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Souhrn

Tento piehledovy pfispévek se zabyva cytotoxickou
a antiproliferativni aktivitou 57 prenylovanych fenoll
izolovanych z Morus alba. Prenylovany postranni feté-
zec, ktery muze byt rizné modifikovan, zvysuje lipofili-
tu latek, ¢imz zlepsuje jejich prostupnost biologickymi
membranami a vede tak ke zvySeni biologické dostup-
nosti. Cilem byla snaha popsat vztah mezi strukturou
prenylovanych fenoll a jejich cytotoxickym ucinkem
a objasnit riizné mechanismy, kterymi cytotoxické pre-
nylované fenoly indukuji apoptosu. Zavéry ukazaly, ze
se cytotoxicita latek zvySuje s rostoucim poctem pre-
nylovanych postrannich fetézct a ketalovych skupin.
Modifikace prenylovaného postranniho fetézce, jako
je napfiklad hydroxylace, cytotoxicitu naopak snizuje.
Cytotoxickou aktivitu ovliviiuje také pfitomnost preny-
lovych a hydroxylovych skupin ve specifickych polo-
hach.

Kli¢ova slova: Morus alba * prenylované fenoly ¢ anti-
proliferativni aktivita ¢ cytotoxicita

Summary

This review deals with cytotoxic and antiproliferative
activity of fifty seven prenylated phenols isolated
from Morus alba. Prenyl side chain, which can be
variously modified, increases lipophilicity of the
substances, thereby improving their penetration
through biological membranes and thus results in
an increased bioavailability. The objective was to
describe the relationship between structure of the
prenylated phenols and their cytotoxic effect and
to clarify various mechanisms by which cytotoxic
prenylated phenols induce apoptosis. The conclusions
showed that the cytotoxicity of the substances
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increases with increasing number of the prenyl side
chains and ketal groups. Conversely, modification of
the prenyl side chain, such as hydroxylation, reduces
cytotoxicity. The cytotoxic activity is also influenced
by the presence of prenyl and hydroxyl groups at
specific positions.

Key words: Morus alba * prenylated phenols ¢ anti-
proliferative activity * cytotoxicity

Uvod

Nadorova onemocnéni jsou po kardiovaskularnich
chorobach druhou nejéast&jsi pti¢inou umrtnosti v Ces-
ké republice a jejich incidence celosvétove stale ros-
te. Naopak mira umrtnosti klesa, za coz je zodpovédna
zvySujici se kvalita lékatské péce, Casna diagnostika
nadorovych onemocnéni a dostupnost novych diagnos-
tickych a terapeutickych prostiedkd.

Nevyhodu chemoterapie predstavuje nedostatek jeji
selektivity a toxicita. Pomérné casto také dochazi ke
snizeni uc¢innosti chemoterapie vznikem rezistence, coz
ma za nasledek selhani 1écby. Tyto zminované davo-
dy jsou tedy podnétem pro hledani novych latek, které
by ucinkovaly selektivné a vykazovaly tak minimalni
cytotoxicitu viici nenadorovym bunkam.

V 1écbé nadorovych onemocnéni hraji nezastupitelnou
roli latky pfirodniho ptivodu, jako jsou napiiklad
Vinca alkaloidy, taxany ¢i derivaty podofylotoxinu
a kamptotecinu. V souCasné dob¢ roste zajem
o prenylované fenolické slouceniny, ktery je zapfi¢inény
silnou nehydrolyzovatelnou substituci fenolického sys-
tému prenylovymi skupinami. Prenylovany postranni
tetézec zvysuje lipofilitu latky, zlepSuje tak jeji prostup-
nost skrze bunééné stény a navic pfispiva k cytotoxic-
ké aktivité. Moraceae je jednou z nejbohatsich Celedi
na prenylované flavonoidy, a proto byl ke studiu pre-
nylovanych fenoll s cytotoxickou a antiproliferativni
aktivitou vybran pravé morusovnik bily.

Cilem prace je vyhledat v dostupné literatuie pre-
nylované fenoly s cytotoxickou a antiproliferativni
aktivitou izolované z Morus alba a nasledné popsat
a vyhodnotit souvislosti mezi strukturou téchto latek
a jejich ucinkem.
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Morus alba L.

Morus alba ptvodem pochazi z Ciny a také je
hojné péstovana v Koreji a Japonsku. Listi moruse
pfedstavuje primarni stravu pro bource morusového
(Bombyx mori L.), ktery podporuje hedvabnicky pru-
mysl jiz cel4 staleti". Antické Recko morusim pfipi-
sovalo narkotické a antitoxické uc¢inky. Ve stfedni
Asii plody morusi susili a mleli na sladkou mouku.
Dobfe ususené jsou totiz trvanlivé a mohou nahrazo-
vat cukr?. Vejéité valcovita plodenstvi jsou vhodna
zejména k vyrobé marmelad, zmrzlin, octt, §t'av nebo
vin®. Z bilych plodu se rovnéz ptipravuje most medo-
vé chuti?.

Plody jsou bohaté na vitamin C a obsahuji celou
fadu mineralt — zelezo, vapnik, fosfor, draslik nebo
hot¢ik®. Uplatiiuji se v 1é¢bé slabosti, zavrati, tinni-
tu, Unavy, anemie, flatulence a inkontinence®. Listim
moruse se pripisuje antioxidaéni, antimikrobialni,
cytotoxicky, antidiabeticky, antihyperlipidemicky,
antiateroskleroticky, antiobezitni a kardioprotektiv-
ni G€inek. Kofenova ktra vykazuje antimikrobialni,
cytotoxické, protizanétlivé a antihyperlipidemické
vlastnosti?. Mezi dal$i ucinky kofenové kury se
fadi uc¢inek antibakteridlni, antioxidac¢ni, hypogly-
kemicky, neuroprotektivni, antiulcerozni a analge-
ticky®.

Tradi¢ni ¢inska medicina pouziva listy, plody a kiiru
moruse k 1é¢bé horecky, ochrané poskozeni jater, zlep-
Seni zraku, posileni kloubti nebo ke snizeni krevniho
tlaku". Dale vyuZziva i kofenové kiry k terapii kasle
a astmatu”).

Obsahové latky

Rizné rostlinné casti obsahuji rizné latky v roz-
lisSném mnozstvi, a proto se lisi 1 svymi farmakolo-
gickymi ucinky. V listech jsou obsazeny flavonoidy
(rutin, kvercetin, isokvercetin, moracetin, astragalin),
triterpeny (lupeol), steroly (pB-sitosterol), kumariny,
alkaloidy, organické kyseliny a aminokyseliny. Ve
vétvich moruse byly objeveny flavonoidy (mulberrin,
cyklomulberrin, morusin, kempferol) a fenolické latky
(resveratrol). Plody zase disponuji anthokyany (cya-
nidin), flavonoidy (kvercetin, kempferol) a tokoferoly.
V kotenech byly nalezeny téz flavonoidy (morusin,
morusinol), alkaloidy (kalystegin) a stilbeny (oxyre-
sveratrol)?.

Prenylované fenoly

Prenylované fenolické latky se objevuji v Celedich
Paulowniaceae (Paulownia spp.), Leguminosae (So-
phora spp.), Guttiferae (Garcinia spp.), Rutaceae
(Neoreaputia spp.), Cannabaceae (Cannabis a Humu-
lus spp.) a Moraceae (Morus, Maclura, Artocarpus
spp.). Prenylované fenoly zahrnuji nékolik kategorii,
pficemz je vzdy nutna pfitomnost spole¢ného fenolic-
kého hydroxylu na skeletu rozdilného biosyntetického
puvodu substituovaného prenylovou skupinou. Jedna

se o flavonoidy, chalkony, xanthony, stilbeny, kuma-
riny, chinony, ftalidy, aromatické organické kyseliny
a acylfloroglucinoly. Siroké biologicka aktivita je mo-
difikovana charakterem skeletu latky i substituci pre-
nylu®.

Prenyl (3-methyl-2-buten-1-yl) nebo isoprenyl je
terpenoidni postranni fetézec, jenz se ¢asto vyskytuje
v jedné nebo vice specifickych polohach fenolického
skeletu pfes atom uhliku (C-) nebo kysliku (O-) ¢i
pfes oba®. Jinou moznost pfipojeni tvoii cyklizace se
sousednim hydroxylem za vzniku 2,2-dimethyl-pyra-
nu nebo furanu®.

