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SOUHRN

Naftochinony a jejich farmakologické vlastnosti

Naftochinony pfedstavuji v piirodé pomérné rozsifené latky fenolického charakteru. Jedna se o pro-
dukty bakteridlniho, fungélniho, stejné jako sekundarniho metabolizmu vyssich rostlin. Mezi nej-
rozsifenégjsi patfi juglon, lawson a plumbagin. Naftochinony jsou diky Sirokym farmakologickym
ucinkiim velmi zajimavé latky. Vykazuji vysokou cytotoxicitu, rovnéZ vlastnosti antibakterialni,
antifungalni, antivirdlni, antiparazitalni, insekticidni, antiflogistické a antipyretické. Dokdzany byly
také vyznamné farmakologické ucinky na kardiovaskuldrni a reprodukéni systém. Mechanizmus
jejich ucinku je velmi Siroky a komplexni — vdZou se k DNA a inhibuji procesy replikace, interagu-
ji s Cetnymi proteiny (enzymy), a poSkozuji tak integritu bunécénych i mitochondridlnich membran,
zasahuji do pfenosu elektronti na mitochondridlnich membranach. Rostliny s obsahem naftochino-
nd nasly vyuziti i v tradi¢nich 1éCitelstvich nékterych narodu — jsou po dlouhd staleti vyuZivany pre-
dev§im v Ciné a ve stitech Jizni Ameriky, kde nachdzeji uplatnéni zejména v 1é¢bé nadorovych
a parazitarnich onemocnéni.
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SUMMARY

Naphthoquinones and their pharmacological properties

Naphthoquinones are wide-spread phenolic compounds in nature. They are products of bacterial
and fungal as well as high-plants secondary metabolism. Juglone, lawsone, and plumbagin are the
most widespread compounds. Naphthoquinones display very significant pharmacological properties
— they are cytotoxic, they have significant antibacterial, antifungal, antiviral, insecticidal, anti-
inflammatory, and antipyretic properties. Pharmacological effects to cardiovascular and
reproductive systems have been demonstrated too. The mechanism of their effect is highly large and
complex — they bind to DNA and inhibit the processes of replication, interact with numerous
proteins (enzymes) and disturb cell and mitochondrial membranes, interfere with electrons of the
respiratory chain on mitochondrial membranes. Plants with naphthoquinone content are widely
used in China and the countries of South America, where they are applied to malignant and parasitic
diseases treatment.
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Vyskyt naftochinonii v rostlindch

Strukturdlné jednoduché naftochinony, zejména deri-
vaty 1,4-naftochinonu, nachdzime u fady vzijemné
neptibuznych celedi rostlin — z nejvyznamnéjsich jme-
nujme Celedi rosnatkovité (Droseraceae) (obr. 1), olo-

Obr. 1. Dionaea mucipula Ell. (Droseraceae) — rostliny
z kultivace (A), rostliny z prirody (B), kvéty (C) a semena (D)

véncovité (Plumbaginaceae), otesakovité (Juglanda-
ceae) a netykavkovité (Balsaminaceae), z méné
znamych Celedi pak Acanthaceae, Avicenniaceae, Bigno-
niaceae, Boraginaceae, Dioncophyllaceae, Ebenaceae,
Lythraceae a Nepenthaceae V. Mezi strukturalné nejjed-
nodussi a v pfirodé nejrozsifenéjsSi naftochinony patii
juglon, lapachol, lawson, menadion a plumbagin (obr. 2).
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Obr. 2. Struktura nékterych naftochinont — 1,4-naftochinon
(A), juglon (B), lawson (C), plumbagin (D), menadion (E)
a lapachol (F)

