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1. ⁄vod

Lignany jsou pomÏrnÏ rozs·hlou skupinou sekund·rnÌch
metabolit˘ cÈvnat˝ch rostlin se zajÌmav˝mi fyziologick˝mi
˙Ëinky. Skl·dajÌ se ze dvou fenylpropanov˝ch jednotek, kterÈ
jsou spojeny p¯es centr·lnÌ (β) uhlÌky obou postrannÌch ¯etÏz-
c˘. N·zev lignany byl pro tuto skupinu p¯ÌrodnÌch l·tek odvo-
zen z toho, ûe tyto slouËeniny byly p˘vodnÏ povaûov·ny za
meziprodukty p¯i biosyntÈze ligninu (C6ñC3)n, polymeru rov-
nÏû sloûenÈho z fenylpropanov˝ch jednotek jako lignany (C6ñ
C3)2. Dnes je z¯ejmÈ, ûe vzhledem ke struktu¯e ligninu a ligna-
n˘ pouze nÏkterÈ z nich mohou slouûit k tomuto ˙Ëelu. NavÌc,
lignin je na rozdÌl od naprostÈ vÏtöiny lignan˘ opticky inak-
tivnÌ. RovnÏû skuteËnost, ûe je zn·mo velmi malÈ mnoûstvÌ
vyööÌch oligomer˘, jako jsou seskvilignany (C6ñC3)3 nebo
dilignany (C6ñC3)4 podporuje tento n·zor1.

Obr.1 popisuje p¯edpokl·danoubiosyntetickoudr·hu6 hlav-
nÌch strukturnÌch t¯Ìd lignan˘. BiosyntÈza zaËÌn· oxidaËnÌ di-
merizacÌ koniferylalkoholu (I) za vzniku chir·lnÌch produkt˘,
lignan˘. NÏkterÈ enzymy ((+)-pinoresinol synthasa2 a (+)-pi-
noresinol:(+)-lariciresinol oxidoreduktasa3), kterÈ se podÌlejÌ
na biosyntÈze lignan˘, byly jiû purifikov·ny a charakterizov·-
ny2,3. V rostlin·ch se vyskytujÌ slouËeniny, kterÈ majÌ podobnÈ
strukturnÌ znaky jako lignany. Mezi tyto p¯ÌbuznÈ slouËeniny
pat¯Ì p¯edevöÌm neolignany, ve kter˝ch jsou dvÏ fenylpropa-
novÈ jednotky spojeny jinou vazbou, neû je vazba p¯es cen-
tr·lnÌ (β) uhlÌky alifatick˝ch ¯etÏzc˘. ExistujÌ takÈ hybridnÌ
lignany jako jsou flavanolignany, kumarinolignany a lignan-
-iridoidy, v nichû jedna Ë·st molekuly je tvo¯ena fenylpropa-
novou jednotkou a druh· Ë·st jinou p¯ÌrodnÌ l·tkou. O flava-
nolignanech bylo v tomto Ëasopise pojedn·no ned·vno4.

V souËasnosti je zn·mo vÌce jak 200 lignan˘ nach·zejÌcÌch
se ve vÌce neû 70 ËeledÌch  rostlin. Mohou  se vyskytovat

v rostlin·ch ve formÏ glykosid˘, vÏtöinou jsou vöak p¯Ìtomny
ve formÏ aglykon˘. Lignany se nach·zejÌ hojnÏ u nahosemen-
n˝ch  rostlin  (jehliËnany) a u  dvoudÏloûn˝ch rostlin. Jsou
hlavnÌmi sekund·rnÌmi  metabolity  Ëeledi Podophyllaceae5

a ûivÈho reliktu, Ëeledi Schisandraceae, kter· je v˝vojovÏ
nejstaröÌ ËeledÌ dvoudÏloûn˝ch rostlin. Byly nalezeny praktic-
ky ve vöech Ë·stech rostlin, typick· je jejich p¯Ìtomnost ve
d¯evÏ a k˘¯e strom˘ a v prysky¯icÌch6. U nÏkter˝ch druh˘ byl
nejvyööÌ obsah lignan˘ nalezen v semenech7. Z rostlinnÈho
materi·lu jsou vzhledem ke svÈ nÌzkÈ polaritÏ extrahov·ny
petroletherem, hexanem nebo jin˝mi nepol·rnÌmi rozpouötÏd-
ly. K extrakci lze s v˝hodou pouûÌt takÈ superkritickou fluidnÌ
extrakci CO2 (cit.8,9).