Nejveétsi zajem o tento typ sloucenin zapficinuje
silna, nehydrolyzovatelnd C-substituce fenolického
systému prenylovymi skupinami, které obecné zvy-
Suji lipofilitu a udéluji molekule silnou afinitu k bio-
logickym membranam. Jinymi slovy, prenylova cast
pusobi jako transportér fenolické latky skrze bunééné
stény a dokonce prispiva k biologické aktivité vyka-
zované celou molekulou, coz se ukazalo v nedavnych
studiich vztah mezi strukturou a u¢inkem. Kombi-
nace prenylové skupiny s fenolickym skeletem muze
tedy poskytovat sérii novych zajimavych biologic-
kych aktivit, jak je jiz prokdzano u mnoha izolova-
nych bioaktivnich terpenoidd a fenold”.

Prenylované flavonoidy

Podskupinu flavonoidii tvofi prenylované flavo-
noidy, které slucuji flavonoidni skelet s lipofilnim pre-
nylovanym postrannim fetézcem. Do roku 2005 bylo
objeveno 37 rodd obsahujicich prenylované flavo-
noidy. Dle soucasné literatury se nejvice téchto latek
nachazi v ¢eledi Moraceae. V rostlinné tisi jsou tyto
latky pokladany za fytoalexiny, které hraji dilezitou
ulohu ve fyziologickych procesech obrany proti pato-
gennim mikroorganismim'?.

Obecné je C-prenylace vice znama nez O-prenylace.
C-prenylace se objevuje v poloze C-6 nebo C-8 A-kru-
hu nebo v poloze C-3"a C-5" B-kruhu, coz se obvykle
nachazi v ortho poloze hydroxylové skupiny. C-pre-
nylace na C-kruhu nastava vzacné. Prenylovanych po-
strannich fetézcl existuje cela fada, nejcastéji se vSak
jedna o vzorec 3,3-dimethylallyl. Flavonoidy s gera-
nylovou nebo farnesylovou skupinou se téz objevuji
mezi pfirodnimi prenylovanymi flavonoidy. Oxidace,
cyklizace, dehydratace ¢i redukce prenylovaného po-
stranniho fetézce vedou ke vzniku riiznych modifikaci
terpenoidniho fetézce'?.

Diels-Alderovy typ flavonoidd vznikd enzyma-
tickou reakci dehydroprenylu (dien) s a,3-dvojnou
vazbou chalkonu (dienofil)'V. Konkrétné se jedna
o intermolekularni [4+2] cykloadici'?. Tyto sekun-
darni metabolity se nalézaji hlavné v ¢eledich Mora-
ceae a Zingiberaceae a vykazuji slibnou biologickou
aktivitu vyuzitelnou pii hypertenzi, HIV, tuberku-
16ze, zanétu a nadorech'”. Doposud bylo z ¢Eeledi
Moraceae izolovano okolo 80 Diels-Alderovych
aduktd'?.
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Tab. 1. Prenylované flavony

Substituent Latka Bunécna linie Hodnota ucinku | DalSsi informace Odkaz
NCI-H187 IC,,=31,73 pm PK elipticin 14,15)
Vero IC,,= 38,24 pm IC,,=10,96; 2,85 um
HL-60 IC,,=7,0 um
HeLa IC,,=31,8 pm PK cisplatina
acyklicky prenyl na . HepG-2 IC,,=10,2 pm IC,,=3,7,49; 12,5, | '9
A-kruhu licoflavon C A-549 IC,=256um | 12,4; 18,8 um
AGS IC,, = 18,3 um
H4IIE 1, =42 pmoty | ¥ Dunkich HallE:
C6 I CSO —37 Ul indukce apoptosy )
50 Hmo aktivaci kaspasy 3/7
?fi‘;ﬁy prenylna | 1panin A B16 IC,, = 84,7 um 15,19
_ PK doxorubicin 20,1
PC-3 IC,,= 55,6 um IC, = 0.9 um
HeLa IC,,= 1,25 pm PK deguelin
cyklicky prenyl na MCEF-7 IC,,=6,54 um IC,,=6,4;53; 2D
A-kruhu atalantoflavon Hep3B IC, =433 um | 293 pum
CCRF-CEM IC,, = 44,69 pm fg dj’(‘)ozrgb“’m .
= 50 >
CEM/ADR 5000 | IC, =33,35 um 219512 um
omezeni exprese
proteinu Mcl-1
cyklicky prenyl na SCC2095 IC,—dapm | 2 fosforvlace Ak
Ckruhu cyklocommunol Ca922 IC. =5 um mTor, :
50 zvyseni tvorby ROS,
aktivace kaspasy-9
a-3
L HeLa IC,,=2,24 ym PK deguelin
fﬁzﬁty geranyl na 8-geranylapigenin MCF-7 IC,,=3,21 um IC,, = 6,4;53; 2
Hep3B IC,,= 3,65 um 29,3 um
., HeLa IC =1,64 um PK deguelin
50 2
%cﬁllﬁy geranylna | vanon S MCF-7 IC,=7,02um | IC, =64;53; 2
Hep3B IC,, = 8,47 um 29,3 um
3’-geranyl-3- HeLa IC,,=1,32 ym PK deguelin
prenyl-2°,4",5,7- MCEF-7 IC,,=3,92 pm IC,,=6,4;53; e
tetrahydroxyflavon Hep3B IC,, =522 pm 29,3 um
Hela IC,,=2,28 um PK deguelin
prenyl i geranyl sanggenon J MCF-7 IC,, = 4,56 um IC,, = 6,4;53; 2
Hep3B IC,,=5,30 pm 29,3 pm
HeLa IC,,=2,29 pm PK deguelin
sanggenon K MCF-7 IC,,=3,51 pm IC,, =6,4;53; 2
Hep3B IC,,= 3,09 pm 29,3 um
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diprenyl

morusin

zvyseni exprese
E-kadherinu,

sniZeni exprese
vimentinu a integrinu

SK-Hepl 5-75 pm a2, a6 a Bl, 20

redukce aktivity

MMP2 a MMP9,

potlaceni STAT3

a NF-xB

_ indukce apoptosy 25)

HT-29 1€, =6,1 pm potlagenim NF-kB
MCE-7 ICy, 18-45 pm sniZzeni exprese
MDA-MB-231 | IC, 18-45 um o prese
MDA-MB-157 | IC, 18-45pum | PZE! S0 ] 2
MDA-MB-453 | IC,, 18-45 pm OV
MCF10A IC,>118um [P

influx vapniku ptes

napét'ove tizeny
A2780 IC. = 31,64 um aniontovy kanal do

50 ’ H i

SKOV-3 IC,=30.00 ym | Ttochoncril )
HO-8910 1€y, =43,18 pm a mitochondrii,

produkce ROS —

indukce paraptosy
H1299 0-50 um
H460 0-50 pm potlaceni signalni 2)
H292 0-50 pm drahy EGFR/STAT3
H1975 0-50 um
HeLa IC,,= 0,94 pm potladeni NF-kB )
DU145 IC,, = 26,27 pm
M2182 IC,, = 22,19 pm dadeni
PC-3 IC,=1997um | g S0 P
LNCaP IC,,=21,89 um
RWPE-1 IC,, = 43,48 um
AsPC-1 20 pm
BxPC-3 20 um potlaceni exprese 31)
MIA Paca-2 20 pm STAT3
PANC-1 20 um

synergicky ucinek

s proteinem TRAIL,

aktivace kaspasy-3,
USTMG 3, 10220 um ;)?)gf;ge’ni exprese
USTIMG | Si0az0um | POSIUXIAP |

’ a survivin,

U25IMG 5, 10220 um inhibice drihy EGFR/

PDGFR-STAT3,

indukce tvorby

receptoru smrti DRS
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Substituent Latka Buné¢na linie Hodnota u¢inku | DalSsi informace Odkaz
potlaceni exprese
proteinu CD133,
nestinu, Oct4 a Sox2,
zvySeni exprese
adipogennich
GBM IC,,= 6,87 pg/ml | proteint — PPARy,
GSCs IC,,=3,92 pg/ml | adipsin D, ap2, 3
L02 IC,, = 38,06 um perilipin,
snizeni exprese
proteinu Bcl-2
a zvySeni exprese
proteinu Bax
a kaspasy-3
down-regulace CDK
1,2 a5 mg/l ..
morusin MKN45 L 2as mz i acyklind— CDK2, |,
SGC7901 CDK4, cyklin D,
acyklin E,
HL-60 IC,,=16,8 um
HeLa IC,,= 19,0 pm PK cisplatina
HepG-2 IC,,>40 pm IC,,=3,7;49; 12,5, | '9
. A-549 IC,,=39,0 pm 12,4; 18,8 um
diprenyl AGS IC,,=21,7 um
zvyseni exprese
proteinu p53,
H22 10-40 mg/kg survivinu, cyklinu )
B, a sniZeni exprese
genu NF-kB
SMMC-7721 IC,,=20,6 pm PK cisplatina
BGC-823 IC,,=12,6 pm IC,,=63;73 36)
SGC-7901 IC,,=75,8 um a 14,1 um
potlaceni fosforylace
Rb proteinu,
inhibice exprese
TNF-a, IL-1B,
THP-1 LD, =243 um IL-1RA,
LAPC-4 10 a 20 pm sniZeni exprese
cudraflavon B DU-145 10 220 um genu, které jsou pod | 37
PC-3 10220 pm transkripéni kontrolou|
BPH-1 20 230 um NF-«B,