Metabolizmus naftochinoni po aplikaci in vivo

Po perordlni, intraven6zni a dermdlni aplikaci C-14
znaceného juglonu krysdm F334 bylo zjiSténo, Ze 40 az
50 % peroralni a méné nez 20 % dermadlni davky bylo
absorbovano do 24 hodin od aplikace. VEtSina peroralné
podavaného juglonu byla vyloucena do 24 hodin moci
a stolici, pouze 1-3 % davky zustalo v tkanich déle. Nej-
vice juglonu bylo vylou¢eno ledvinami, zejména ve for-
meé konjugati: 1,4,5-trihydroxynaftalendiglukuronidu,
1,4,5-trihydroxynaftalenmonoglukuronidu-mono-sulfa-

—o—

tu, 2-sulfo-2,3-dihydrojuglonu, 4,8-dihydroxy-1-tetra-
lonmonoglukuronidu a 1,4,5-trihydroxynaftalenmono-
glukuronidu ?. Farmakologické studie tykajici se dalich
naftochinont zatim chybi.

Cytotoxické vlastnosti naftochinonii — testy in vitro na

nddorovych bunécnych liniich

Plumbagin spolu s dal§imi naftochinony vykazuje
v in vitro studiich signifikantni cytotoxicky ucinek na
celou fadu nadorovych bunéénych linii. Tento ucinek
byl prokdzan na nadorovych bunéénych liniich HEPA-
3B (hepatom), KB (nazofaryngedlni karcinom), COLO-
25 (adenokarcinom kolonu), HeLa (cervikalni epitelial-
ni karcinom), HL-60 (akutni myeloblasticka leukémie),
K-562 (chronické myeloidni leukémie), MCF-7 (plicni
adenokarcinom), A459 (lidsky nemalobunécny karci-
nom plic), HPC (lidsky karcinom prostaty) a ME-180
(cervikdalni epitelidlni karcinom). Plumbagin v téchto
studiich vykézal vyrazny cytotoxicky efekt na nadorové
linie HEPA-3B, COLO-25, A459, ME-180 a HELA 5.
Otéazkou zlstava mechanismus ucinku, ktery neni dopo-
sud uspokojivé vysvétlen. V experimentech in vitro na
nékterych nadorovych bunéénych liniich bylo dokaza-
no, Ze n€které naftochinony (f-lapachon, plumbagin)
jsou schopny vyvolat apoptézu (programovanou bunéc-
nou smrt) ¥. Z &asti neobjasnén zlstavd mechanizmus
indukce bunécné smrti — je znam u nadorovych bunéc-
nych linii HPC, ME-180 a A459; naftochinony genero-
valy aktivni formy kysliku, vyvolavaly depleci (ztratu)
potencidlu na mitochondridlnich membranach, a tim
narusily transport elektrontl dychaciho fetézce; nasledné
indukovaly cyklin-dependentni kinasy (CDK) a inhibi-
tory p21 (WAF1) a p27 (Kipl), coz vedlo k aktivaci
kaspasy-7 a nasledné indukci apoptdézy ©. Jiné prace
prokézaly aktivaci kaspasy-3 a kaspasy-9 . Na mole-
kularné€ biologické urovni prokédzal plumbagin down-
regulaci exprese antiapoptickych (IAP1, IAP2, Bcl-2,
Bcl-xL, cFLIP, Bfl-1/Al, survivin), proliferativnich
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Obr. 3. Mechanizmus ucéinku naftochinonti zahrnuje inhibici
dihydroorotdt dehydrogenasy (1) a inkorporaci thymidinu do
DNA (2), ddle inhibici nékterych enzymii replikace DNA —
topoizomeras (3)

Naftochinony jsou rovnéz schopny generovat reaktivni formy
kysliku (ROS). Ve schématu je vyznacena down-regulace
nékterych antiapoptickych genit (rodina Bcl genii, IAP genii).
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(cyklin D1 a COX-2) a angiogennich gend (metalopro-
teinasa-9 a vaskularni endotelidlni rtstovy faktor)
a indukci apoptozy ? (obr. 3).