M·lo je zn·mo o fyziologickÈ funkci lignan˘ v rostlin·ch.
Protoûe se jedn· o slouËeniny, kterÈ vykazujÌ antimikrobi·lnÌ,
antimitotickÈ, antivirovÈ, antioxidaËnÌ a antinutriËnÌ vlastnos-
ti, p¯edpokl·d· se, ûe podobnÏ jako jinÈ sekund·rnÌ metabolity
zvyöujÌ rezistenci rostlin proti r˘zn˝m patogen˘m3.

Nepol·rnÌ charakter lignan˘ umoûÚuje jejich snadnou pro-
stupnost bunÏËn˝mi membr·nami a schopnost ovlivnit v buÚ-
k·ch ¯adu biologick˝ch dÏj˘. NÏkterÈ lignany se pouûÌvajÌ
jako lÈËiva, nap¯. cytostatika etoposid a teniposid. VykazujÌ
takÈ v˝raznou antivirovou aktivitu, vËetnÏ aktivity v˘Ëi viru
HIV. Na molekul·rnÌ ˙rovni se nÏkterÈ z nich v·ûÌ na mikro-
tubuly, inhibujÌ jadernÈ topoisomerasy, jinÈ se pouûÌvajÌ ke
specifickÈ inhibici enzym˘10.

Lignany byly takÈ nalezeny v krvi a moËi savc˘, vËetnÏ
ËlovÏka. Tyto ÑûivoËiönÈì lignany vznikajÌ ve st¯evech savc˘
mikrobi·lnÌ transformacÌ rostlinn˝ch lignan˘, ˙ËinkujÌ v orga-
nismu jako fytoestrogeny11 a pravdÏpodobnÏ p˘sobÌ preven-
tivnÏ proti vzniku nÏkter˝ch n·dorov˝ch onemocnÏnÌ.

2. Protin·dorov· aktivita

V˝razn· protin·dorov· aktivita byla pops·na u ¯ady ligna-
n˘. MacRae a Towers6 uv·dÏjÌ ve svÈm p¯ehledu 33 lignan˘
s protin·dorovou aktivitou, 31 z nich m· methylendioxydovou
skupinu a 29 z nich m· pÏtiËlenn˝ laktonov˝ cyklus. Oba tyto
strukturnÌ rysy majÌ tetrahydronaftalenovÈ lignany z oddenk˘
noholistu (Podophyllum peltatum nebo P. emodi). NejlÈpe
prostudovan˝ podofylotoxin (VI) je zn·m˝m mitotick˝m je-
dem12. P˘sobÌ jako inhibitor polymerace tubulinu, zabraÚuje
tvorbÏ dÏlÌcÌho v¯etÈnka a zastavuje tak bunÏËnÈ dÏlenÌ v me-
taf·zi. Podofylotoxin m· asi dvakr·t vyööÌ afinitu k tubulinu
neû alkaloid  kolchicin. Podofylotoxin  a kolchicin  se v·ûÌ
k tubulinu na dvou mÌstech, jedno z nich, kterÈ je specifickÈ
pro 3,4,5-trimetoxyfenylovou skupinu, je spoleËnÈ pro oba
toxiny.