PK oxaliplatina
IC,,= 1,7 pm
PK kamptotecin
IC,,=0,2 um
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diprenyl

PK cisplatina
IC,,=24,3220,4 um
zvyseni exprese
proteinu Bax,

snizeni exprese
proteinu Bcl-2,

EII:IITZ ig”z }S’z K E uvolnéni cytochromu | 3%
0 ~ B C a aktivace kaspas,
down-regulace Rb
proteinu,
zvysena exprese
cudraflavon B proteinu p53, p21
ap27
PK vinkristin
BGC-823 IC, =172 pg/ml _ )
30 IC,,= 19 pg/ml
_ PK vinblastin 18)
B16 IC,,=12,5 um IC, =50 um
KB IC,,=25,78 um PK elipticin 14)
MCF-7 IC,, = 34,65 pm IC,,=13,48;
NCI-H187 IC,,=35,51 um neaktivni, 10,96
Vero IC,,=29,32 pm a2,85 um
HL-60 1€, = 18,2 pm PK cisplatina
HeLa IC, > 40 pm
. 50 IC, =3,7,4,9; 12,5;
morusinol HepG-2 IC,, > 40 pm | 252‘. 1.8 1m 16)
A-549 IC,,> 40 um ISOH
AGS IC,,>40 um
A-349 1€y > 10 pg/ml PK 5-fluorouracil
Bel 7402 IC,,> 10 pg/ml IC. = 0.2:0.5: 0.7:
kuwanon G BGC-823 IC,,> 10 pg/ml 0 5503 07’ ’ /’m,l B Il
HCT-8 IC,> 10 pg/ml | 727" HE
A2780 IC,,> 10 pg/ml
Hela IC,,=1,66 um PK deguelin
cyklomorusin MCF-7 IC,,=7,85 um IC,,=6,4;53; 2
Hep3B IC,,= 7,55 pm 29,3 pm
HeLa IC,, < 10 pg/ml 41 15)
neocyklomorusin CCRF-CEM IC,, = 59,02 um f(lj( dz()zogl(;blcm -
= 50 >
CEM/ADR 5000 | IC, = 69,98 um 219512 um
HeLa IC,;= 3,69 um PK deguelin
cyklomulberrin MCEF-7 IC,,=7,19 pm IC,,=6,4;53; e
Hep3B IC,,= 6,64 pm 29,3 um
_ PK vinblastin 18,42)
B16 IC,, =142 pm IC, =50 um
kuwanon C
P388 IC,,=14,0 pm A
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Substituent Latka Bunécna linie Hodnota u¢inku | Dalsi informace Odkaz
produkce ROS,
aktivace MAPK,
zvyseni exprese
_ proapoptotickych “15)
A375.82 IG5 = 3,42 pm proteint (Puma, Bax,
Bad, Bid),
aktivace kaspasy-9
a3/7
B PK vinblastin 18)
B16 IC,;=9,2 um IC,, = 50 pum
SMMC-7721 IC,,= 11,8 um PK cisplatina
cudraflavon C BGC-823 IC,, =24,9 um IC,,=63;73 3
SGC-7901 IC,,= 35,5 pm al4,1 um
P388 IC,,= 4,50 um 4
inhibice signalizace
PI3K-AKT,
diprenyl KMI2 ICs=7.77 pm aktivace vnitini
Caco-2 IC,,=9,01 pm Kaspazové drah
HT-29 IC,=1688um | Pore T
HCC2998 IC. =22,18ym | “Pleswaces 4
0 EGR1, HUWEI
SW48 IC,, = 24,74 pm a SMG1
HCT116 IG5, = 34,67 um down—re:gulace genu
CCD 841 Con IC,,> 100 um MYBI, CCNBI
a GPX2
kuwanon A RAW 264,7 IC,,=10,5 pm inhibice produkce NO | #7
kuwanon T RAW 264,7 IC,,=10,0 pm inhibice produkce NO | #7
3’,8-diprenyl-4",5,7- | HeLa IC,,= 1,66 um PK deguelin
-trihydroxyflavon MCF-7 IC,,=5,27 um IC,,=6,4;53; 2
Hep3B IC,,=4,71 pm 29,3 um
HL-60 IC,,> 40 pm
HeLa IC,,>40 pm PK cisplatina
artonin I HepG-2 IC,,>40 um IC,,=3,7;49;12,5; | '9
A-549 IC,,> 40 pm 12,4; 18,8 um
AGS IC,,> 40 pm
antagonisticky ucinek
triprenyl kuwanon H SCLC Ki =290 nm na receptor pro peptid | 4D

uvoliujici gastrin
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Tab. 2. Prenylované flavanony

inhibice NF-xB

Substituent Latka Bunécna linie Hodnota ucinku | DalSsi informace Odkaz
sanggenon F RAW 264,7 IC,,=19,0 um inhibice produkce NO| 4?
cyklicky prenyl na . i
B-kruhu inhibice proteinu
kuwanon L Molt3 200 pm XIAP vazbou na jeho | 439
doménu BIR3
PC-3 IC,,=17,0 umol/I | PK doxorubicin
NCI-H460 IC,,= 47,4 pmol/l | IC,;=0,2;0,3 3152
acyklicky prenyl na A-549 IC_ =352 pmol/l | a 0,5 pmol/l
A-kruhu euchrenon a, 50
_ norartocarpanon 53
P388 IC,, = 7,8 ug/ml IC, = 12,7 pg/ml
acyklicky geranyl na 7246
Y Y gerany -tetrahydroxy-6- dRLh84 IC,, = 52,8 ng/ml 9
A-kruhu 30
-geranylflavanon
inhibice produkce
RAW 264,7 IC,,= 14,9 pm NO 4n
inhibice
exprese TNF-a
a interleukinu-1,
- eni 37)
Kuwanon E THP-1 LD,,> 50 um potlacem. fosforylace
Rb proteinu,
PK oxaliplatina
L LD, = 1,7 pm
acyklicky geranyl na
B-kruhu CEM IC,,= 15,4 pm
RPMI8226 IC,,= 16,4 pm 39
U266 IC,,=42,2 pm
_ PK oxaliplatina -
THP-1 LD, =45.7um | 155 i
kuwanon U CEM IC,,=18,5 ym
RPMI8226 IC,,=26,8 um 55)
U266 IC,,= 56,3 um
THP-1 IC,, = 28,0 pm
MDA-MB-213 IC,,=24,0 pmol/l | . . . .
SW60 IC,, = 10,96 pmol/l gg‘b‘j‘;h;’p?:;jf)y )
ACHN IC,, = 13,44 umol/l| 50~ " 1
sanggenon G inhibice proteinu
vazebnd afinita XIAP vazbou na jeho
Molt3 34.26 1um doménu BIR3, 49
<O K aktivace kaspasy-9,
-8a-3
cyklicky geranyl na HL-60 IC,,=17,7 um
A-kruhu HeLa IC50 =16,4 um PK cisplatina
HepG-2 IC,,=16,7 pm IC,,=3,7;4,9;12,5; | '9
A-549 IC,,=14,8 um 12,4; 18,8 um
AGS IC,,=15,7 um
sanggenol L
potlaceni exprese
A2780 IC,,=16,7 pm cyklinuD,,
SKOV-3 IC,,=16,2 um aktivace kaspasy-9 1
OVCAR-3 IC,,=30,4 um a-3,
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Bcl-2 a XIAP