Nekteré prace prokazaly schopnost naftochinont zasa-
hovat do metabolizmu dusikatych bazi nukleovych kyse-
lin. Byla prokazana vyznamna inhibice inkorporace thy-
midinu do DNA nadorovych bunék plumbaginem, coz se
projevilo signifikantnim snizenim syntézy DNA v nado-
rovych buiitkach 9. Deset slou¢enin, mezi jinymi nafto-
chinony plumbagin, juglon a lawson, byly testovany na
inhibici rekombinantni lidské a krysi dihydroorotat
dehydrogenasy ' '?. Tento enzym Kkatalyzuje oxidaci
dihydroorotitu na orotat, ctvrty stupen biosyntézy pyri-
midinl de novo; u vyssich eukaryot je tento enzym loka-
lizovan na vnitfni membrané mitochondrii). VySe uvede-
né naftochinony se ukdzaly jako alternativni akceptory
elektronid na mitochondrialnich membranéch (10-30 %).
Jako nejucinnéjsi inhibitor se projevil lawson, ktery akti-
vitu enzymu inhiboval az o 50 % '.

Naftochinony zasahuji rovnéz do procest replikace
DNA - fada naftochinont vykazuje vyrazny interkalacni
efekt do DNA ' a inhibici enzymu spjatych predev§im
s replikaci — topoizomeras. Zatimco plumbagin a struktu-
nonaftochinony (eleutherin, o-lapachon a p-lapachon)
inhibuji topoizomerasu II ¥, jiné, zejména strukturalné
sloZitéjsi bisnaftochinony, inhibuji aktivitu enzymu topo-
izomerasy I . Inhibice topoizomerasy II je vysvétlovana
nékolika mechanizmy: eleutherin a f-lapachon inhibuji
topoizomerasu II navozenim disociace vazanych enzymu
na DNA (potfebnych pro replikaci DNA), a-lapachon
inhibuje iniciaci vazby topoizomerasy II na DNA ',
V bunéénych jadrech nékterych nadorovych linii (KB)
tak byly vlivem vySe uvedenych naftochinonti nalezeny
vysokomolekularni fragmenty DNA, které nebyly zptiso-
beny aktivitou endonukleas '”. Dalsi studie prokazuji
moznosti mechanizmu u¢inku naftochinoni1 v ostatnich
fazich bunécného cyklu. Byl zjistén selektivni cytotoxic-
ky efekt B-lapachonu v S fazi bunécného cyklu na ova-
ridlni bunky kfecka, kdy byla identifikovana vyrazna
inhibice enzymu poly(ADP-rib6za)polymerasy (PARP)
a nésledné detekovéano poskozeni chromozomu '®.

Mechanizmus cytotoxického plisobeni naftochinonu je
tedy komplexni. Zna¢nym problémem pouZiti naftochino-
nd v rdmci klinickych studii predstavuje jejich toxicita.
Byly ovSem piipraveny 1ékové formy, zejména pak kom-
plexy s s hydroxypropyl-p-cyklodextrinem, které nevyka-
zuji tak vyraznou toxicitu 2%, V soucasné dobé bylo pfi-
praveno nékolik velmi nadéjnych syntetickych derivati
naftochinonti s vyrazné cytotoxickymi ucinky, které by
mohly najit své uplatnéni v 1é¢bé nadorovych onemocnéni
2D, Jedna se o komplexy 1,2-naftochinonu s mé&di(II), nik-
lem(IT), palladiem(II) a platinou(I) se syntetickym thio-
semikarbazonem 2, monoarylhydrazony a-lapachonu ¥,
2-chloro-3-(N-sukcinimidyl)-1,4-naftochinonu > a 6-(1-
-acyloxyalkyl)-5,8-dimethoxy- 1 ,4-naftochinonu 229,

Mutagenni a antimutagenni aktivita naftochinonii

Plumbagin vykazuje antimutagenni aktivitu za pouZiti
mutagentl (3-nitrofluoren, 3-nitrofluoranthen, 1-nitropyren)

—o—

na Salmonella typhimurium TA98 27. Dalsi naftochinony,
zejména synteticky 5,8-dihydroxy-1,4-naftochinon, prokazal
inhibici mutagenniho efektu 2-amino-3-methylimidazo
[4,5-f]chinolinu na Salmonella typhimurium TA 98 2. Jiné
naftochinony mutagenni aktivitu vykazuji; mutagenni aktivi-
tu naftochinoni zvySuje pfitomnost methylskupiny v poloze
2 skeletu (tim je vysvétlovan mutagenni efekt juglonu), na-
opak pritomnost methylskupiny v poloze 7 skeletu juglonu
mutagenni schopnosti snizuje ).

