a derivaty

Podophyllum peltatum (noholist $titnaty)

* Mohutna bylina Severni Ameriky

* Vlidovém Iécitelstvi jako projimadlo
a prostfedek proti bradavicim

Pryskyfice s obsahem lignanti: podofylotoxin, a- a B-
peltatin

MU: podofylotoxin interaguje s tubulinem, jeho polosyntetické
derivaty jsou inhibitory topoizomerazy |

Podofylotoxin:
WARTEC, PODOFYLLI TCT.

» Bradavice a kondylomata
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Kolchicin

Colchicum autumnale (Ocun jesenni)

+ Vytrvald bylina podobna krokusu

» VIhké louky stfedni Evropy a Asie

» Specificky Zivotni cyklus — filius ante patrem
» Droga: Colchici semen, C. tuber

+ Kizolaci alkaloidd se uziva hliza

Alkaloidy kolchicin, demekolcin

+ Intoxikace: emeze, prljem, cévni poruchy, vysoké
davky paralyzuji dechové centrum

» Kolchicin antiuratikum akutniho dnavého zachvatu
+ Jako cytostatikum se nepouziva

Kamptotheciny

Camptotheca acuminata (kamptoteka ostrolista)
« Strom jizni Ciny a Tibetu
» Sbira se kira a plody

Indolové alkaloidy: kamptothecin
MU: inhibice topoizomerazy |

Polosyntetické derivaty a indikace

Topotekan: HYCAMTIN, TOPOTECAN

e Ca ovarii, SCLC, Ca délozniho hrdla

Irinotekan: CAMPTO, CANRI, IRINOTECAN

+ Kolorektalni Ca (komb. s 5-FU, biologickou lé¢bou)
+ Rezistentni k acinku P-gp!

Polosyntetické derivaty

+ Zdrojem lignant je Podophyllum emodii (noholist
himalajsky)

 Derivaty neinteraguji se slozkami cytoskeletu!

+ MU: inhibice topoizomerazy |

Etoposid: ETOPOSIDE
+ Nizsi toxicita nez podofylotoxin
* Ca varlat, ovarii, plic, zaludku; lymfomy, leukémie

Teniposid: v CR nereg.

NU: myelosuprese, mukositidy...



Anthracykliny

» Cytostaticka antibiotika

* Produkty r. Streptomyces

* Minimalni G¢inek na prokaryota,
na eukaryota pusobi cytotoxicky

 Strukturné podobné tetracyklinim

+ MU: interkalace — blok nasednuti replikaénich enzymud a
transkripénich faktort + inhibice topoizomerazy Il +
indukce ROS

Doxorubicin: CAELYX, MYOCET...

+ Streptomyces peuceuticus var. caesius

» Polosynteticky z daunorubicinu

» FK: Zabudovani do liposom, (non-)pegylace...

» Ca prsu, plic, endometria, ovarii, §titné zlazy, mocového
méchyre; leukémie a lymfomy, mnohoc¢etny myelom

Lektiny

Viscum album (jmeli bilé)

» Vzdyzeleny kefik, poloparazit listnatych i jehli¢natych
stromu

* Tuhé koZovité listy, bilé bobule

» Sbira se X-Il pfi tézbé dreva

Viskotoxiny — smés polypeptidl

* lzolované latky i.v. | TK, ale drazdi cévy

Lektiny — glykopeptidy

* Viskumin — cytotoxicky a imunomodulaéni u¢inek

+ MU: RIP protein = inhibuje proteosyntézu vazbou na
eukaryotické ribozomy

Neproteinové AMK — kinurenin

Dale triterpenické latky, flavonoidy (| TK)

B-glukany

» Polysacharidy, strukturni jednotkou je glukéza v fetézci
vazana vazbami 1,3a 1,6

* Imunostimulaéni, protizanétlivé, protinadorové, antifibrotické
pusobeni

» Nespecifickd imunostimulace — aktivace makrofagu,
stimulace T-bunék, aktivace NK-bunék, aktivace
komplementu, zvySeni produkce protilatek

+ Dalsi ucinky: hepatoprotektivni pusobeni, snizuji cholesterol
a glykémii
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Anthracykliny

Daunorubicin: v CR nereg.