Substituent Latka Bunééna linie Hodnota u¢inku | Dalsi informace Odkaz
PC-3 IC,, = 18,76 pmol/l Zk_gva"e kaspasy-9 |
zvyseni tvorby ROS,
zvyseni hladiny
Lovo 5-80 pm intracelularniho Ca* |
HT-29 5-80 pm a ATP,
SW480 5-80 um inhibice produkce NO,
snizeni exprese
proteinu Bcl-2
IC,,=2,82 um inhibice produkce NO, | 4,
RAW 2647 IC,,=3,38 pm inhibice NF-kB
sanggenon C
H22 IC,,=~15 pm inhibice proteazomu,
P388 IC,,=~15 pm zastava bunééného e
K562 IC,,=~15pm cyklu ve fazi G /G,
B PK
Egg_z ggso ; ;g t$ 2’-hydroxychalkon )
50 CC_ =58;49
= 50 >
HGF CC,,=45um 2 110 um
B inhibice HIF-1a,
Hep3B P b | inhibice VEGE, |
R Geni
IC. —126um | Potacen .
zivotaschopnosti
HSC-2 CCyy =39 um 1ZDIfh droxychalkon
diprenyl sanggenon B HSG CC,,=47 um y7 y 62, 64)
HGF CC_ =98 um CCy, = 38,49
0 a 110 um
_ PK
E:gz gg” ; ZS Ou;ﬂm 2’-hydroxychalkon )
o CC,,=58;49
HGF CC,,= 140 um 2 110 um
IC,,= 1,15 pm inhibice produkce NO, | 4,
sanggenon O ks IC,=129um | inhibice NF-kB
inhibice HIF-1a.
IC,,=1,03 um e >
Hep3B IC..=2.08 um mhlblvce YEGF, 63)
I CSO ~ 875 um potlaceni
0= &M zivotaschopnosti
PK
HSC-2 CC,,=53 um ,
sanggenon A HSG CC,,=46 pm é éhy(ir(s))g?/il;alkon 62.69)
= 50 >
HGF CC,,= 110 um 2 110 um
PK
HSC-2 CCyp =44 pm 2’-hydroxychalkon | 269
sanggenon D HSG CC,,= 64 pm CC. = 58 49
= 50 >
HGF CC,, =140 um 2 110 um
H460 10-60 ug/ml aktivace kaspasy-9
_ . a-3 67, 16)
sanggenol Q 31524999 18_28 t gﬁ} inhibice proteinu
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Tab. 3. Prenylované chalkony

a-3

Substituent Latka Bunécna linie Hodnota ucinku | DalSsi informace Odkaz
morachalkon A P388 IC,,=17,8 um 4.42)

HCT-8 IC,,=6,4 ng/ml &)

morachalkon B BGC-823 IC,, = 5,7 ug/ml

HCT-8 IC,,=9,4 ng/ml )

morachalkon € BGC-823 IC,, = 8,3 pg/ml
vazba na thioredoxin

PC-3 IC,,=26,19 um reduktasu 1, 69,42)
zvyseni hladiny ROS
snizeni exprese
MMP-2 a -9,
defosforylace kinasy

Tca8113 20 a40 um Akt a ERK, 70
down-regulace
proteinu Bcl-2,
up-regulace Bax
inhibice drah Akt
a ERK,

MGC803 IC,, = 49,68 um down-regulace Bcl-2,| 7V
up-regulace Bax,
aktivace kaspasy-3

acyklicky prenyl na ..
A-kruhu CCRF-CEM IC,=290pm | (If dj’(‘)ozrgb“’m .
= 50 >

CEM/ADR 5000 | IC_ = 3,73 um 219512 um

isobavachalkon kombinace

HeLa 25250 um S p'r?tel,nem TRAIL, |
zvysena exprese
receptoru DRS
soubézna aplikace
chlorochinu

H929 10-40 pm vede k aktivaci ™
proteinkinasy C,
kaspasy-9 a -3

OVCAR-8 IC,,=7,92 um

PC-3 IC,,= 15,06 um

MCEF-7 IC,, = 28,29 um s 7

A-549 IC, =320 ym | Mhibice Akt

L-02 IC,,=31,61 um

HUVEC IC,,=31,30 um
up-regulace proteinu

IMR-32 IC,,=5,61 pm Bax, 7)

NB-39 IC,,=6,22 pm aktivace kaspasy-9
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Substituent Latka Bunééna linie Hodnota u¢inku | Dalsi informace Odkaz
kuwanon J inhibice NF-«xB,
2,4,107- HeLa IC,, = 4,65 um PK celastrol ™
-trimethylether IC,,=4,1 um
inhibice NF-«B,
HeLa IC,,=7,38 um PK celastrol m
IC,,=4,1 um
kuwanon R IC. =347 um | ihibice HIF-la,
50 > ahibi
Hep3B IC. =351 um 1nh1b1vce YEGF, o)
I CSO — 642 um potlaceni
0= OTo M zivotaschopnosti
diprenyl IC. = 4,10 um inhibice HIF-1a, PR
w=4 s
kuwanon J Hep3B IC. =314 pm | nhibice VEGE,
IC. =8.55 um potlaceni
07 zivotaschopnosti
inhibice HIF-1a.
IC,, = 3,80 pm o ’
kuwanon Q Hep3B IC,, = 4,24 pm ;Igii:g;iiVEGF’ 63,11
1Cs = 3,94 pm zivotaschopnosti
inhibice HIF-1a
IC,,=8,32 um e >
kuwanon V Hep3B IC,,= 7,84 um II:)IEZ;EVEGF’ 63,11
IC,=9,54um | P .
zivotaschopnosti
Tab. 4. Diels-Alderovy adukty chalkonu a dehydroprenyl-2-arylbenzofuranu
Substituent Latka Bunééna linie Hodnota uéinku | Dalsi informace Odkaz
HL-60 IC,, = 3,4 pm
HeLa IC,;=9,6 um PK cisplatina
HepG-2 IC,,= 14,4 ym IC,,=3,7,49;12,5; | '9
A-549 IC,, =153 pm 12,4; 18,8 um
AGS IC,,=3,5um
PK cisplatina
IC,,=1,9 um
HL-60 IC,,= 1,7 um 1€y =211 pm "
CRL1579 IC. =98 um aktivace kaspasy -3,
mulberrofuran G % -8,-9,-2,
zvySeni poméru
Bax/Bcl-2
prenyl A-549 IC, = 5,2 pg/ml
BGC-823 IC,, = 5,7 pg/ml PK 5-fluorouracil
HCT-8 IC,, = 8,9 ug/ml IC,,=0,2;0,7;0,5; 40)
A2780 IC,,=5,0 ug/ml 0,720,5 pg/ml
Bel 7402 IC,,> 10 pg/ml
IC,,= 2,60 pm inhibice HIF-1a 63)
Hep3B IC,,=28,6 um | inhibice VEGF
HL-60 IC,,>40 pm
HeLa IC,,> 40 pm PK cisplatina
mulberrofuran C HepG-2 IC,,>40 pm IC,,=3,7;49;12,5; | '9
A-549 IC,,> 40 pm 12,4; 18,8 um
AGS IC,, > 40 pm
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HL-60