TakÈ deriv·ty podofylotoxinu p˘sobÌ jako inhibitory po-
lymerace tubulinu. Deoxypodofylotoxin (IXa) je stejnÏ ˙Ëinn˝
jako podofylotoxin (VI), zatÌmco epipodofylotoxin (IXb), Cñ4
stereoizomer podofylotoxinu, m· o vÌce neû ¯·d snÌûenou
aktivitu. β-peltatin (IXc) m· dokonce vyööÌ afinitu k tubulinu
neû podofylotoxin. PodmÌnkou antimitotickÈ aktivity tÏchto
l·tek je trans-konfigurace laktonovÈho cyklu. Pro ˙Ëinek je
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rovnÏû d˘leûit· R-konfigurace na uhlÌku Cñ2. Pikropodofylo-
toxin (X), kter˝ se liöÌ od podofylotoxinu pouze konfiguracÌ
na Cñ2 se nev·ûe na tubulin a jeho protin·dorov· aktivita je
znaËnÏ snÌûena6.

Deriv·ty 4í-demethylepipodofylotoxinu vykazujÌ rovnÏû
protin·dorov˝ ˙Ëinek, p˘sobÌ vöak p¯ekvapivÏ zcela jin˝m

mechanismem. Tyto slouËeniny, kterÈ majÌ jen velmi malou
afinitu k tubulinu13, inhibujÌ topoisomerasu II. Do klinickÈ
praxe jako cytostatika byly zavedeny na konci sedmdes·t˝ch
a na zaË·tku osmdes·t˝ch let dva deriv·ty, teniposid (XIa)
a etoposid14 (XIb). K hlavnÌm indikacÌm etoposidu a teniposi-
du pat¯Ì malobunÏËn˝ karcinom plic a testikul·rnÌ n·dory.

Obr. 1. SchÈma biosyntÈzy öesti hlavnÌch strukturnÌch t¯Ìd lignan˘. I = E-koniferylalkohol, II = pinoresinol (furofuranov˝ lignan), III =
lariciresinol (tetrahydrofuranov˝ lig.), IV = sekoisolariciresinol (dibenzylbutanov˝ lig), V = matairesinol (dibenzylbutyrolaktonov˝ lig.), VI =
podofylotoxin (aryltetrahydronaftalenov˝ lig.), VII = sezamin, VIII = gomisin J (dibenzocyklooktadienov˝ lig.)
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Etoposid je Ëasto z·kladnÌ, tÏûko nahraditelnou souË·stÌ che-
moterapie prvnÌ volby15,16. Etoposid se vyr·bÌ semisynteticky
z podofylotoxinu, jehoû nejbÏûnÏjöÌm zdrojem je Podophyl-
lum emodi, p˘vodem z Indie17. ZnaËn· pozornost je vÏnov·na
nalezenÌ analog etoposidu s vyööÌm protin·dorov˝m ˙Ëinkem,
vyööÌ aktivitou v˘Ëi liniÌm n·dorov˝ch bunÏk rezistentnÌch
k cytostatik˘m a vylepöenou farmakokinetikou a biologickou
dostupnostÌ. V roce 1996 byl schv·len k pouûitÌ proti karcino-
mu plic etopofos (XIc), ve vodÏ rozpustn˝ deriv·t etoposidu18.
Ve 2. f·zi klinickÈho testov·nÌ rovnÏû proti rakovinÏ plic je ve
vodÏ dob¯e rozpustn˝ deriv·t etoposidu NK-611 (XId) (cit.18).
Byly takÈ syntetizov·ny deriv·ty podofylotoxinu (nap¯. 4-O-
-butanoyl-4í-demethylpodofylotoxin), kterÈ jsou cytotoxickÈ
ve 100ñ1000◊ niûöÌch koncentracÌch neû bÏûn· protin·dorov·
lÈËiva a aktivnÌ v˘Ëi liniÌm n·dorov˝ch bunÏk rezistentnÌch
k etoposidu10.

