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SUHRN
Ouabain - od Sipového jedu k novému steroidnému horménu

Viac ako dve storoCia sa kardioglykozidy pouZivaju v terapii opuchov a srdcovej nedostatocnosti. Ouabain je
davno znamy Sipovy jed, ktory sa ziskava z roznych druhov rastlin rodu Acokanthera alebo Strophanthus. Mnoz-
stvo ziskanych informécii v stcasnosti nasvedcuje tomu, Ze ouabain a jemu podobné latky su aj novymi ste-
roidnymi horménmi cicavcov, podielajicimi sa na patofyzioldgii srdcovo-cievnych ochoreni. Zaujimavy je fakt,
Ze 50 % pacientov s primarnou hypertenziou ma zvySenu hladinu endogénneho ouabainu. Poznanie interakcii
tychto latok s inymi horménmi podielajiicimi sa na metabolizme vody a soli m6Ze pomdct pri diagnéze a tera-
pii hypertenzie.
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SUMMARY
Ouabain: from an Arrow Poison to a New Steroidal Hormone

For more than 200 years, cardiotonic glycosides have been used for the treatment of congestive heart failure.
Ouabain is a well-known arrow poison obtained from different Acokanthera or Strophanthus species. Much
information has now accumulated that this plant toxin and its congeners are mammalian steroid hormones
involved in the pathophysiology of cardiovascular diseases. There is an interesting fact that 50% patients with
essential hypertension have elevated levels of endogenous ouabain. A better knowledge of the interactions of
these compounds with the hormones of salt and water metabolism might help to improve the diagnosis and

therapy of hypertension.
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Uz viac ako 200 rokov sa kardioglykozidy pouZzivaji
na liecbu opuchov a srdcovej nedostato¢nosti. Tieto 1at-
ky zvySuji tonus a silu kontrakcie dekompenzovaného
myokardu. LieCivé rastliny s ich obsahom poznali uz
v starovekom Egypte a boli vyuzivané s kolisavym uspe-
chom az do 18. storocia, kedy anglicky lekar a botanik
Withering v roku 1785 popisal indikacie pre ich pouZitie
ako aj poznamky o toxicite.

Ouabain patri medzi kardenolidy a ziskava sa najca-
stejSie z roznych druhov rodu Acokanthera alebo Strop-
hanthus. V minulosti bolo pouZitie tychto rastlin v Afri-
ke velmi roz$irené vo forme Sipovych jedov. VicSina
Sipovych jedov pouZivanych v Afrike je rastlinného
povodu a az 80 % tvoria kardioaktivne latky. Ouabain
ako ich uc¢innd zloZka bol na tieto tcely idealny — lahko
dostupny (Acokanthera rastie vo vychodnej Casti krajiny
a Strophanthus v jej zapadnej Casti), spolahlivo a rychlo

ucinny. Je vysoko toxicky, vo vode lahko rozpustny
a extrahovatelny, ¢im sa mdze ziskat koncentrovany jed,
obsahujici 5-16 % kardioglykozidov (vyjadrenych ako
ouabain), v niektorych pripadoch az 25 %. Ak sui usklad-
nované na suchom mieste, $ipové jedy ziskané z druhov
rodu Acokanthera si zachovavaji uc¢inok po desatrodia.
Po pouziti tohto druhu jedov smrt nastupuje po niekol-
kych mindtach u vSetkych teplokrvnych Zivodichov
s rovnakymi symptémami: zasklbmi hrudného svalstva,
respiranymi potiazami, nepravidelnou ¢innostou srdca,
klonickymi a tonickymi kf¢ami rdznych stuptiov a zasta-
vou srdca.

Vo vSeobecnosti existuji u domorodého obyvatelstva
tri zdkladné sposoby vyroby Sipovych jedov v zavislosti
od pouZitej Casti rastliny. NajCastejSie sa pripravuji vod-
né odvary rastlin, pri¢om samotny proces je zdihavy
a trva obycajne niekolko hodin az dni. Po zahusteni sa
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ziska visk6zny extrakt, ktory sa nandsa na hrot Sipov.
Druhym spdsobom je drvenie Cerstvych rastlinnych zlo-
Ziek vicsinou bohatych na oleje (napr. semend, korene)
s pridavkom lepivych vytazkov najmd z rastlin rodu
Euphorbia. Tretim spdsobom je lisovanie Cerstvého rast-
linného materilu.