Antimikrobni aktivita a antifungdlni aktivita
naftochinonu

Naftochinony (plumbagin, juglon, lawson) spolu
s antrachinony (emodin, rhein) byly testovany na anti-
mikrobni aktivitu na kmeny Streptococcus, Peptostrepto-
coccus a Prevotella. NejvyraznéjSi antimikrobni efekt
projevil jednoznacné plumbagin; zjistén byl synergicky
efekt antimikrobniho u¢inku jednotlivych naftochinont
303D Tento naftochinon prokédzal vyrazny ucinek
a synergicky efekt s izonikotinhydrazidem (INH) na
Mycobacterium intracellulare, M. smegmatis, M. xeno-
pei and M. chelonei®? . Jiné prace prokéazaly vyrazny
antimikrobni efekt celé fady naftochinond (menadionu,
juglonu, lawsonu, plumbaginu) na kmeny Clostridium
a Escherichia *.

Na potencialni antimikrobiélni aktivitu byly testovany
syntetické 3-hydroxy-2-hydrazino-1,4-naftochinony,
odvozené od lapacholu a lapachol. Test prokdzal vyrazny
antimikrobni t¢inek na nefermentujici gram-negativni
bacily (derivaty mély vyssi ucinek nez lapachol), samot-
ny lapachol prokazal tento efekt i na Klebsiella sp. a Pro-
teus mirabilis, zatimco pfipravené derivaty tento icinek
nemély. Vyrazny ucinek mély syntetické derivaty na
kmeny Staphylococcus aureus 001, 003, 004, ATCC
29.213 a na Staphylococcus epidermidis, zatimco lapa-
chol tento t¢inek nemél *¥. Lapachol jako jedna z obsa-
hovych latek Tabebuia impetiginosa spolu s plumbagi-
nem, juglonem a lawsonem prokazaly vyrazny
antimikrobni efekt i na Helicobacter pylori3>.

Naftochinony vykazuji také antifungalni aktivitu: Siko-
nin pusobil vyrazné fungicidné, a dokonce vyraznéji nez
flukonazol, na kvasinky Candida krusei (s MIC 4 ug/ml)
a Saccharomyces cerevisiae (s MIC 4 ug/ml). Stejnou
antifungdlni aktivitu jako flukonazol vykazal Sikonin na
Candida glabrata. DeoxySikonin vykazal dokonce Ctyf-
nasobnou aktivitu ve srovnani se standardem na Candida
krusei a trojnasobnou na Saccharomyces cerevisiae. Ace-
tylSikonin a B-hydroxyisovalerylSikonin vykazaly nizsi
antifungalni aktivitu nez standard; proti ,,vlaknitym‘ hou-
bam (Trichosporon cutaneum) vSak vykazaly vSechny
testované naftochinony aktivitu jen slabou 3.