IC,,> 40 um

HeLa IC.. > 40 pum PK clsplatma
IC_ =3,7,4,9; 12,5;
mulberrofuran J HepG-2 IC,,>40 um | 2521. 18.8 um 16)
A-549 IC,,>40 pm o
AGS IC,,> 40 pm
HL-60 ICS“: 171 pm PK cisplatina
HeLa IC,,= 17,1 pm IC. =37 49 12.5-
HepG-2 IC,,=17,4 um 12521. 18’ 8’ pr’n’ e
A-549 IC,,=16,8 um o
o AGS IC,,=17,5 pm
mongolicin C
A-549 IC,, = 6,6 ng/ml
Bel 7402 IC,,=72 pg/ml PK fluorouracil
BGC-823 IC,, = 6,1 ug/ml IC,=0,2;0,5;0,7;, |*
HCT-8 IC,,=6,7 ug/ml 0,5a0,7 png/ml
A2780 IC,, = 6,0 ug/ml
prenyl A-549 IC,, > 10 pg/ml
Bel 7402 IC,,> 10 pg/ml PK fluorouracil
australisin C BGC-823 IC,, > 10 pg/ml IC,,=0,2;0,5;0,7; 40,65)
HCT-8 IC,,> 10 pg/ml 0,5a0,7 pg/ml
A2780 IC,, = 8,5 ug/ml
PK cisplatina
IC,,=1,9 um
HL-60 IC,,= 37,6 pm IC,,=21,1 pm )
CRL1579 IC,,= 83,9 um aktivace kaspasy
-3,-8,-9,-2 a zvyseni
mulberrofuran Q poméru Bax/Bel-2
A-549 IC,,> 10 pg/ml
Bel 7402 IC,,> 10 pg/ml PK fluorouracil
BGC-823 IC,,> 10 pg/ml IC,,=0,2;0,5;0,7; 40
HCT-8 IC,,> 10 pg/ml 0,5a0,7 pg/ml
A2780 IC,,> 10 pg/ml
A-549 IC,,=4,9 pg/ml
Bel 7402 IC,,=4,8 ug/ml PK fluorouracil
mulberrofuran F BGC-823 IC,,=5,7 ng/ml IC,,=0,2;0,5;0,7; 40,42)
HCT-8 IC,,=4,7 ng/ml 0,5a0,7 pg/ml
A2780 IC,,=4.,6 ng/ml
A-549 IC,, = 5,8 ug/ml
Bel 7402 IC,,= 6,6 ug/ml PK fluorouracil
mulberrofuran E BGC-823 IC,,=5,9 ug/ml IC,=0,2;05;0,7, |[*7™
HCT-8 IC,,= 6,7 pg/ml 0,52a0,7 ug/ml
A2780 IC,, = 5,7 ug/ml
A-549 IC,,= 5,5 ng/ml
Bel 7402 IC,,=5,6 ng/ml PK fluorouracil
BGC-823 IC, = 5,6 pg/ml IC,,=0,2;0,5;0,7; 40,42)
HCT-8 IC,,=7,0 pg/ml 0,52a0,7 ug/ml
A2780 IC,, = 5,7 ug/ml
diprenyl chalkomoracin indukce paraptosy
potlacenim exprese
PC-3 IC,,= 6,0 pm proteinu AIPT/ALX, | 4
MDA-MB-231 IC,,=6,0 um zvySena tvorba ROS,
zvySena exprese
PINK
A-549 IC,,= 0,922 pg/ml
Bel 7402 IC,, = 5,387 pg/ml
yunanensin A BGC-823 IC,, = 0,863 pg/ml 81,82)
HCT-8 IC,, = 5,378 ug/ml
A2780 IC,,=2,384 pg/ml
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Prenylované stilbeny

Tab. 5. Diels-Alderovy adukty chalkonu a dehydroprenylstilbenu

Substituent Latka Hodnota u¢inku DalSi informace Odkaz
prenyl kuwanon Y IC,, =15 pmol/l inhibice proteinkinasy C | %
Diskuze Lze tedy fici, ze v pfipad¢é diprenylovanych flavont

V préci jsou popsany a hodnoceny cytotoxické a anti-
proliferativni G€inky prenylovanych fenoll izolovanych
z moruse bilé. Z celkového souboru 113 prenylovanych
fenoll tvotily nejvétsi ¢ast hodnocenych latek prenylo-
vané flavony, dale v sestupném potadi prenylované fla-
vanony, Diels-Alderovy adukty chalkonu a dehydropre-
nyl-2-arylbenzofuranu, prenylované chalkony a nakonec
prenylované stilbeny. Cytotoxickou aktivitu vykazalo
57 latek, pticemz kofenova klira moruse bilé predstavu-
je hlavni zdroj prenylovanych fenoll a také je pomérné
velké mnozstvi téchto latek zastoupeno v listech stromu
Morus alba.

Moraceae je jednou z nejbohatsich ¢eledi na prenylo-
vané flavonoidy'?. Prenylovany postranni fetézec, ktery
mize byt rizn¢ modifikovan, zvySuje lipofilitu latek,
¢imz zlepSuje jejich prostupnost biologickymi membra-
nami a vede tak ke zvySeni biologické dostupnosti”.

Prenylovany postranni feté¢zec v mnohych piipadech
zlepSuje 1 biologickou aktivitu, coz bylo prokazano studii
na bunééné linii melanomu B16, kde cytotoxicka aktivita
rostla se vzristajicim poétem prenylovych skupin'®. Nej-
silngj8i cytotoxicky ucinek vykazaly latky obsahujici ve
své struktufe dva prenylované postranni fetézce, ke kte-
rym patfily cudraflavon C, cudraflavon B a kuwanon C.
Podivame-li se detailnéji na struktury téchto tfi latek,
muizeme konstatovat, ze cytotoxickou aktivitu ovliv-
nuji 1 hydroxylové skupiny ve specifickych polohach.
(IC,,=9,2 um) ma acyklické prenylové skupiny navaza-
ny v polohach C-3 a C-6. Cudraflavon B také obsahuje
prenylové skupiny v polohach C-3 a C-6, avsak v polo-
ze C-6 doslo k cyklizaci prenylu se sousedni hydroxy-
lovou skupinou, coz je pravdépodobné divodem nizsi
cytotoxické aktivity cudraflavonu B (IC,, = 12,5 um)
v porovnani s cytotoxickou aktivitou cudraflavonu C.
Kuwanon C vykazal z téchto tii latek nejvyssi hodnotu
inhibi¢ni koncentrace (IC,, = 14,2 pm), coZ bude s nej-
veétsi pravdépodobnosti zpisobeno substituci acyklicky-
mi prenylovymi skupinami v polohach C-3 a C-8.

V této studii byl také testovan albanin A, ktery obsahuje
jeden acyklicky prenylovany fetézec v poloze C-3. Hod-
nota inhibi¢ni koncentrace albaninu A (IC, = 84,7 um)
se jiz velmi vyrazn¢ liSila od hodnot inhibi¢nich kon-
centraci diprenylovanych flavont. Tato studie také
naznacuje, ze latka obsahujici acyklickou prenylovou
skupinu v poloze C-6 vykazuje mnohem silngjsi cy-
totoxicitu nez latka s acyklickou prenylovou skupinou
v poloze C-3.

byla nejefektivnéjsi substituce acyklickych prenylovych
skupin v polohach C-3 a C-6, dale efektivita klesala
cyklizaci jednoho z prenylu se sousednim hydroxylem
a nejméné efektivni se zdala byt substituce acyklickych
prenylovych skupin v polohach C-3 a C-8'®.

Dalsi studie, ktera podporuje tvrzeni, ze prenylovany
postranni fetézec zvySuje cytotoxicky ucinek, porovna-
va cytotoxickou aktivitu 8-prenylapigeninu a apigeni-
nu u nadorové bunécné linie mysiho hepatomu H4IIE
a mysiho gliomu C6, kde hodnota inhibi¢ni koncentrace
apigeninu nebyla na rozdil od 8-prenylapigeninu vibec
stanovena'”. Ke stejnému zavéru dosel Ferlinahayati
etal., kdy C-8 prenylovany euchrenon a, vykazal na buii-
kach mysi lymfocytické leukemie P388 vyssi cytotoxici-
tu nez norartocarpanon, ktery ptitomnost prenylovaného
postranniho fetézce postrada™.

Vliv geranylovaného postranniho fetézce na cytotoxic-
kou aktivitu uvadi ve své studii i Smejkal et al. Ukazalo se,
ze flavanony s geranylovou skupinou v poloze C-6 vyka-
zovaly vyssi cytotoxicitu nez flavanony obsahujici geranyl
v poloze C-3°, mezi které patii naptiklad kuwanon E nebo
kuwanon U. Krom¢ toho hydroxylace geranylovaného po-
stranniho fetézce cytotoxicitu sniZuje, stejné jako pritom-
nost hydroxylové skupiny v poloze C-3%9.
znaén¢ morusin, jehoz struktura obsahuje prenylovou
skupinu v poloze C-8, ktera podlehla cyklizaci s hyd-
roxylovou skupinou v poloze C-7, a dalsi acyklickou
prenylovou skupinu v poloze C-3. U morusinu byly rov-
néz provedeny tfi studie in vivo, v nichz tato latka do-
kazala snizit plicni kolonizaci bunék hepatocelularniho
karcinomu SK-Hepl u imunodeficietniho kmenu mysi
druhu Nude mice a potlacit rust epitelidlniho ovarialni-
ho karcinomu a glioblastomu?*?"-*%. Studie in vivo byla
provedena i u sanggenonu C ze skupiny prenylovanych
flavanont, kde na mySim xenograftovém modelu potlacil
rust karcinomu tlustého stfeva a zvysil apoptosu bunck
tohoto nadoru®”. Chalkomoracin je jedinym zastupcem
Diels-Alderovych adukti chalkonu a dehydroprenyl-2-
-arylbenzofuranu, ktery byl prozatim testovan in vivo. Na
mys$im xenograftovém modelu prokazal inhibi¢ni u¢inek
na rust karcinomu prsu buné&¢né linie MDA-MB-231%.