V roku 1882 bolo po prvy raz demonStrované, Ze ucin-
na zlozka vodného extraktu stromov ,,Ouabaio* je srdco-
vy jed a bola pomenovana ouabain. V roku 1888 sa oua-
bain ziskal v kryStalickej forme a o niekolko tyZdnov
neskdr bol ziskany aj zo semien druhu Strophanthus gra-
tus ako g-strofantin, tieZ pouzivaného na pripravu Sipo-
vych jedov. V roku 1898 sa podarila jeho hydrolyza. Zis-
kala sa L-ramndza a nezndmy aglykén s piatimi OH
skupinami. Jeho Struktdira bola vyrieSena az v 50-tych
a 60-tych rokoch minulého storocia rozvojom identifi-
kacnych analytickych met6d.

Acokanthera schimperi (syn. Acokanthera ouabaio),
ale aj iné druhy tohto rodu sa v krajinach Afriky pouZi-
vaju aj v tradi¢nej medicine pri ZI€ovych kamenoch, ako
afrodiziakd, na terapiu kvapavky, ako anthelmintika
a emetika po uhryznuti hadom. Podobné pouzitie mali aj
rozne druhy rodu Strophanthus . Nedavno sa zistilo, Ze
ouabain ma aj cytostaticky a cytotoxicky ucinok na bun-
kové linie PC-3 nadorov prostaty nezéavislych od andro-
génov 2.

Farmakologické ucinky

Farmakologicky vyskum strofantovych S$ipovych
jedov viedol v roku 1885 k odporti¢aniam, aby sa vyuZi-
vali ako novy liek a boli nahradou nespolahlivej digitali-
sovej tinktdre, zvIast kvoli rychlejSiemu nastupu ucinku.
Zakrétko sa vsak objavili problémy suvisiace so zdrojom
prirodného materidlu (Strophanthus gratus, Strophan-
thus hispidus, Strophanthus kombe), jeho zdmenami
a nejednotnostou. Definitivne sa problém strofantove;j
tinktury vyrieSil v roku 1905 pouZitim izolovaného stro-
fantinu intraven6éznym podanim. Davky pouZivané
v zaciatkoch terapie boli casom redukované, kedZe
dochadzalo k mnohym toxickym priznakom, nezriedka
aj s letdlnym koncom. V stucasnosti sa ouabain v terapii
prakticky nepouZziva pre svoju nizku biologicku dostup-
nost po perordlnom podani (menej ako 5 %) a kratkotr-
vajuci pozitivny inotropicky tcinok (pol¢as v organizme
18 hodin). Svoje miesto vSak nasiel v minulosti v lieko-
pisoch mnohych krajin, nevynimajic stcasny Sloven-
sky? &i Eur6psky liekopis .

Kardioglykozidy maji vo vSeobecnosti pozitivny ino-
tropny uc¢inok (zvysuju silu kontrakcie myokardu), nega-
tivny chronotropny ucinok (zniZuji jeho frekvenciu),
negativny dromotropny ucinok (spomaluji prenos signa-
lu v AV prevodovom systéme) a vyznacujui sa pozitivnym
batmotropnym u¢inkom (zvySuju drdZzdivost a automaciu
myokardu), ¢im vznikaju extrasystoly a komorové fibri-
lacie. Nevyhodou terapie zostdva mala terapeuticka Sirka
lieciva, t.j. hranica medzi terapeutickou a toxickou dav-
kou. Preddvkovanie sa prejavuje arytmiami, nauzeou,
bolestami hlavy, poruchami videnia. V niektorych pripa-
doch nastava tplnd AV blokada, bradykardia alebo vent-
rikularna tachykardia. Smrt mdZe nastat v dosledku vent-
rikuldrne;j fibrilacie.
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Vztah Struktira-iicinok

