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1. Uvod

Lignany jsou pomérné rozsdhlou skupinou sekunddrnich
metabolitli cévnatych rostlin se zajimavymi fyziologickymi
ucinky. Skladaji se ze dvou fenylpropanovych jednotek, které
jsou spojeny pres centrdlni (B) uhliky obou postrannich fetéz-
cti. Ndzev lignany byl pro tuto skupinu piirodnich latek odvo-
zen z toho, Ze tyto slouceniny byly piivodné povazovény za
meziprodukty pfi biosyntéze ligninu (C—C;),, polymeru rov-
néZz slozeného z fenylpropanovych jednotek jako lignany (C—
C,),. Dnes je zfejmé, Ze vzhledem ke struktufe ligninu a ligna-
nl pouze nékteré z nich mohou slouzit k tomuto tcelu. Navic,
lignin je na rozdil od naprosté vétSiny lignand opticky inak-
tivni. RovnéZ skutecnost, Ze je zndmo velmi malé mnoZstvi
vyssich oligomert, jako jsou seskvilignany (C,—C,); nebo
dilignany (C—C,), podporuje tento nézor’.

Obr. 1 popisuje predpoklddanou biosyntetickou drahu 6 hlav-
nich strukturnich tfid lignant. Biosyntéza za¢ind oxidacni di-
merizaci koniferylalkoholu (/) za vzniku chirdlnich produktd,
lignanéi. N&které enzymy ((+)-pinoresinol synthasa’ a (+)-pi-
noresinol:(+)-lariciresinol oxidoreduktasa3), které se podileji
na biosyntéze lignand, byly jiz purifikovany a charakterizova-
ny2’3. V rostlindch se vyskytuji slou¢eniny, které maji podobné
strukturni znaky jako lignany. Mezi tyto piibuzné slouceniny
patii predevsim neolignany, ve kterych jsou dvé fenylpropa-
nové jednotky spojeny jinou vazbou, nez je vazba pres cen-
trélni (B) uhliky alifatickych fetézcd. Existuji také hybridni
lignany jako jsou flavanolignany, kumarinolignany a lignan-
-iridoidy, v nichZ jedna ¢dst molekuly je tvofena fenylpropa-
novou jednotkou a druhd ¢ast jinou pfirodni latkou. O flava-
nolignanech bylo v tomto ¢asopise pojedndno neddvno®.

V soucasnosti je zndmo vice jak 200 lignanti nachdzejicich
se ve vice nez 70 cCeledich rostlin. Mohou se vyskytovat
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v rostlindch ve formé glykosidi, vétSinou jsou vSak pfitomny
ve formé aglykont. Lignany se nachdzeji hojné u nahosemen-
nych rostlin (jehlicnany) a u dvoudéloznych rostlin. Jsou
hlavnimi sekunddrnimi metabolity ¢eledi Podophyllaceae®
a zivého reliktu, Celedi Schisandraceae, kterd je vyvojové
nejstarsi celedi dvoudéloznych rostlin. Byly nalezeny praktic-
ky ve vSech castech rostlin, typickd je jejich pfitomnost ve
dievé a kiife stromii a v pryskyficich®. U nékterych druhi byl
nejvyssi obsah lignanti nalezen v semenech’. Z rostlinného
materidlu jsou vzhledem ke své nizké polarité¢ extrahovdny
petroletherem, hexanem nebo jinymi nepoldrnimi rozpousteéd-
ly. K extrakci Ize s vyhodou pouzit také superkritickou fluidn{
extrakci CO, (cit.9).

Milo je zndmo o fyziologické funkci lignand v rostlindch.
ProtoZe se jednd o slouceniny, které vykazuji antimikrobidlni,
antimitotické, antivirové, antioxida¢ni a antinutri¢ni vlastnos-
ti, predpoklddd se, ze podobné jako jiné sekundarni metabolity
zvysuji rezistenci rostlin proti riiznym patogentim?.