O selektivité 1ze v piipad¢ prenylovanych flavont ho-
votit u cudraflavonu B a cudraflavonu C. Cudraflavon B
ucinné zastavoval bunécny cyklus lidské monocytar-
ni buné¢né linie THP-1 ve fazi G, avSak distribuce ne-
nadorové bunééné linie BPH-1 izolované z benigni
hyperplazie prostaty zlstala ve vSech fazich bunécného
cyklu nezménéna, a to i po vystaveni vysokym koncen-
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tracim cudraflavonu B*?. Silny cytotoxicky ucinek vy-
kéazal cudraflavon B u dvou nadorovych bunécnych linii
skvamoézniho oralniho karcinomu HN4 a HNI12, avSak
vii¢i nenadorovym lidskym oralnim keratinocytim cyto-
toxicitu ve stejné koncentraci neprojevil®®. Cudraflavon C
by mohl predstavovat vhodnou molekulu pro studium lécby
maligniho melanomu A375.S2, protoze indukuje apoptosu
jeho bunék a zaroven neni cytotoxicky vici lidskym fibro-
blastiim a keratinocytiim*?. Soo et al. zaznamenal selektivni
inhibi¢ni G¢inek cudraflavonu C na proliferaci bun¢k kolo-
rektalniho karcinomu KM12, Caco-2, HT-29, HCC2998,
SW48 a HCT116, nicméné proliferaci epitelialnich kolorek-
talnich bunék CCD CoN 841 cudraflavon C neinhiboval*®.

Urcita selektivni aktivita byla zjisténa u péti prenylova-
nych flavanonti sanggenonu A, B, C, D a O, které proka-
zaly vyssi cytotoxicitu vici lidskym oralnim nadorovym
bunécnym liniim (HSC-2 a HSG) nez vici nenadorovym
lidskym gingivalnim fibroblastim (HGF)®?.

Isobavachalkon projevil selektivni i¢inek hned ve dvou
studiich. Nejprve byl potvrzen jeho antiproliferativni uci-
nek u ctyf nadorovych bunécnych linii OVCAR-8, PC-3,
MCF-7 a A-549 (ovarialni karcinom, karcinom prostaty,
karcinom prsu a karcinom plic) a u dvou nenadorovych
bunécnych linii L-02, HUVEC (jaterni buiiky a lidské en-
dotelialni buniky pupecnikové vény). Nicméné silnéjsi an-
tiproliferativni aktivita byla prokazana u nadorovych bu-
nécnych linit OVCAR-8 a PC-3 (IC,,=7,92 a 15,06 pm),
a to z toho duvodu, Ze tyto dvé nadorové bunécné linie
vykazuji nadmérnou aktivaci endogenni proteinkina-
sy B (Akt), kterou isobavachalkon u¢inné inhibuje’.
Velmi silny cytotoxicky ucinek isobavachalkonu byl
pozorovan u dvou nadorovych bunéénych linii lidského
neuroblastomu IMR-32 a NB-39 (IC, = 5,61 a 6,22 um),
avsak vici nenadorovym cerebelarnim granularnim bun-
kam cytotoxicky nepisobil (IC,, > 100 pm)™.

Ze studie zkoumajici cytotoxicitu desiti prenylo-
vanych flavonti vi¢i tfem nadorovym bunéénym li-
niim HeLa, MCF-7 a Hep3B lze vyhodnotit jako
nejefektivnéjsi 3’-geranyl-3-prenyl-2°,4",5,7-tetrahydroxy-
flavon, 8-geranylapigenin a sanggenon K. VSechny tyto
ti1 latky obsahuji geranylovany postranni fetézec, pricemz
3’-geranyl-3-prenyl-2°,4",5,7-tetrahydroxyflavon a san-
ggenon K maji ve své struktufe navazanou i prenylo-
vou skupinu v poloze C-3. Znovu se zde potvrzuje teorie,
7e substituce geranylovou skupinou v poloze C-8 (8-gera-
nylapigenin) vykazuje vyssi cytotoxicitu vi¢i nadorovym
bunéénym liniim MCF-7 a Hep3B, nez substituce gera-
nylem v poloze C-3" (kuwanon S). Rozdil mezi 3’-gera-
nyl-3-prenyl-2",4",5,7-tetrahydroxyflavonem a sanggeno-
nem K je v modifikaci geranylové skupiny v poloze C-3".
V piipadé 3’-geranyl-3-prenyl-2’,4",5,7-tetrahydroxyflavo-
nu je tento geranyl acyklicky, avsak sanggenon K ma ve
své struktufe geranyl cyklicky. I zde mize byt cyklicky
geranyl pri¢inou nizsi cytotoxické aktivity vici nadorové
bunécné linii HeLa, nicméné vici nadorovym bunécnym
liniim MCF-7 a Hep3B vykazal lepsi cytotoxicitu prave
sanggenon K obsahujici geranyl cyklicky. Sanggenon K
i sanggenon J obsahuji geranylovou skupinu v poloze C-3’,
presto vyssi cytotoxicitu vykazuje sanggenon K, u které-

ho dochazi k cyklizaci geranylu s hydroxylovou skupinou
v poloze C-2" narozdil od sanggenonu J, ktery podléha cyk-
lizaci s hydroxylem v poloze C-4". U morusinu, cyklomoru-
sinu a cyklomulberrinu Ize konstatovat, ze nizsi cytotoxicka
aktivita morusinu a cyklomorusinu vi¢i MCF-7 a Hep3B
miZze byt zptisobena cyklizaci prenylové skupiny v poloze
C-8 se sousednim hydroxylem v poloze C-7, kdezto u cyk-
lomulberrinu k této cyklizaci nedochazi?".

Qin et al. se zabyval cytotoxickou aktivitou Diels-Al-
derovych aduktti chalkonu a dehydroprenyl-2-arylben-
zofuranu, prenylovanych flavanoni a prenylovanych
flavonti u nadorovych bunéénych linii HL-60 (lidska
myeloidni leukemie), HeLa (lidsky cervikalni adeno-
karcinom), HepG-2 (lidsky hepatocelularni karcinom),
A-549 (lidsky nemalobunécény karcinom plic) a AGS
(lidsky adenokarcinom Zzaludku). Z Diels-Alderovych
adukti chalkonu a dehydroprenyl-2-arylbenzofuranu
byla ur¢ena cytotoxicka aktivita pouze u mulberrofura-
nu G a mongolicinu C. Mulberrofuran G vsak vykazal
vyssi cytotoxicky ucinek vici vSem péti nadorovym bu-
nécnym liniim, coz mize byt zplsobeno piitomnosti ke-
talovych skupin, kterych mulberrofuran G obsahuje vice
nez mongolicin C. Geranylovany flavanon sanggenol L
hibi¢ni koncentrace u bunééné linie nemalobunécného
karcinomu plic. Z chemickych struktur 3’-geranyl-3-pre-
nyl-2",4",5,7-tetrahydroxyflavonu, morusinu a morusi-
nolu vyplyva jiz vySe uvadény fakt, ze cyklizaci preny-
lovaného postranniho fetézce klesa cytotoxicka aktivita.
Morusin a morusinol jsou diprenylované flavony lisici
se modifikaci prenylu v poloze C-3. Morusin ma ve své
struktufe navazany acyklicky prenyl v poloze C-3, ale
morusinol obsahuje v poloze C-3 prenyl cyklicky, a pra-
v¢ proto morusin vykazuje vyssi cytotoxickou aktivitu.
Naopak 3’-geranyl-3-prenyl-2",4",5,7-tetrahydroxyflavon
vykazuje vyssi cytotoxicitu nezZ morusin, protoze je jeho
prenylovany i geranylovany fetézec acyklicky. Pozo-
ruhodné je, ze licoflavon C prokazal nejvyssi cytotoxi-
citu ze vSech testovanych prenylovanych flavond u na-
dorovych buné¢nych linii HL-60 (IC,,= 7,0 = 1,3 um)
a HepG-2 (IC,,= 10,2 = 0,9 um), a to i pfesto, Ze ve své
struktufe obsahuje pouze jeden acyklicky prenylovany
postranni fetézec v poloze C-8'9.