Mitoxanthron: v CR nereg.

NU: pfi vazbé na bunééné struktury dochazi k vyvoji ROS —
oxidativni poskozeni, lipoperoxidace = kardiotoxicita (srdce
ma nizka mnozstvi SOD); myelosuprese, alopecie

DalSi cytostaticka ATB

Bleomycin (BLEOMEDAC, BLEOMYCIN)
* Smés glykopeptidu z kultur Streptomyces verticillus

.

MU: interkalace do NK — zlomy fet&zcd, inhibice
replikace, transkripce a translace
Lymfomy, skvamocelularni Ca hlavy a krku, Ca varlat...

Imunomodulancia

B-glukany z hub

Lentinus edodes (Houzevnatec jedly)

Houba s nejstarsi tradici umélého

Zastupce tradi¢ni mediciny (a
gastronomie) Ciny, Japonska,
Jihovychodni Asie

Sii-take — ,elixir Zivota“

Lentinan (B-1,3-D-glukan)
» podporuje ¢innost obrannych T-

lymfocytll, regrese nadoru, urychluje
tvorbu cytotoxickych T-lymfocytl a

Vitaminy B1, B2, niacin a prekurzor
vit. D ergosterol



B-glukany z hub

Pleurotus ostreatus (Hliva Ustfi¢na)

* Houba vSech vegetacnich pasem

* Roste a péstuje se i u nas

» Soucast tradi¢nich lécitelstvi (,elixir
vécného mladi)

Pleuran (8-1,3/1,6-D-glukan)

Kyselina listova, vitaminy, bilkoviny
vlaknina

Dalsi rostliny s imunostimulaénim u€inkem

Uncaria tomentosa (unkarie plstnata)

* Vilcacora, koci¢i drap

+ Liana jizni a stfedni Ameriky
(Amazonie)

» Pentacyklické alkaloidy unkarin,
rhynochofylin..., latky steroidni povahy

Tabebuia impetiginosa

« Strom stfedni Ameriky

» Sbira se kira — napoj lapacho

* Lapachol, lapachon — ATB,
imunostimulans, antihistaminikum,
cytotoxicky ucinek, teratogen
(animalni modely)

Trisloviny

Roborancia, adaptogeny, tonika

Saccharomyces cerevisiae (kvasinka pivni)

+ Droga: Faex medicinalis, Faex siccata, Extractum faecis
siccum

« Promyté kvasnice zbavené horkych latek

* Polysacharidy bunéénych stén — 3-glukany

* Glykogen, mannany, bilkoviny, B-komplex...

Véeli produkty

* Med (Mel) — nektar z kvéta nastépeny Zalude¢nimi enzymy
véely; glc, fru, sach, dal$i sacharidy, vitaminy, cholin, ACh,
stopy pylu...

» Matefi kasicka — slouzi ke krmeni budouci kralovny

* Propolis — tmel s dezinfekénim u¢inkem
(roztoky v dermatologii, stomatologii)
— aromatické kyseliny, alkoholy, flavonoidy...

Echinacea, rudbekie

Echinacea purpurea (Tfapatka nachova)

+ Bylina Severni Ameriky, okrasna v zahradach
* Soucast tradiéniho légitelstvi Sev. Ameriky

+ Sbira se koren, kvét a list

Polysacharidy, seskviterpenické alkoholy, silice, tfisloviny
» Aktivace granulocytl

 Protivirové ucinky

* Dezinfekéni a analgeticky ucinek

Roborancia, adaptogeny, tonika

+ Skupina rostlinnych drog pouzivanych v tradi¢nich
lécitelstvich rliznych zemi

* Evropa: med a véeli produkty, pivni kvasinky
+ Asie: ZenSen, schizandra, eleuterokok, leuzea...