Nepoldrni charakter lignan umoziiuje jejich snadnou pro-
stupnost buné¢nymi membranami a schopnost ovlivnit v bun-
kdch fadu biologickych dé&ji. Nékteré lignany se pouZivaji
jako 1éc¢iva, napt. cytostatika etoposid a teniposid. Vykazuji
také vyraznou antivirovou aktivitu, v¢etné aktivity vici viru
HIV. Na molekuldrn{ drovni se nékteré z nich vdzi na mikro-
tubuly, inhibuji jaderné to?oisomerasy, jiné se pouZivaji ke
specifické inhibici enzym!°.

Lignany byly také nalezeny v krvi a moci savci, véetné
¢loveka. Tyto ,,zivocisné™ lignany vznikaji ve stfevech savci
mikrobidlni transformaci rostlinnych lignand, dc¢inkuji v orga-
nismu jako fytoestrogeny'' a pravdépodobné piisobi preven-
tivné proti vzniku nékterych nadorovych onemocnéni.

2. Protinadorova aktivita

Vyraznd protinddorov4d aktivita byla popsdna u fady ligna-
ni. MacRae a Towers® uvddéji ve svém piehledu 33 lignand
s protinddorovou aktivitou, 31 z nich md methylendioxydovou
skupinu a 29 z nich md péticlenny laktonovy cyklus. Oba tyto
strukturni rysy majf tetrahydronaftalenové lignany z oddenkt
noholistu (Podophyllum peltatum nebo P. emodi). Nejlépe
prostudovany podofylotoxin (VI) je zndmym mitotickym je-
dem'?. Piisobi jako inhibitor polymerace tubulinu, zabraiiuje
tvorbé déliciho vieténka a zastavuje tak bunécné déleni v me-
tafdzi. Podofylotoxin md asi dvakrdt vyssi afinitu k tubulinu
nez alkaloid kolchicin. Podofylotoxin a kolchicin se vazi
k tubulinu na dvou mistech, jedno z nich, které je specifické
pro 3.4,5-trimetoxyfenylovou skupinu, je spole¢né pro oba
toxiny.

Také derivaty podofylotoxinu pisobi jako inhibitory po-
lymerace tubulinu. Deoxypodofylotoxin (IXa) je stejné ucinny
jako podofylotoxin (VI), zatimco epipodofylotoxin (IXb), C—4
stereoizomer podofylotoxinu, md o vice nez fad sniZzenou
aktivitu. B-peltatin (/Xc) ma dokonce vys3i afinitu k tubulinu
nez podofylotoxin. Podminkou antimitotické aktivity téchto

latek je trans-konfigurace laktonového cyklu. Pro tucinek je
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Obr. 1. Schéma biosyntézy Sesti hlavnich strukturnich tfid lignani. / = E-koniferylalkohol, II = pinoresinol (furofuranovy lignan), Il =
lariciresinol (tetrahydrofuranovy lig.), IV = sekoisolariciresinol (dibenzylbutanovy lig), V = matairesinol (dibenzylbutyrolaktonovy lig.), VI =

podofylotoxin (aryltetrahydronaftalenovy lig.), VII = sezamin, VIII = gomisin J (dibenzocyklooktadienovy lig.)
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rovnéz dulezitd R-konfigurace na uhliku C-2. Pikropodofylo-
toxin (X), ktery se 1isi od podofylotoxinu pouze konfiguraci
na C-2 se nevdze na tubulin a jeho protinddorova aktivita je
znacné snizena®.