Licoflavon C a cudraflavon B byly testovany vici na-
dorovym bunéénym liniim KB (lidsky oralni karcinom),
MCF-7 (karcinom prsu) a NCI-H187 (karcinom plic)
a vici nenadorové bunééné linii Vero (ledvinné fibroblasty
ziskané z afrického kockodana zeleného). Diprenylovany
cudraflavon B vykazal cytotoxicitu u vSech testovanych
bunécnych linif, zatimco licoflavon C obsahujici jednu
prenylovou skupinu vykazal cytotoxicitu pouze u bunck
karcinomu plic a Vero. To na prvni pohled ptisobi, Ze dva
prenylované postranni fetézce cudraflavonu B zlepsuji
jeho cytotoxickou aktivitu. Kdyz vSak porovname jejich
jednotlivé hodnoty inhibi¢nich koncentraci, zjistime, ze
u licoflavonu C byla naméfena niz§i hodnota inhibi¢ni
koncentrace vici buikam karcinomu plic nez u cudra-
flavonu B a zaroven licoflavon C prokéazal zadouci nizsi
cytotoxicitu vi¢i nenadorovym bunikdm Vero'.
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Existuji vSak i dalsi studie, ve kterych neplati tvrzeni,
ze cyklizace prenylové skupiny se sousedni hydroxylo-
vou skupinou sniZuje cytotoxickou aktivitu, naptiklad
pfi testovani morusinu a kuwanonu C na bunkach mysi
lymfocytické leukemie P388. Pfestoze morusin ve své
struktufe obsahuje jeden acyklicky a jeden cyklicky pre-
nylovany fetézec, vykazal vyssi cytotoxickou aktivitu
nez kuwanon C, ktery ma ve své struktuie navazany dva
acyklické prenyly ve stejnych polohach jako morusin.
Dale byl testim cytotoxicity podroben i prenylovany
chalkon morachalkon A, ktery ze vsech tii testovanych
latek vykazal nejnizsi cytotoxicitu®.

Studie testujici cytotoxickou aktivitu deviti Diels-
-Alderovych adukti chalkonu a dehydroprenyl-2-aryl-
benzofuranu vic¢i nadorovym bunéénym liniim A-549
(lidsky nemalobunéény karcinom plic), Bel 7402 (lid-
sky hepatocelularni karcinom), BGC-823 (karcinom za-
ludku), HCT-8 (lidsky kolorektalni karcinom) a A2780
(lidsky ovarialni karcinom) dosla k zavéru, ze nejvyssi
cytotoxicity dosahl yunanensin A, v jehoz struktuie jsou
pritomné ketalové skupiny, a dva prenylované postran-
ni fetézce, z nichz jeden podléha cyklizaci se sousednim
hydroxylem a druhy se podili na 4+2 cykloadici, ze které
vsak nevznika cyklohexen, nybrz benzen. O néco mensi
cytotoxicitu vykazal mulberrofuran F, ktery ve své struk-
tufe také obsahuje ketalové skupiny i dva prenylované
postranni fetézce, z nichz je jeden acyklicky a druhy se
ucastni 4+2 cykloadice. Jak jiz bylo feCeno, cyklizace
prenylovaného postranniho fetézce by méla cytotoxicitu
snizovat, coz vSak v tomto pripadé neplati. Ve struktufe
yunanensinu A muiize cytotoxicitu ovliviiovat benzenovy
kruh misto cyklohexenového. Dale téméft stejnou cyto-
toxickou aktivitu vykazaly chalkomoracin a mulberrofu-
ran E. Tyto dvé latky jsou strukturalné velmi podobné,
ob¢ obsahuji dva prenylované postranni fetézce, avSak
chalkomoracin disponuje jednou hydroxylovou skupi-
nou navic, coz bude pravdépodobné diivodem jeho vyssi
cytotoxicity. Velmi podobnou miru cytotoxicity s t€mito
dvéma latkami prokazal mulberrofuran G, jehoz struktu-
ru tvoii ketalové skupiny. Na rozdil od piedchozich dvou
latek nevykazal cytotoxicitu u vSech nadorovych bunéc-
nych linii. U mongolicinu C byla zjisténa nizsi cytotoxi-
cita nez u mulberrofuranu G, protoze mulberrofuran G
obsahuje vice ketalovych skupin. Australisin C prokazal
nejslabsi cytotoxicky efekt u nadorové bunécné linie
A2780, zatimco mulberrofuran J a Q spolu s prenylova-
nym flavonem kuwanonem G byly inaktivni. Vzhledem
k vysledktim této studie lze konstatovat, Ze vzrustajici
pocet prenylovanych postrannich fetézcd, ketalovych
skupin a hydroxylovych skupin zvySuje cytotoxicky uci-
nek40, 81).

Kikuchi et al. testoval albanol A a mulberrofuran Q
u nadorové bunééné linie myeloidni leukemie HL-60
a melanomu CRL1579. Zde albanol A vykazal dokon-
ce vyssi cytotoxickou aktivitu nez kontrolni cisplatina.
Mulberrofuran Q vykazal naopak jen velmi slabou cy-
totoxickou aktivitu. Vysledek této studie tedy doklada
fakt, ze intenzita cytotoxické aktivity muze korelovat
s mnozstvim ketalovych skupin.

V nékterych piipadech mize o cytotoxicité rozhodo-
vat i kone¢na konfigurace latek. Naptiklad sanggenon C
a sanggenon O jsou vzajemnymi diastereoizomery, kte-
rym se ve své studii vénoval Dat et al. Zkoumal potlace-
ni zivotaschopnosti bunék Hep3B a inhibici akumulace
HIF-1a (hypoxii indukovany transkrip¢ni faktor) a se-
krece vaskularniho endotelidlniho rlstového faktoru
v bunkach této linie. Sanggenon O sice efektivnéji inhi-
boval akumulaci HIF-1a a sekreci vaskularniho endote-
lidlniho ristového faktoru, avS§ak sanggenon C vykazal
silnéjsi cytotoxicitu u bunék Hep3B. Z prenylovanych
chalkoni byly témto testim podrobeny kuwanon J, Q,
R a 'V, pficemz kuwanony J, Q a R vykazaly podobné
hodnoty inhibi¢nich koncentraci. Hodnoty inhibi¢nich
koncentraci kuwanonu V byly ve vSech ptipadech nej-
vyssi, z ¢ehoz vyplyva jeho nejslabsi cytotoxicky efekt,
ktery mtze byt dan niz§im poc¢tem hydroxylovych sku-
pin v jeho struktuie®.

K zajimavému zavéru dosla studie hodnotici kuwa-
non L a sanggenon B, C, D a G jako inhibitory proteinu
XIAP. Sanggenony B, C a D neprokazaly zadnou aktivi-
tu, na rozdil od sanggenonu G a kuwanonu L. Kuwanon L
vsak v porovnani se sanggenonem G projevil jen velmi
malou inhibiéni aktivitu, protoZe sanggenon G vzhledem
k vyssi lipofilité postranniho prenylovaného fetézce da-
leko lépe prekonava biologické membrany, ¢imz efek-
tivné vstupuje do bunck. Aby latka mohla pasobit jako
ligand domény proteinu XIAP, vyzaduje urcitou flexibili-
tu fenylové skupiny (B-kruh) flavonoidniho skeletu, coz
v piipadé sanggenonu B, C, a D neni dodrzeno, protoze
hydroxylova skupina navazana na B-kruhu flavonoidni-
ho skeletu podlehla cyklizaci s C-kruhem*”.

Zavér

Cilem prace bylo vyhledat v dostupné literatufe pre-
nylované fenoly s cytotoxickou a antiproliferativni ak-
tivitou izolované z Morus alba a nésledné popsat a vy-
hodnotit souvislosti mezi strukturou téchto latek a jejich
ucinkem.

Z celkového souboru 113 prenylovanych fenolll byla
cytotoxicka aktivita zjisténa u 57 latek, které byly nej-
Castéji izolovany z kofenové kiry moruse bilé. VéEtSina
latek s cytotoxickou aktivitou byla odvozena od preny-
lovanych flavonoidd. Substituce fenolického skeletu pre-
nylovanymi postrannimi fetézci zvySuje lipofilitu latky
a udéluje ji silnou afinitu k biologickym membranam,
diky ¢emuz je latka schopna interagovat s cilovymi pro-
teiny v buiice. Prenylované fenoly indukovaly v bunikach
apoptosu ovliviiovanim exprese proteinti z rodiny Bcl-2
nebo aktivovanim klicovych apoptotickych enzyma —
kaspas.