+ Tradiéni medicina: stimulanty (psycho-, kondice, sexualni)

* Racionalni medicina: adjuvancia pfi rekonvalescenci, pfi
vysokém zatiZeni, stresu, geriatrika

* Presny mechanismus U¢€inku ani konkrétni zodpovédné
obsahové latky nejsou zcela znamé, jsou pfedmétem
vyzkumu in vitro a in vivo

» Trhje zavalen dopliiky stravy s témito drogami

Roborancia, adaptogeny, tonika

Panax ginseng (VSehoj asijsky)

» Horska bylina s typickym kofenem

+ Plodem ¢ervené bobule

+ Sbira se koren 5-6letych rostlin

* Ginsenosidy — steroidni glykosidy

» Kys. oleanolova, fytoestrogeny

Eleutercoccus senticosus (Eleuterokok Stétinaty)

+ Asijska dfevina, sbira se kofen

» ,Sibifsky zenSen*

+ Saponiny — glykosidy kyseliny oleanolové
(eleuterosidy), eleuterany, lignany...
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Panax ginseng

Ginsenosidy — steroidni glykosidy

CNS
— podpora cholinergni transmise
— antinocicepéni efekt

Imunita

— ZvySeni humoralni i bunécné slozky

— T-lymfocyty, NK-buriky

— Cytotoxicka imunita — inhibice riistu tumord, navozeni
apoptdzy, sniZeni invazivity in vitro a in vivo

Interakce 1é€iv s fytofarmaky

Interakce fytofarmak

Hypericum perforatum (Trezalka teGkovana)

* FK-interakce: induktor CYP450 1A2, 2C9, 3A4 a P-gp
* FD-interakce: s inhibitory MAO a SSRI

Citrusova Stava (grep, pomelo a dalsi)

* FK: inhibitor CYP450 3A4 a P-gp

+ Zodpovédnymi latkami jsou furanokumariny bergapten a
jeho derivaty, dale také flavonoid naringenin

Ginkgo biloba (Jinan dvoulaloény)

* FK: rozporupIné vysledky

* FD: inhibitor PAF (INT s antikoagulancii a antitrombotiky)
Allium sativum (Cesnek sety)

» FD: allicin pusobi antikoagulaéné, antitromboticky
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Roborancia, adaptogeny, tonika
Schizandra chinensis

(Klanopraska ¢inska)

+ Liana vychodni Asie

* wuweizi -,strom péti chuti“

« Sbira se plod s oplodim, pfip. semena

+ Lignany (schizandrin, gomisiny, wuweizin)

» Také hepatoprotektivni uc€inek

Leuzea carthamoides (Parcha saflorova)

» Bylina plivodem z Altaje, soucast tradi¢niho lécitelstvi
(Marali koren)

» Ekdysteroidy — mirné anabolicky plsobici latky

Interakce fytofarmak

» Obsahové latky rostlinnych drog = xenobiotika

+ Absorbuji se, distribuuji, metabolizuji, vylu€uji = moznost
farmakokinetickych interakci

+ Maji i své vlastni farmakologické uc€inky = moznost

farmakologickych interakci

Pi pfipravé &i vyrobé fytofarmak se mohou objevit

problémy se zpracovanim = potencial farmaceutickych

interakci

trezalka, citrusy, zensen, jinan, ¢esnek

* Vyznamné interakce také: echinacea, mucilaginézni
drogy, lékofice

Interakce fytofarmak

Panax ginseng (V8ehoj asijsky)

» FK: zvySuje hladinu digoxinu, warfarinu, PAD...

« Casté geriatrikum! (Geriavit Pharmaton)

Echinacea purpurea (Tfapatka nachova)

» FK:inhibitor CYP450 3A4

» FD: Vysoké davky jsou hepatotoxické, muze zvySovat
hepatotoxicitu sou¢asné podavanych Ié¢iv (dlouhodobé
podavani)

Mucilaginéza (Althaea off. a dalsi)

» FK: interakce na urovni absorpce Ié€iv ve stfevech, zvySeni
tvorby slizniéniho hlenu muize brzdit vstfebavani 1éciv
(dlouhodobé podavani)