Dob¯e zn·m˝mi mitotick˝mi jedy jsou takÈ dibenzocy-
klooktadienovÈ laktony ze Steganotaenia araliacea. Struktura
tÏchto l·tek je znaËnÏ podobn· p¯edeöl˝m tetrahydronaftale-
nov˝m lignan˘m. NejsilnÏjöÌ antitubulinov˝ a protin·dorov˝
˙Ëinek z lignan˘ tÈto rostliny vykazuje steganangin (XII).
PodobnÏ jako u podofylotoxinu, nutnou podmÌnkou antitubu-
linovÈ aktivity je p¯ikondenzov·nÌ laktonovÈho cyklu v trans-
-konfiguraci. Pro inhibici polymerace tubulinu je takÈ nezbyt-
n· S-konfigurace biarylu19. TakÈ nÏkterÈ dalöÌ dibenzocyklo-
oktadienovÈ lignany s methylendioxydovou skupinou vyka-
zujÌ protin·dorov˝ ˙Ëinek, p¯estoûe se nev·ûÌ na mikrotubuly.
P¯Ìkladem je gomisin A (XIII) ze Schisandra chinensis, kter˝
tlumÌ u krys hepatokarcinogennÌ p˘sobenÌ azobarviv20 a afla-
toxin˘21 nebo schiarisanrin C (XIV) ze Schisandra arisanen-
sis22.

DalöÌm terapeutick˝m lignanem je nordihydroguajaretov·

kyselina (NDGA, masoprocol, XV), kter· se pouûÌv· v preven-
ci a lÈËbÏ premalignÌch koûnÌch lÈzÌ, p¯edevöÌm aktinickÈ
keratÛzy. NDGA je takÈ v klinickÈm zkouöenÌ p¯i lÈËbÏ zhoub-
n˝ch n·dor˘5.

SouËasn· studie uk·zala, ûe lignany matairesinol (V), arcti-
genin (XVIa), machilin A (XVII) a neolignan honokiol (XVIIIa)
inhibujÌ in vitro r˘st bunÏk lidskÈ myeloidnÌ leukÈmie o kon-
centracÌch menöÌch neû 100 ng.ml-1. TakovÈ koncentrace jsou
pouze  o jeden ¯·d vyööÌ neû u cytostatik, kterÈ se bÏûnÏ
pouûÌvajÌ p¯i lÈËbÏ leukÈmie. Lignany vöak byly na rozdÌl od
souËasn˝ch protin·dorov˝ch lÈËiv podstatnÏ mÈnÏ cytotoxi-
ckÈ23.

3. Antivirov· aktivita

Velmi dlouho je zn·mo, ûe prysky¯ice nÏkolika druh˘ rodu
Podophyllum je ˙Ëinn· v lÈËbÏ koûnÌch v˝r˘stk˘, kterÈ jsou
zp˘sobeny papilomaviry, zejmÈna u condyloma acuminatum.
Lze ji pouûÌt i u lentigo senilis a seboroick˝ch bradavic.
⁄Ëinn˝mi l·tkami jsou tetrahydronaftalenovÈ lignany. Alko-
holov˝ extrakt z oddenk˘ rostlin rodu P. emodi nebo P. pel-
tatum naz˝van˝ podofylin a lignan podofylotoxin (VI) v masti
nebo roztoku se pouûÌvajÌ v dermatologii k lÈËbÏ tÏchto obtÌ-
ûÌ24. Aplikace vÏtöÌho mnoûstvÌ podofylinu m˘ûe vÈst k per-
kut·nnÌmu vst¯eb·v·nÌ a k toxick˝m projev˘m. BezpeËnÏjöÌ
je proto pod·nÌ ËistÈho podofylotoxinu.

Podofylotoxin (VI), deoxypodofylotoxin (IXa) a β-peltatin
(IXc) vykazujÌ aktivitu proti viru spalniËek a viru herpex
simplex I (cit.6). Nez·visle na tom bylo zjiötÏno, ûe za antiher-
petickou aktivitu extrakt˘ z rostlin rodu Juniperus jsou zodpo-
vÏdnÈ rovnÏû arylnaftalenovÈ lignany, zvl·ötÏ deoxypodofy-
lotoxin6. Roztok podofylotoxinu o koncentraci 1 µg.ml-1 zcela
inhibuje replikaci cytomegaloviru v tk·ÚovÈ kultu¯e25. Ne-
d·vno vzbudila pozornost aktivita rhinacanthinu E (XIX) proti
viru ch¯ipky typu A (cit.26).