Antivirdlni aktivita naftochinonu

Studie in vitro prokazaly inhibi¢ni efekt naftochinond,
zejména lapacholu na aktivaci virového genomu viru
Epstein—Barrové 37-3%; vyssi a¢inek prokazaly 1,4-fura-
nonaftochinony substituované na C-3 dihyrofuranovém
kruhu fenolickou skupinou. Pfi testovani na incidenci
papilomt zplsobené virem Epstein—Barrové byl jejich
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vyskyt u kontrolni skupiny mysi po 10 tydnech 100%,
zatimco u skupiny, kde byl podavan naftochinon avice-
nol-A, pouze 33%, po 20 tydnech pak 57% 3% Jina in vit-
ro studie prokdzala, Ze dva substituované fungalni nafto-
chinony  (polyketidovy a  terpenicky  derivat
1,4-naftochinonu) inhibuji aktivitu HIV-1 integrasy “*,
dalsi pak inhibuji aktivitu RNasy H spjaté s reverzni
transkriptasou HIV-1 4V,

Antiparazitdlni a insekticidni aktivita naftochinonii

Neékteré prace prokazuji antiparazitdlni aktivitu
1,4-naftochinond. Monomerni i dimerni derivaty byly
ve studiich in vitro testovany na rtiznych vyvojovych
stadiich parazith Leishmania (L. donovani, L. infan-
tum, L. enrietii, L. major). NejvySssi i¢innost na intra-
celularni formu L. donovani projevily dimerni 3,3’-
-dijuglon a 6,6’-dibenzyloxy-3,3’-biplumbagin.
Leishmanicidni aktivita se projevila v zdvislosti na
velikosti substituentu na C, uhliku skeletu monomer-
nich naftochinont, u dimernich naftochinoni na cel-
kovém stupni substituce. Naftochinony pravdépodob-
né zasahuji do procesit prenosu elektronli na
mitochondridlnich membranich a zptsobuji preruseni
tohoto elektronového transportu, ¢imz zplisobi naruse-
ni energetického metabolizmu. To vyvola inhibici ras-
tu parazitd a jejich zanik *». V jiné studii projevil
vyraznou leishmanicidni aktivitu na promastigotni
formy Leishmania donovani plumbagin spolu se svym
hydrochinonovym derivitem a hydrochinonovy deri-
vat diospyrinu ¥ .

V in vivo testech byly mysi BALB/c, infikované
Leishmania amazonica nebo L. venezuelensis, 1éceny
vybranymi naftochinony, a to plumbaginem (5 nebo
2,5 mg/kg/den), 3,3’-biplumbaginem, 8,8 -biplumba-
ginem (25 mg/kg/den) nebo Glucantimem®
(200 mg/kg/den). Dimerni naftochinony prokazaly
slabsi antiparazitidlni efekt na L. venezuelensis nez
Glucantime®, uafinnost plumbaginu a Glucantimu®
byly na oba druhy parazitid srovnatelné, kdy vyrazné
zpomalily vyvoj parazitarnich stadii. Naopak 8,8 -bi-
plumbagin v davce 50 mg/kg/den byl vice ucinny na L.
amazonensis neZz Glucantim® v davce 400 mg/kg/den.
Prace potvrdila vy$$i ucinnost bisnaftochinont *.

Plumbagin v in vitro testech vykédzal vyraznou
antimalarickou aktivitu *. U nds neregistrovany
pfipravek Mepron® s hlavni obsahovou latkou ato-
vaquon, coz je derivat 1,4 naftochinonu (obr. 4), je
pouZivan v zahranic¢i jako antiprotozoikum s vyraz-
nym téinkem na Pneumocystis carinii a Plasmodi-
um sp. Mechanizmus a¢inku je vysvétlovin ucin-
kem na cytochrom cbl komplex, kde atovaquon
pravdépodobné vystupuje jako inhibitor transportu
elektront, coz se v kone¢ném efektu projevuje inhi-
bici biosyntézy DNA a ATP. Monomerni a dimerni
derivaty 1,4-naftochinonu byly testovany jako
potencidlni antiparazitika na Trypanozoma cruzi,
jako standart tcinnosti byla zvolena krystalova vio-
let. Syntetické naftoimidazoly projevily az
34,8nasobnou trypanocidni aktivitu ve srovnani
s krystalovou violeti *9.