Velka vicsina srdcovych glykozidov (kardenolidov)
ma steroidnu Struktiru s cis/trans/cis usporiadanim kru-
hov A, B, C, D (obr. 1). Toto usporiadanie bolo dlho
povazované za nevyhnutné z hladiska dcinku. Novsie
vyskumy vSak ukazuji, Ze iba cis usporiadanie kruhov
C/D je nevyhnutné a Specifické pre srdcové glykozidy.
Konjugovany systém dvojitych vézieb na uhliku C-17
(karbonylova skupina v konjugécii s dvojitou C=C viz-
bou je taktieZ potrebnd pre zachovanie aktivity — je to
ucinné zoskupenie kardenolidov. Samotny kruh nie je
nevyhnutny. Otézna je potreba 3P - hydroxylovej skupi-
ny, kedZe napr. u bufadienolidov zmena konfiguracie iba
znizuje uc¢inok, ale ho tplne nerusi. B-hydroxylova sku-
pina v polohe 14 tiez nie je uplne nevyhnutna z hladiska
ucinku, kedZe niektoré 14-deoxy derivaty su tiezZ aktivne.
Jej epimerizécia na 140-OH skupinu vSak aktivitu rusi.

Hy!
HQ  HO \
HO
HO
HyC
HO o o
HO H H
OH

Obr. 1. Ouabain

Mechanizimus ucinku

Vo vSeobecnosti plati, Ze inotropny efekt srdcovych
glykozidov je vyvolany inhibiciou membranovej Na*-
K*-ATPdzy (sodikovej pumpy). Tento typ pumpy udrZzu-
je normdlny pokojovy potencidl vzruchovych buniek,
vysoku koncentraciu intracelularneho K* a nizku hladinu
intracelularneho Na*. Podjednotka o tejto pumpy sa
vyskytuje v niekolkych izoformach. Izoforma o, sodiko-
vej pumpy sa nachadza ubikvitirne v plazmatickych
membranach (PM) a pravdepodobne je zodpovedna za
udrziavanie nizkej koncentracie cytozolového Na*. Izo-
formy o.,/0L, st Specificky umiestnené v oblasti PM bliz-
ko endoplazmatického (ER) alebo sarkoplazmatického
(SR) retikula (,,junctional® ER/SR). Vyskytom v tzv.
plazmerozomoch (PM-junctional SR-ER units) mdzZu
prostrednictvom regulécie hladiny Na* nepriamo regulo-
vat aj hladinu Ca** v ohrani¢enom cytozolovom priesto-
re medzi PM a retikulom a ovplyviiovat vdpnikovu sig-
nalizdciu v rdéznych typoch buniek. Katalyticka
o podjednotka obsahuje aj vizobné miesto selektivneho
inhibitora — ouabainu. Jednotlivé izoformy maji r6znu
afinitu voci ouabainu. Podjednotka o, sa vyznacCuje niz-
kou afinitou, kym o /oL, ju maji vysoku . Srdcové gly-
kozidy inhibuji tito ATPdzu v koncentracnej zavislosti
a na svoju vizbu vyzaduju pritomnost Na*, Mg i6ny
a ATP. Extracelularne K* i6ny tiito vidzbu inhibuji. Tak-
tieZ plati zhoda v ndzoroch, Ze srdcové glykozidy spdso-
buju zvysenie dostupnosti Ca?* iénov kontraktilnym pro-
teinom v srdcovom svale. Existuje tzky vztah medzi
koncentraciou intraceluldrneho vapnika a zvySenim kon-
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trakénej schopnosti srdca. Inhibicia sodikovej pumpy
a nasledna redukcia transmembranového gradientu sodi-
ka potrebného k vymene extracelularneho sodika za
intracelularny vapnik Na*/Ca?* ko-transportnym systé-
mom vedie k inhibicii tejto vymeny a k akumulacii iénov
Ca?. Pocas diastoly sd i6ny vépnika uskladnené v sar-
koplazmatickom retikule. V case systoly dochadza
k zvySeniu intraceluldrnej hladiny vapnika jeho zvySe-
nym uvolfiovanim z intraceluldrnych zasobarni a zvyse-
ného vtoku zvonku, ¢o vedie v kone¢nom dosledku
k pozitivnemu inotropnému tc¢inku. Ovplyvnenim kon-
centricie intracelularneho vapnika mozu tieto latky tiez
ovplyvnit génovu expresiu proteinov (vznik srdcovej
hypertrofie), alebo modulovat rézne Ca** dependentné
mechanizmy v organizme 7.