PrvnÌ poznatek o aktivitÏ lignan˘ proti viru HIV, p˘vodce
onemocnÏnÌ AIDS, publikovali Schrˆder a kol. v roce 1990.
Izolovali z tropickÈho popÌnavÈho ke¯e Ipomoea cairica dva
lignany, arctigenin (XVIa) a trachelogenin (XVIb), kterÈ v sub-
mikromol·rnÌch koncentracÌch inhibovaly replikaci viru HIV-1
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a reverznÌ transkriptasu27. Avöak pomÏr mezi toxickou d·vkou
a efektivnÌ d·vkou (selektivnÌ index) nebyl vÏtöÌ neû 5. Byl
rovnÏû p¯ipraven demethylovan˝ deriv·t arctigeninu, kter˝ je
˙Ëinn˝m inhibitorem HIV integrasy28. Inhibitory HIV-1 inte-
grasy p¯edstavujÌ velmi perspektivnÌ skupinu slouËenin, kter·
by se v budoucnu mohla uplatnit v terapii AIDS (cit.29,30).

Ned·vno bylo zjiötÏno, ûe gomisin J (VIII), dibenzocyklo-
oktadienov˝ lignan ze Schisandra chinensis, a jeho halogenova-
nÈ deriv·ty inhibujÌ replikaci viru HIV-1 v submikromol·rnÌch
koncentracÌch. Nej˙ËinnÏjöÌm inhibitorem byl 2,9-dibrom-
gomisin J se selektivnÌm indexem p¯es 300. Tyto slouËeniny
inhibovaly reverznÌ transkriptasu, ale zd· se, ûe to nenÌ jedin˝
mechanismus ˙Ëinku. NavÌc halogenovanÈ deriv·ty gomisi-
nu J p˘sobily synergicky s azidothymidinem (AZT) a byly
˙ËinnÈ i proti klon˘m rezistentnÌm k AZT (cit.31) DalöÌm
dibenzocyklooktadienov˝m lignanem s S-konfiguracÌ biarylu,
kter˝ p˘sobÌ v tk·ÚovÈ kultu¯e proti viru HIV-1 je schisan-
therin D (XXa, selektivnÌ index 110) a gomisin G (XXb, EC50
= 6 ng.ml-1 a selektivnÌ index 300)32. Byla takÈ syntetizov·na
analoga tetrahydronaftalenov˝ch lignan˘ se selektivnÌm inde-
xem vÏtöÌm neû 250 (cit.33).

NDGA (XV) a zejmÈna jejÌ 3¥-O-methylether byly vyizo-
lov·ny jako l·tky zodpovÏdnÈ za anti-HIV-1 aktivitu extrakt˘
z pouötnÌ rostliny Larrea tridentata. Auto¯i se domnÌvajÌ, ûe
3¥-O-methylether NDGA se v·ûe na LTR sekvenci HIV-1 a je
tak schopen potlaËit transkripci provirovÈ DNA (cit.34).

4. Kardiovaskul·rnÌ aktivita

Je zn·mo, ûe pomÏrnÏ velkÈ mnoûstvÌ lignan˘ inhibuje
cAMP fosfodiesterasu a tÌm zvyöuje intracelul·rnÌ koncentraci
cAMP a stimuluje tak mimo jinÈ Ëinnost myokardu. Inhibici
vykazujÌ p¯edevöÌm dibenzocyklooktadienovÈ a dibenzylbu-
tanovÈ lignany s nej˙ËinnÏjöÌmi z·stupci gomisinem N (XXI,
IC50= 1,1.10-5 mol.l-1) a NDGA (XV, IC50 = 1.10-6 mol.l-1)
(cit.35). Gomisin N se vyskytuje v plodech Schisandra chinen-
sis, zn·mÈ tonizujÌcÌ rostliny tradiËnÌ ËÌnskÈ medicÌny.