—o—

Cl

QI
)

Obr. 4. Atovaquon — trans-2-[4-(4-chlorfenyl)-cyklohexyl]-3-
-hydroxy-1,4-naftochinon, C22H19CIO3

Antiflogistické a antipyretické vlastnosti naftochinonu

Chloroformovy, butanolovy a vodny extrakt z riiz-
nych casti rostliny Lawsonia inermis (Lythraceae)
s hlavnim obsahovym naftochinonem lawsonem
byly in vivo testoviny na krysach. Butanolovy
a chloroformovy extrakt prokdzaly vyrazny efekt
antipyreticky, antiflogisticky a analgeticky, vodny
efekt Zadnou z testovanych vlastnosti nemé&l. Anti-
flogisticka aktivita lawsonu se ukdzala byt srovna-
telna s fenylbutazonem 7. Signifikantni selektivni
cyklooxygenasa-2 (COX-2) inhibi¢ni aktivita (tudiz
antiflogisticka aktivita) byla urCena v pripadé
1,4-naftochinont, resp. jejich sodnych soli, které
byly izolovany z korunnich platka Impatiens balsa-
mina (Balsaminaceae) *®. U Sikoninu a jeho deriva-
th byl prokazéan inhibi¢ni efekt na promoci tumor
nekrotizujiciho faktoru TNF-a, coZ se projevilo
antiflogistickou aktivitu. Tato byla prokazana ve stu-
diich jak in vitro, tak i in vivo .

Naftochinony a kardiovaskuldrni systém

Byla prokazana kardiotonicka aktivita plumbaginu 3.
Plumbagin prokazal pfi testovani na tkani levé piedsiné
morcat vyrazny inotropni efekt, ktery dosahoval 65 %
hodnoty zjisténé pfi pouZiti isoprenalinu jako srovnava-
ci latky. Doslo rovnéz ke zvySeni krevniho tlaku.
Mechanizmus ucéinku je vysvétlovan inhibici pumpy
sarkoplazmatického retikula pro zpétné vychytavani
iontl vapniku 3V,

V jinych studiich plumbagin prokazal schopnost sniZit
hladinu sérového cholesterolu a LDL ¢4stic na hyperlipi-
demickych kralicich. Hladiny sérového cholesterolu se
snizily 0 53-86 %, hladiny LDL ¢astic 0 61-91 %. Plum-
bagin prokazal protektivni efekt v ukladani triglyceridii
a cholesterolu v jatrech a aorté a zmensoval ater6zni pla-
ty v hrudni a bfi$ni oblasti aorty 2.

Byly popsany ptipady, kdy chronické aplikace lawso-
nu (barvivo henna, Lawsonia alba, Lythraceae) vyvolala
prostiednictvim oxidativniho stresu erythrocyti hemoly-
tickou anémii .

Strukturdlni analoga naftochinonii — vitaminy
skupiny K — a krevni srdZlivost

Vitaminy skupiny K, a to vitamin K — fyllochinon —
jako produkt metabolizmu vySSich rostlin a vitamin K, —
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Obr. 5. Biosyntéza vitamint skupiny K
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Prekurzorem je kyselina izochorismouvd, které sledem reakci poskytuje fyllochinon a menachinon. Nékteré enzymy této biosyntézy

nejsou doposud objasnény.
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Obr. 6. Vitaminy skupiny K a jejich tiloha v procesech krevniho srdZeni — vitamin K y-glutamyl karboxylasa (1), vitamin

K epoxid reduktasa (2), vitamin K reduktasa (3)

menachinon — produkt fungélniho a bakteridlniho meta-
bolismu, patfi mezi vyznamnd strukturdlni analoga
1,4-naftochinonu (obr. 5). Za objasnéni jejich struktury
byla v roce 1943 udélena Nobelova cena. Tyto latky plni
nezastupitelnou funkci pfi udrZovani normalni hladiny
faktorti krevniho sraZeni II, VII, IX a X. K jejich pfijmu
dochézi jednak potravou (konzumaci rostlinné stravy —
fyllochinon), jednak je béZné syntetizovan bakteriemi ve
stievech zivocCicht, déle je deponovan v jatrech, a vytva-
fi tak pro organizmus nezbytnou zasobu (menachinon).