Pre toxické davky srdcovych glykozidov neexistuje
skuto¢ny protijed. Napr. $ipové jedy s obsahom kardio-
glykozidov spdsobuji smrt v kratkom case v dosledku
ireverzibilnej kontrakcie srdcového svalu. K* iény a srd-
cové glykozidy navzdjom inhibuji vdzobné miesta na
Na*-K*-ATPdze. Mierne zvySenie extracelularnej hladi-
ny K* iénov znizuje toxicky efekt kardioglykozidov, kym
iony Ca?* tento efekt ulahCuja. V terapeutickej praxi sa
pri predavkovani doporucuje vyplach Zalidka, pouZitie
¢ierneho uhlia, méze sa podat kolestyramin, v pripade
tachyarytmii st indikované antiarytmikd. V niektorych
pripadoch sa podédvaju protilatky proti digitalisu (antidi-
goxin), ¢o v§ak mozZe byt spojené s neZiadicimi tcinka-
mi kvdli pouZitiu cudzorodych bielkovin. V budicnosti
by rieSenie tejto situdcie mohli priniest Studie zamerané
na projektovanie a vyvoj lie¢iv s kompetetivne antago-
nistickym t¢inkom vocéi kardioglykozidom ¥.

Identifikdcia ouabainu ako nového steroidného
hormonu

V sucasnosti je ouabain zaujimavy a Studovany aj
z iného hladiska. Vysledky terapie kardioglykozidmi
boli také presvedcivé, ze Albert Szent Gyodrgyi v roku
1953 vyslovil tedriu existencie endogénnych ,,digitali-
sov* u cicavcov (hypotézu analogicku tej, ktora viedla
k objaveniu a izolacii endorfinov a enkefalinov) a oZivil
tak podobni myslienku publikovanid uz v roku 1885 Rin-
gerom ?. Trvalo eSte viac ako 30 rokov po Szent Gyor-
gyim, kym sa existencia tychto latok ako novych endo-
génnych steroidnych horménov potvrdila. Quabainu
podobny faktor (ouabain like factor-OLF, ouabain like
compound-OLC) bol izolovany z Tudskej plazmy (31 ug
z 300 litrov) a z hypotalamu hoviddzieho dobytka (hypot-
halamic inhibitory factor-HIF, 3 ug z viac ako 20 kg
hovidzich hypotalamov zozbieranych za obdobie 10
rokov). Neskor sa ukazalo, Ze oba tieto faktory st navza-
jom identické a analyticky ¢i imunologicky nerozliSi-
telné od rastlinného ouabainu '?.

Dnes je zname, Ze syntéza endogénnych kardioglyko-
zidov prebieha v kore nadobli¢iek 'V napriek skuto¢nos-
ti, Ze napr. ordlne a parenterdlne podany ouabain je selek-
tivne vychytdvany nadoblickami, aj ked jeho resorpcia
v tenkom ¢reve sa odhaduje iba na 3-5 % ?. Jeho uvol-
fovanie je stimulované zvysenou hladinou Na*, fyzickou
zatazou alebo hypoxiou !> !9, Tkanivové kultiry buniek
kory nadobli¢iek produkuji ouabain po pdsobeni adre-
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nokortikotropného horménu (ACTH) a angiotenzinu II
(AII) prostrednictvom angiotenzinovych receptorov typu
IT (AT,), kedZe ich agonista, latka CGP 42112 stimuluje
jeho uvoliovanie. Naopak antagonista PD 123319 ho
inhibuje '¥. Predpoklada sa, Ze produkcia a vyluCovanie
endogénneho ouabainu moZzu byt regulované aj prostred-
nictvom acetylcholinu. Ten pdsobi v organizme prostred-
nictvom nikotinovych a muskarinovych receptorov.
V stvislosti s tym je zaujimavé a mozZné vysvetlenie
neziaducich tc¢inkov exogénneho nikotinu (u faj¢iarov),
ako je napr. vazokonstrikcia a hypertenzia '>.