Kadsurenon (XXII) a futoenon (XXIII), neolignany z Piper
futokadsura jsou vedle diterpenov˝ch gingolid˘ z Gingo bilo-
ba velmi ˙Ëinn˝mi antagonisty fosfolipidu PAF (z anglickÈho
platelet activating factor, faktor aktivujÌcÌ trombocyty), kter˝
je endogennÌm aktiv·torem agregace trombocyt˘. PAF se
uplatÚuje takÈ p¯i patologick˝ch stavech jako je vznik tromb˘,
hypotenze, akutnÌ z·nÏt a anafylaktick· reakce. Kadsurenon
inhibuje vazbu PAF na jeho receptor (IC50 = 1.10-7 mol.l-1)
a agregaci krevnÌch destiËek vyvolanou PAF (IC50= 9,9.10-7

mol.l-1) (cit.36). AntiagregaËnÌ aktivita tetrahydrofuranov˝ch
lignan˘ vedla k p¯ÌpravÏ deriv·tu L-652731 (XXIV), kter˝ je
˙Ëinn˝m antagonistou PAF (IC50= 5.10-9 mol.l-1) a inhibitorem
agregace trombocyt˘ (IC50= 19.10-9 mol.l-1) (cit.37).

Trachelogenin (XVIb) z Arctium lappa a Tracheolosper-
mum jasminoides, rostliny pouûÌvanÈ v tradiËnÌ ËÌnskÈ medi-
cÌnÏ, je nejv˝raznÏjöÌm lignanov˝m blok·torem v·pnÌkov˝ch
kan·l˘. Jeho aktivita je p¯ibliûnÏ öestinou aktivity verapamilu,
kalciovÈho blok·tora, kter˝ se öiroce uûÌv· v klinickÈ praxi38.

Extrakt z Eucommia ulmoides je uûÌv·n v »ÌnÏ po staletÌ
jako tonikum a m· takÈ antihypertenznÌ ˙Ëinky. Pinoresinol
diglukosid byl vyizolov·n jako l·tka zodpovÏdn· za antihy-
pertenznÌ efekt. Lignan pinoresinol (II) je takÈ inhibitorem
fosfodiesterasy6,36.

Dob¯e je dokumentov·na antihypertenznÌ aktivita sezami-
nu (VII), lignanu sezamovÈho oleje39. Sezamin je schopen
u krys zv˝öit hladinu HDL-cholesterolu a snÌûit hladinu atero-
gennÌho LDL-cholesterolu40. Sezamin je specifick˝ inhibitor
∆-5 desaturasy a inhibuje tak biosyntÈzu arachidonovÈ kyse-
liny (20:4, n-6) z dihomo-γ-linolenovÈ kyseliny(20:3, n-6).
SnÌûenÈ mnoûstvÌ kyseliny arachidonovÈ vede k niûöÌ koncen-
traci nÏkter˝ch eikosanoid˘, nap¯. PGE2 (cit.41).

5. AntioxidaËnÌ aktivita

Velk· pozornost je v souËasnosti vÏnov·na studiu antioxi-
dant˘, kterÈ jsou schopny potlaËit ˙Ëinky voln˝ch kyslÌkov˝ch
radik·l˘ podÌlejÌcÌch se na velkÈm mnoûstvÌ patologick˝ch
stav˘ v lidskÈm organismu. V˝zkum antioxidaËnÌ aktivity
lignan˘ je soust¯edÏn p¯edevöÌm na furofuranov˝ lignan seza-
min (VII) ze sezamovÈho oleje42, na neolignany honokiol
(XVIIIa) a magnolol (XVIIIb) z rostlin rodu Magnolia a diben-
zocyklooktadienovÈ lignany ze Schisandra chinensis. V˝raz-
nÈ redukËnÌ ˙Ëinky NDGA (XV) naöly vyuûitÌ v potravin·¯stvÌ,
kde se pouûÌv· jako antioxidaËnÌ aditivum43. NDGA se takÈ
öiroce pouûÌv· v laboratornÌch experimentech k inhibici lipo-
xygenas.