Vysledky studii potvrdily, Ze se vzristajicim poétem
prenylovanych postrannich fetézcti rostla cytotoxicka
aktivita, na kterou mély dale vliv i hydroxylové skupiny
ve specifickych polohach. Ketalové skupiny v kombinaci
s prenylovanymi postrannimi fetézci rovnéz zvysovaly
cytotoxickou aktivitu. Také se ukazalo, ze latky s preny-
lovou skupinou navazanou na A-kruhu vykazovaly vys-
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§i cytotoxicitu nez latky obsahujici prenylovou skupinu
na B-kruhu nebo C-kruhu. Modifikace prenylovaného
postranniho fetézce, jako je naptiklad hydroxylace, cy-
totoxicitu naopak snizovala. Jakym zptisobem ovliviiuje
cyklizace prenylovaného postranniho fetézce se soused-
nim hydroxylem cytotoxickou aktivitu, zistava nejasné.
V nékterych piipadech cyklizaci prenylové skupiny se
sousednim hydroxylem cytotoxicita rostla, v jinych na-
opak klesala. Geranylované fenoly vykazaly ve studiich
vy$$i cytotoxicitu nez prenylované fenoly, protoze gera-
nylova skupina je vice lipofilni a umoziuje tak efektiv-
néjsi vstup do bungk.

Osm prenylovanych fenolti prokazalo selektivni cyto-
toxicky ucinek vic¢i nadorovym buikam, pficemz vaci
nenadorovym buikdm nebyly cytotoxické vubec, nebo
byly méné cytotoxické nez k bunkam nadorovym.

Seznam pouzitych zkratek

Akt serin-threoninova kinasa
ATP adenosintrifosfat
BAD Bcl-2-associated death promoter

BAX Bcl-2-associated X protein
Bcl-2 B-cell lymphoma

CDK cyklin-dependentni kinasa
DRS receptor smrti 5

EGFR epidermalni ristovy faktor

ER endoplazmatické retikulum

ERK extracelularné regulovana kinasa
HIF-1 hypoxii indukovany transkrip¢ni faktor
IC50 stfedni inhibi¢ni koncentrace

LD50 stiedni smrtelna davka

MAPK mitogenem aktivovana proteinkinasa
MMP matrixové metaloproteinasy

NF-«xB jaderny faktor kappa B

NO oxid dusnaty

PINK1 PTEN-indukované kinasy 1

PI3K fosfatidylinositol-3-kinasa

PK pozitivni kontrola

PUMA p53 upregulated modulator of apoptosis

Rb protein retinoblastomovy protein

ROS reaktivni formy kysliku

STAT-3 signalni transduktor a aktivator
transkripce 3

TNF tumor nekrotizujici faktor

TRAIL tumor necrosis factor-related apoptosis-
-inducing ligand

XIAP X-chromosome-linked inhibitor of apo-
ptosis protein

VEGF vaskularni endotelialni ristovy faktor

Seznam zKkratek bunéénych linii

AGS bunécna linie lidského adenokarcinomu
zaludku

ACHN buné¢na linie lidského renalniho adeno-
karcinomu

AsPC-1 bunécna linie lidského adenokarcinomu
pankreatu

A-549 bunééna linie lidského nemalobunééného

karcinomu plic

A2780 bunééna linie lidského ovarialniho karci-
nomu

A375.82 bunécéna linie lidského maligniho mela-
nomu

BGC-823 bunééna linie lidského karcinomu Zalud-
ku

BPH-1 bunécna linie benigni hyperplazie pro-
staty

BxPc-3 bunééna linie lidského adenokarcinomu
pankreatu

B16 bunécna linie mysiho melanomu

Bel 7402 bunécna linie lidského hepatocelularniho
karcinomu

Caco-2 bunééna linie lidského kolorektalniho
adenokarcinomu

Ca922 bunééna linie lidského oralniho skva-
mozniho karcinomu

CEM bunécna linie lidské T-lymfoblastické

leukemie

CEM/ADR 5000 bunééna linie lidské akutni T-lymfob-
lastické leukemie

CCRF-CEM bunécna linie lidské T-lymfoblastické

leukemie

CRL1579 bunécna linie lidského melanomu

C6 bunécéna linie mysiho gliomu

DU-145 bunécna linie lidského karcinomu pro-
staty

dRLh84 bunécéna linie hepatocelularniho karcino-
mu potkana

HCC2998 bunécna linie lidského kolorektalniho
adenokarcinomu

HCT-8 bunécna linie lidského kolorektalniho
adenokarcinomu

HCT116 bunécna linie lidského kolorektalniho
adenokarcinomu

Hela bunécna linie lidského cervikalniho ade-
nokarcinomu

HepG-2 bunécna linie lidského hepatocelularniho
karcinomu

Hep3B bunécna linie lidského hepatocelularniho
karcinomu

HGF bunécéna linie lidskych gingivalnich fib-
roblastl

HL-60 bunécna linie lidské myeloidni leukemie

HN4 bunécna linie lidského oralniho skva-
mozniho karcinomu

HN12 bunécna linie lidského metastatického
oralniho skvamoézniho karcinomu

HO-8910 bunécna linie lidského ovarialniho karci-
nomu

HSC-2 bunécna linie lidského oralniho skva-
mozniho karcinomu

HSG bunécna linie lidského karcinomu slinné
zlazy

HT-29 bunécna linie lidského kolorektalniho
karcinomu

HUVEC bunécna linie lidskych jaternich bunck

H1299 bunééna linie lidského nemalobunééného

karcinomu plic
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H1975

H22

H292

H41IE

H460

H929

IMR-32
KB

KM12

K562

LAPC-4

LNCaP

LoVo

L-02

MCEF-7

MCFI10A

bunécéna linie lidského nemalobunééného
karcinomu plic obsahujici dvojitou muta-
ci L858R/T790M

bunécna linie mysiho hepatocelularniho
karcinomu

bunécéna linie lidského nemalobunééného
karcinomu plic

bunécéna linie hepatocelularniho karcino-
mu potkana

bunécéna linie lidského nemalobunééného
karcinomu plic

bunécnad linie lidského mnohocetného
myelomu

bunécéna linie lidského neuroblastomu
bunécna linie lidského oralniho karci-
nomu

bunécnad linie lidského kolorektalniho
adenokarcinomu

bunééna linie lidské erytro-megakaryob-
lastické leukemie

bunécéna linie lidského pokrocilého karci-
nomu prostaty

bunécna linie lidského androgen-senzi-
tivniho adenokarcinomu prostaty
bunéénad linie lidského kolorektalniho
karcinomu

bunécéna linie lidskych endotelialnich bu-
n¢k pupecnikové vény

bunécéna linie lidského prsniho karcino-
mu

bunécéna linie lidského prsniho epitelu

MDA-MB-157bunééna linie lidského prsniho karci-

MGC803

MIA Paca 2

MKN45

M2182

nomu

MDA-MB-231bunééna linie lidského prsniho karci-
nomu

MDA-MB-453 bunééna linie lidského prsniho karci-
nomu
bunécna linie lidského karcinomu Zza-
ludku
bunééna linie lidského adenokarcinomu
pankreatu
bunééna linie lidského adenokarcinomu
zaludku
bunééna linie lidského karcinomu
prostaty

Molt3

NB-39
NCI-H187

NCI-H460
OVCAR-3

OVCAR-8

PANC-1

PC-3

bunécéna linie lidské akutni T-lymfoblas-
tické leukemie

bunééna linie lidského neuroblastomu
bunééna linie lidského malobunééného
karcinomu plic

bunécéna linie lidského karcinomu plic
bunécna linie lidského ovaridlniho ade-
nokarcinomu

bunécna linie lidského ovaridlniho ade-
nokarcinomu

bunécna linie lidského adenokarcinomu
pankreatu

bunécna linie lidského adenokarcinomu
prostaty

P388 bunécéna linie mysi lymfocytické leuke-
mie

RPMIB226 bunééna linie lidského mnohocetného
myelomu

RAW 264,7  bunécna linie mysi leukemie

SCC2095 bunééna linie lidského oralniho skva-
mozniho karcinomu

SCLC bunééna linie lidského malobunééného
karcinomu plic

SGC-7901 bunééna linie lidského karcinomu Zalud-
ku

SKOV-3 bunééna linie lidského ovarialniho karci-
nomu

SK-Hepl bunééna linie lidského hepatocelularniho
karcinomu

SMMC-7721 bunééna linie lidského hepatocelularniho
karcinomu

SW48 bunééna linie lidského kolorektalniho
adenokarcinomu

SW480 bunééna linie lidského kolorektalniho
karcinomu

Tca8113 bunééna linie lidského skvamdzniho kar-
cinomu jazyku

THP-1 bunééna linie lidské monocytické leuke-
mie

U266 bunééna linie lidského mnohocetného
myelomu

Vero bunécéna linie ledvinnych fibroblastl zis-

kanych z afrického koc¢kodana zeleného

Stiet zajmi: zadny.
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