Derivity 4’-demethylepipodofylotoxinu vykazuji rovnéz
protinddorovy ucinek, plsobi vsak piekvapivé zcela jinym
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mechanismem. Tyto slouceniny, které maji jen velmi malou
afinitu k tubulinu'®, inhibuji topoisomerasu II. Do klinické
praxe jako cytostatika byly zavedeny na konci sedmdesdtych
a na zacdtku osmdesdtych let dva derivaty, teniposid (XIa)
a etoposid'* (XIb). K hlavnim indikacim etoposidu a teniposi-
du patfi malobunécny karcinom plic a testikuldrni nddory.
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Etoposid je casto zdkladni, t€¢Zko nahraditelnou soucasti che-
moterapie prvni volbyls’lé. Etoposid se vyrdbi semisynteticky
z podofylotoxinu, jehoZ nejbéznéjsim zdrojem je Podophyl-
Ium emodi, pivodem z Indie'’”. Zna&na pozornost je vénovéna
nalezeni analog etoposidu s vy$$im protinddorovym u¢inkem,
vy$$i aktivitou vaci linifm nddorovych bunék rezistentnich
k cytostatiktim a vylepSenou farmakokinetikou a biologickou
dostupnosti. V roce 1996 byl schvdlen k pouZiti proti karcino-
mu plic etopofos (XIc), ve vodé rozpustny derivit etoposidu'®.
Ve 2. fazi klinického testovani rovnéz proti rakoviné plic je ve
vodé dobfe rozpustny derivit etoposidu NK-611 (XId) (cit.'®).
Byly také syntetizovany derivéty podofylotoxinu (napft. 4-O-
-butanoyl-4’-demethylpodofylotoxin), které jsou cytotoxické
ve 100-1000x niZsich koncentracich nez béZnd protinddorova
1éciva a aktivni vici linifm nddorovych bunék rezistentnich
k etoposidu'®.

Dobfe zndmymi mitotickymi jedy jsou také dibenzocy-
klooktadienové laktony ze Steganotaenia araliacea. Struktura
téchto latek je zna¢né podobnd predeslym tetrahydronaftale-
novym lignaniim. Nejsilnéj$i antitubulinovy a protinddorovy
ucinek z lignand této rostliny vykazuje steganangin (XII).
Podobné jako u podofylotoxinu, nutnou podminkou antitubu-
linové aktivity je pfikondenzovéni laktonového cyklu v trans-
-konfiguraci. Pro inhibici polymerace tubulinu je také nezbyt-
na S-konfigurace biarylu". Také nékteré dalsi dibenzocyklo-
oktadienové lignany s methylendioxydovou skupinou vyka-
zuji protinddorovy tcinek, pfestoZe se nevazi na mikrotubuly.
Ptikladem je gomisin A (XIII) ze Schisandra chinensis, ktery
tlumi u krys hepatokarcinogenni piisobeni azobarviv®’ a afla-
toxziznﬁ21 nebo schiarisanrin C (X1V) ze Schisandra arisanen-
Sis™.

Dalsim terapeutickym lignanem je nordihydroguajaretova
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kyselina (NDGA, masoprocol, XV), ktera se pouzivd v preven-
ci a 1écbé premalignich koznich 1ézi, predevsim aktinické
keratézy. NDGA je také v klinickém zkouseni pii 1é¢be zhoub-
nych nadord’.

Soucasnd studie ukdzala, Ze lignany matairesinol (V), arcti-
genin (XVla), machilin A (XVII) a neolignan honokiol (XVIila)
inhibuji in vitro rist bunék lidské myeloidni leukémie o kon-
centracich mensich nez 100 ng.ml ™. Takové koncentrace jsou
pouze o jeden fdd vysSSi neZ u cytostatik, které se bézné
pouZzivaji pfi 1é¢bé leukémie. Lignany vSak byly na rozdil od
sou%asn}fch protinddorovych 1é¢iv podstatné méné cytotoxi-
cké™.

3. Antivirova aktivita

Velmi dlouho je zndmo, Ze pryskyfice nékolika druhti rodu
Podophyllum je G¢innd v 1é¢bé koznich vyrustku, které jsou
zpusobeny papilomaviry, zejména u condyloma acuminatum.
Lze ji pouZzit i u lentigo senilis a seboroickych bradavic.
Ucinnymi ldtkami jsou tetrahydronaftalenové lignany. Alko-
holovy extrakt z oddenk rostlin rodu P. emodi nebo P. pel-
tatum nazyvany podofylin a lignan podofylotoxin (VI) v masti
nebo roztoku se pouzivaji v dermatologii k 1é¢bé téchto obti-
7i%*. Aplikace vétsiho mnozstvi podofylinu mize vést k per-
je proto poddni ¢istého podofylotoxinu.