Neolignany honokiol (XVIIIa) a magnolol (XVIIIb) z k˘ry
rostlin rodu Magnolia vykazujÌ silnou antioxidaËnÌ aktivitu
v r˘zn˝ch biologick˝ch systÈmech. InhibujÌ peroxidaci lipid˘
jak mitochondri·lnÌch44, tak mikrosom·lnÌch45 membr·n a he-
mol˝zu erytrocyt˘ vyvolanou oxidaËnÌmi Ëinidly45. Honokiol
je silnÏjöÌ antioxidant neû magnolol46. AËkoliv honokiol i mag-
nolol vykazujÌ niûöÌ antiradik·lov˝ ˙Ëinek neû α-tokoferol
v testech se syntetick˝m stabilnÌm organick˝m radik·lem44,
v biologick˝ch systÈmech je honokiol aû 1000◊ ˙ËinnÏjöÌm
antioxidantem neû α-tokoferol44,46.

SlouËeninami s antioxidaËnÌmi vlastnostmi jsou takÈ di-
benzocyklooktadienovÈ lignany obsaûenÈ v plodech Schisan-
dra chinensis. CytoprotektivnÌ aktivita tÏchto l·tek je inten-
zivnÏ studov·na a dob¯e dokumentov·na47. Pro ˙Ëinek je prav-
dÏpodobnÏ d˘leûit· p¯Ìtomnost methylendioxydovÈ skupiny48,49.
Tyto lignany sice nezh·öÌ syntetickÈ organickÈ radik·ly49,50,
jsou vöak schopny zv˝öit hladinu redukovanÈho glutathionu
v buÚce a ochr·nit biologickÈ membr·ny p¯ed lipoperoxidacÌ
v r˘zn˝ch modelech oxidaËnÌho poökozenÌ48. AntioxidaËnÌ
aktivita nÏkter˝ch lignan˘ ze S. chinensis je takÈ vyööÌ neû
u α-tokoferolu a tyto slouËeniny nevykazujÌ prooxidaËnÌ vlast-
nosti51. Mechanismus ˙Ëinku nenÌ p¯esnÏ zn·m, m˘ûe spoËÌvat
mimo jinÈ v indukci detoxikaËnÌch enzym˘ a zv˝öenÌ proli-
ferace endoplazmatickÈho retikula v hepatocytech. Gomisin
A (XIII) je u japonskÈ firmy Tsumura v preklinickÈ f·zi v˝voje
jako hepatoprotektivnÌ l·tka18.

6. Lignany u savc˘ a ËlovÏka

Z·jem o lignany prudce vzrostl, jakmile byly tyto slouËe-
niny identifikov·ny v sÈru a moËi savc˘ a ËlovÏka. Jedn· se
p¯edevöÌm o dva lignany enterolakton (XXV) a enterodiol52