Diky skutecnosti, Ze vitaminy skupiny K jsou struktu-
ralnimi analogy naftochinonti, naftochinony mohou
ovliviiovat procesy, na kterych se tyto vitaminy podiejli
(obr. 6). Nekteré klinické studie prokazaly signifikantni
snizeni adhezivity trombocytd a nasledné zvyseni krva-
civosti po podani naftochinonu plumbaginu a extraktu
Plumbago zeylanica (Plumbaginaceae) s hlavnim nafto-
chinonem plumbaginem v davce 2 mg/kg té€lesné hmot-
nosti 3. Jiné prace prokézaly sniZeni agregace trombo-
cyti prostfednictvim inhibice adenosindifosfatu,
arachidonové kyseliny a PAF faktoru 3.

Farmakologicky vliv naftochinonii
na reprodukéni systém

Podavéani plumbaginu bfezim samicim potkant pfi
davkach 10 mg/kg po dobu 10 dnt vedlo k redukci poctu
zarodkd a k thynu nékolika samic v disledku kompeti-
tivni inhibice vitaminu K plumbaginem . Histologicky
nebyl prokazan vliv plumbaginu na sliznice uteru, byl
vSak signifikantné inhibovan rast grafovych folikuld,
degenerace zralych folikuld a Zlutého téliska. Zavéry stu-
die vedly k vysloveni ndzoru, Ze tento efekt je zprostied-
kovén antiovulaéni aktivitou plumbaginu 57. V jiné studii
plumbagin v p.o. davce 10 mg/kg poddvanym samicim
potkantt v pribéhu deseti dnl signifikantné sniZoval
hmotnost jejich vajecnikd ve srovnani s kontrolni skupi-
nou °®. Plumbagin v davkach 10 mg/kg po dobu 15 dnti
vyrazn€ inhiboval pafeni a prodluzoval trvani menstruac-
niho cyklu. V déavce 5-20 mg/kg davkovany od 5. do
11. dne téhotenstvi vykdzal vyrazny abortivni efekt.
V mnozstvi 10 aZ 20 mg/kg ddvkovany plumbagin 1. az
5. den gravidity vyrazné inhiboval implantaci zdrodku na
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délozni sliznici. Nebyl v§ak pozorovan teratogenni efekt
plumbaginu >,

Podavani plumbaginu psim i.p. v davce 10 mg/kg
vedlo k indukci testikuldrnich 1ézi a nekr6z. Soucasné
byla zjiSténa niz§i hmotnost varlat a nadvarlat. Velikost
jader epitelu chamovodd a jader Leydigovych bunék
byla vyrazné mensi, vyska bunék nadvarlat se drasticky
snizila 0. Perordlni podavani plumbaginu samcim
potkanti v davce 10 mg/den po dobu 20 dnt zpusobilo
snizeni hmotnosti semennych vacki a prostat. Vyska
bunék sekre¢niho epitelu byla sniZena, stejné jako sekre-
ce témito butikami V.

Naftochinony a lidové lécitelstvi

V Ciné a n&kterych dalsich asijskych zemich se pou-
Zivaji extrakty rostlin rodu Plumbago (zejména P. zeyla-
nica, Pumbaginaceae) p.o. k 1é¢bé rakoviny, revmatoid-
ni artritidy a bolestivé menstruace, zevné pak pii 1écbé
otokll a zhmoZzdénin. Rostliny rodu Plumbago se s obli-
bou pouZzivaji i v jinych zemich — ve Francii se dosud
pouziva Plumbago europaea ke zmirnéni bolesti zubi,
jiné druhy jsou oblibené pfi 1é¢bé priijmovych onemoc-
néni, raznych poruch traveni a koznich probléma; pouZi-
vaji se i k vyvolani abortu . Dalsi oblibenou &inskou
drogou je koten Lithospermum erythrorhizon (Boragina-
ceae, lidové zicao) pouzivany k 1é¢bé viedu, spalnicek,
bolesti v krku a spalenin 2,