Informécie o fyzioldgii a patofyzioldgii endogénneho
ouabainu sa eSte len ziskavaja. Pri kratkodobej fyzicke;j
zatazi psov sa koncentricia ouabainu zvySuje
50-500x a inotropnym tc¢inkom ouabain pravdepodobne
zvysuje kontraktilitu srdcového svalu. V pokoji sa hladi-
na ouabainu zniZuje s pol¢asom 5-8 min. Expozicia tka-
niv zvysenej hladine ouabainu z dlhodobého hladiska
ovplyviluje expresiu proteinov v srdcovom svale a mdze
viest k hypertrofii srdca. Dlhodobé posobenie nizkych
davok ouabainu vedie u potkanov k hypertenzii. Zvyse-
na hladina ouabainu bola zistena pri poruchich sodiko-
vého metabolizmu, chronickych poruchach funkcie obli-
¢iek, hyperaldosteronizme alebo preeklampsii '¢. Velmi
zaujimavé je zistenie, Ze 50 % pacientov s primarnou
hypertenziou s nizkou hladinou reninu mé4 zvySenu hla-
dinu endogénneho ouabainu. Infizne poddvanie antidi-
goxinu (skriZena reakcia s ouabainom) znizuje tlak krvi
u ludi a potkanov. TaktieZ antagonista ouabainu, latka
s perordalnym podanim a ozna¢enim PST 2238 '” alebo
K-kanrenodt znizuje tlak krvi '®. KedZe vsetky steroidné
hormény v krvi si prendSané vizbou na Specifické glo-
buliny, oCakavalo sa, Ze takéto existuji aj pre srdcové
glykozidy. Neskor boli ndjdené v plazme, oblickach,
peceni a kostrovych svaloch.

Ucast endogénneho ouabainu a pribuznych inhibito-
rov sodikovej pumpy je moZna nielen pri kardiovasku-
larnych, ale aj pri réznych inych ochoreniach. V Tud-
skych SoSovkach postihnutych kataraktou (tu ovplyviiuju
osmoticki rovnovahu a indukuji tvorbu zédkalu) je ich
koncentracia ovela vysSia ako v zdravych a z nich boli aj
izolované 19-norbufalin a jeho treonin-glycin-alaninovy
tripeptidovy derivat 2. V poslednych rokoch pribuda prac
dokazujicich moznu ucast tychto latok aj pri niektorych
typoch ochoreni plic !, vredovej chorobe Zalidka 2
alebo pri diabetes mellitus 2.

ZAVER

Identifikované boli aj iné latky napr. marinobufagenin,
proscilaridin A alebo endogénny digoxin. Marinobufage-
nin bol izolovany z mocu pacientov s infarktom myokar-
du, kedy jeho hladina stipa. Tato ldtka inhibuje o, izo-
formu Na*-K*-ATPdzy (hlavna izoforma sodikovej
pumpy obliciek) ovela lepSie ako iné izoformy sodikove;j
pumpy a mdze vykazovat natriuretické vlastnosti a zni-
Zovat objem plazmy. V sicasnosti eSte nie je zrejmé ako
tieto nové latky kardioglykozidovej povahy mdzu zasa-
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hovat do ouabainového systému. Z experimentov je zrej-
mé, Ze napr. digoxin rusi hypertenzny ucinok ouabainu.
Vysledok uc¢inku spociva pravdepodobne v spoluprici
pri riadeni homeostazy vody a soli v organizme. Pocho-
penie tychto suvislosti méZe pomoct pri diagnéze a tera-
pii hypertenzie.

Préca vznikla za podpory grantu 1/1185/04 VEGA MS SR.
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(stru¢nych ucelenych informaci zafazenych do kontextu pfislusnych
let), seznam pouzité literatury a anglicky souhrn popisujici publikaci.
Text je doplnén 18 prilohami uvadéjicimi piehled nékterych vyznam-
néjSich zahrani¢nich a domécich farmaceutickych periodik a 1ékopist
platnych ve 20. stoleti. Jsou zde tdaje o poctu 1ékdren, o farmaceutic-
kych spolecnostech v ¢eskych zemich a informace o nékterych mezi-
nédrodnich kongresech. V dalSich piilohach je uveden prehled vyvoje
a objevu v nékterych skupinach 1é¢iv.

Autofi této publikace jsou renomovani odbornici z oblasti historie
farmacie. Na malém prostoru vymezeném typem této publikace doka-
zali zpracovat velké mnozstvi udaji a fakti z prakticky celé epochy
20. stoleti. ProtoZe se zaméfili na farmacii pfevdzné naSeho regionu,
mnozi ¢tenafi budou jisté hodnotit i vybér udaju a jejich dulezitost.

Doporucuji precist a pracovat s publikaci v§em, ktefi se o oblast far-
macie zajimaji. Najdou v ni mnoho informaci, které pro né budou zaji-
mavé, pro mladsi cCtenafe jisté i nové, ale pfedné nds bohaty obsah
donuti k zamysleni o profesni kultufe tohoto oboru ve vztahu k jeho
budoucnosti.

P. Komdrek
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