(XXVI). Tyto ÑûivoËiönÈì lignany majÌ hydroxylovÈ skupiny
pouze v pozicÌch meta aromatick˝ch jader. Takov· substituce
nebyla pozorov·na u lignan˘ rostlinnÈho p˘vodu. P˘vodnÏ
byly povaûov·ny za produkt metabolismu savc˘ a ËlovÏka.
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Tento endogennÌ p˘vod a kolÌs·nÌ jejich koncentrace v pr˘-
bÏhu menstruaËnÌho cyklu u ûen s maximem v lute·lnÌ f·zi
a v tÏhotenstvÌ nebylo pozdÏji potvrzeno. Enterolakton a en-
terodiol vznikajÌ jako produkt metabolismu st¯evnÌ mikroflÛry
z rostlinn˝ch prekurzor˘, p¯edevöÌm z matairesinolu (V) a se-
coisolariciresinolu (IV), kterÈ se nach·zejÌ Ëasto v semenech
rostlin, celozrnÈm peËivu, vl·kninÏ a v nÏkterÈ zeleninÏ a ovo-
ci. Daleko nejvyööÌ obsah matairesinolu a secoisolariciresino-
lu byl nalezen ve lnÏnÈm semÌnku a je zde asi 100◊ vyööÌ neû
v ostatnÌch zdrojÌch. ÑéivoËiönÈ lignanyì jsou vyluËov·ny
z organismu ûluËÌ a moËÌ v pomÏrnÏ velkÈm mnoûstvÌ (¯·dovÏ
µmol za den) jako glukuronidy a sulfoglukuronidy36.

Lignany enterolakton a enterodiol p˘sobÌ jako slabÈ estro-
geny. Podle hladiny estrogen˘ se v·ûÌ nebo soutÏûÌ s estradio-
lem o vazbu na jadern˝ receptor pro estrogeny. P¯i nÌzkÈ
koncentraci estrogen˘, nap¯. u ûen po menopauze, tak p˘sobÌ
jako slabÈ estrogeny. P¯i vysokÈ koncentraci estrogen˘ mohou
p˘sobit jako antiestrogeny53,54.

ÑéivoËiönÈ lignanyì ˙ËinkujÌ takÈ jako slabÈ inhibitory
agregace trombocyt˘ a inhibitory Na+/K+ pumpy. Jsou p¯ibliû-
nÏ o t¯i ¯·dy slaböÌ inhibitory Na+/K+ pumpy neû ouabain
a nev·ûÌ se na vazebnÈ mÌsto pro digitalisovÈ glykosidy55.

Neust·le p¯ib˝v· d˘kaz˘ o tom, ûe p¯Ìjem potravin s vy-
sok˝m obsahem lignan˘ sniûuje riziko vzniku kolorekt·lnÌho
karcinomu, rakoviny prsu u ûen a rakoviny prostaty u muû˘53.
Vysok· exkrece enterolaktonu v moËi je spojov·na s nÌzk˝m
rizikem rakoviny prsu54,56. Tuto hypotÈzu podporujÌ expe-
rimenty na zvÌ¯ecÌch modelech57 a tk·Úov˝ch kultur·ch n·-
dorov˝ch bunÏk53. Enterolakton ve vysokÈ koncentraci takÈ
inhibuje r˘st n·dorov˝ch bunÏk kolorekt·lnÌho karcinomu58

a rakoviny prsu nez·vislÈ na estrogenech11. Lignany mohou
p˘sobit preventivnÏ v˘Ëi n·dorov˝m onemocnÏnÌm nejen dÌ-
ky svÈ antiestrogennÌ aktivitÏ, ale takÈ dÌky schopnosti inhi-
bovat klÌËovÈ enzymy biosyntÈzy steroidnÌch hormon˘ 5α-re-
duktasu a aromatasu59 a vyvolat indukci syntÈzy enzym˘, kterÈ
se podÌlejÌ na II. f·zi detoxikace xenobiotik60 nebo p˘sobit
jin˝mi zatÌm nezn·m˝mi mechanismy.
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J. Slanina (Department of Biochemistry, Faculty of Me-
dicine, Masaryk University, Brno): Biological and Phar-
macological Activity of Lignans

Lignans are secondary plant metabolites consisting of two
phenylpropane units. Their antineoplastic, cardiovascular and
antioxidant activities are discussed in the review. The po-
dophyllotoxin derivatives etoposide and teniposide are used
in medical practice as cytostatics. Enterolactone and ente-
rodiol were identified in serum and urine of mammalians.
They are formed as metabolic products of intestinal microflora
from plant precursors, acting in the organism as phytoestro-
gens and probably preventing some types of cancer.
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