Ktra z kmene bolivijské Pera benensis je vyuzivana
indidany k 1é¢bé kozni formy leishmaniézy vyvolana
parazitem Leishmania amazonensis ¥, kura a dfevo
paraguayské Tabebuia heptaphylla je v Paraguayi Gspes-
né pouzivano k 1é¢bé rakoviny a zanétlivych onemocné-
ni %, Také ktra a plody Kigelia pinnata se v Africe pou-
Zivaji v 1é¢bé koznich nadord — melanomu a celé fady
bakteridlnich infekci .

V Ceské republice se v lidové medicing pouZivaly
a stale pouZzivaji listy a kira ofesdku Cerného (Juglans
nigra, Juglandaceae) diky vysokému obsahu tfislovin
pro adstringencni, laxativni a detergentni ucinky k 1écbé
koznich chorob, zejména ekzémt, opart a viedd. Kira
Juglans cinerea se pouZiva pro své mirné laxativni a¢in-
ky proti zacpé. Dlouhou tradici od 13. stoleti ma pouZzi-
vani riznych ¢asti rostlin nebo extraktti rosnatky okrouh-
lolisté  (Drosera rotundifolia, Droseraceae) pii
infek¢nich onemocnénich dychacich cest, jako je nachla-
zeni, bronchitida, kasel a astma . Pii kasli a nachlazeni
je v Ceské republice pouZivéan pripravek Tussilen® kap-
ky, ktery obsahuje standardizovany extrakt z vySe uvede-
né rosnatky 7.

Jiny druh, Drosera burmannii, je v indické tradi¢ni
medicin€ pouZivan jako Gc¢inné rubefaciens, v Jizni Ame-
rice zase jiné druhy k 1é¢bé bradavic, kufich ok, kerat6z
a k odstranéni pih.
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et al.:

® 5. mezinarodni workshop
Drug Delivery Systems

Ve dnech 15.-18. kvétna 2007 se konal na zamku v Tresti
5. mezinarodni workshop ,,Drug Delivery Systems*. Konferen-
ce probihala za ucasti vyznamnych ¢eskych i zahranic¢nich véd-
ct a 80 ucastnikti z 10 zemi tfi svétadili. Odeznélo 24 predna-
Sek, napt. prof. Antonina Holého z Ustavu organické chemie
a biochemie Akademie v&d CR v Praze, prof. Blanky Rihové
z Mikrobiologického tstavu AV CR, prof. Karla Ulbricha
z Ustavu makromolekuldrni chemie AV CR, prof. Vladimira
Krale ze Zentivy a.s. Praha, prof. Jindficha a Pavly Kopecko-
vych z USA, prof. Theresy Allen z Kanady, prof. Andrew

Millera z Velké Britanie, prof. Aharona Gedankena z Izraele,
prof. Daniela Schermana z Francie a dalSich. Jednacim jazy-
kem byla anglictina.

Prednésky byly tematicky rozdéleny do nékolika ¢asti. Nej-
vétsi Cast prednesenych referati byla vénovana polymerovym
konjugatiim 1éciv (6 prednasek), lipozomim ur¢enym pro fize-
ny transport 1éCiv, prfedevsim cytostatik a genovych terapeutik
(5), mikrobublinam (3), dendrimerdm (2) a dale vakcinam,
inteligentnim hydrogelovym nanosystémiim, mikrotobolkdm,
nanocasticim z kopolymert kyselin mlé¢né a glykolové a poly-
mernim micelovym asocidtim.

Dik za organizaci a moZnost finan¢né vyhodné ucasti pro
studenty DSP ¢eskych a moravskych univerzit patfi preziden-
tovi konference RNDr. Jaroslavu Turdnkovi, CSc. z Vyzkum-
ného ustavu veterinarniho lékarstvi v Brné.

M. Rabiskovd
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