Podofylotoxin (VI), deoxypodofylotoxin (/Xa) a B-peltatin
(IXc) vykazuji aktivitu proti viru spalni¢ek a viru herpex
simplex I (cit.%). Nezdvisle na tom bylo zjiiténo, Ze za antiher-
petickou aktivitu extraktt z rostlin rodu Juniperus jsou zodpo-
védné rovnéz arylnaftalenové lignany, zvldst¢ deoxypodofy-
lotoxin®. Roztok podofylotoxinu o koncentraci 1 pig.ml! zcela
inhibuje replikaci cytomegaloviru v tkafiové kultuie”. Ne-
ddvno vzbudila pozornost aktivita rhinacanthinu E (XIX) proti
viru chfipky typu A (cit.?).

Prvni poznatek o aktivité lignani proti viru HIV, ptivodce
onemocnéni AIDS, publikovali Schréder a kol. v roce 1990.
Izolovali z tropického popinavého kete Ipomoea cairica dva
lignany, arctigenin (XVIa) a trachelogenin (XVIb), které v sub-
mikromoldrnich koncentracich inhibovaly replikaci viru HIV-1
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areverzni transkriptasu27. AvSak pomér mezi toxickou ddvkou
a efektivni ddvkou (selektivni index) nebyl vétsi nez 5. Byl
rovnéz pripraven demethylovany derivat arctigeninu, ktery je
ucinnym inhibitorem HIV integrasyzg. Inhibitory HIV-1 inte-
grasy predstavuji velmi perspektivni skupinu sloucenin, ktera
by se v budoucnu mohla uplatnit v terapii AIDS (cit. >3,

Neddvno bylo zjisténo, zZe gomisin J (VIII), dibenzocyklo-
oktadienovy lignan ze Schisandra chinensis, a jeho halogenova-
né derivaty inhibuji replikaci viru HIV-1 v submikromoldrnich
koncentracich. Nejuc¢innéjsim inhibitorem byl 2,9-dibrom-
gomisin J se selektivnim indexem pies 300. Tyto slouceniny
inhibovaly reverzni transkriptasu, ale zda se, Ze to nenf jediny
mechanismus tc¢inku. Navic halogenované derivdty gomisi-
nu J pasobily synergicky s azidothymidinem (AZT) a byly
ucinné i proti klonim rezistentnim k AZT (cit.31) Dalsim
dibenzocyklooktadienovym lignanem s S-konfiguraci biarylu,
ktery pisobi v tkdnové kultufe proti viru HIV-1 je schisan-
therin D (XXa, selektivni index 110) a gomisin G (XXb, ECy,
=6 ng.ml ™ a selektivni index 300)*. Byla také syntetizovana
analoga tetrahydronaftalenovych lignant se selektivnim inde-
xem V&tsim nez 250 (cit.).

NDGA (XV) a zejména jeji 3°-O-methylether byly vyizo-
lovany jako latky zodpovédné za anti-HIV-1 aktivitu extraktd
z poustni rostliny Larrea tridentata. Autofi se domnivaji, ze
37-O-methylether NDGA se vdze na LTR sekvenci HIV-1 a je
tak schopen potlacit transkripci provirové DNA (cit.>*).

4. Kardiovaskularni aktivita

Je zndmo, 7Ze pomérné velké mnozstvi lignant inhibuje
cAMP fosfodiesterasu a tim zvySuje intraceluldrni koncentraci
cAMP a stimuluje tak mimo jiné ¢innost myokardu. Inhibici
vykazuji predevsim dibenzocyklooktadienové a dibenzylbu-
tanové lignany s nejuicinnéjSimi zastupci gomisinem N (XXI,
ICs;= 1,1.10° molI") a NDGA (XV, ICs, = 1.10°° mol.I"")
(cit.*®). Gomisin N se vyskytuje v plodech Schisandra chinen-
sis, zndmé tonizujici rostliny tradi¢ni ¢inské mediciny.

Kadsurenon (XXII) a futoenon (XXIII), neolignany z Piper
Sfutokadsura jsou vedle diterpenovych gingolidt z Gingo bilo-
ba velmi u¢innymi antagonisty fosfolipidu PAF (z anglického
platelet activating factor, faktor aktivujici trombocyty), ktery
je endogennim aktivitorem agregace trombocytd. PAF se
uplatiiuje také pti patologickych stavech jako je vznik trombd,
hypotenze, akutni zanét a anafylaktickd reakce. Kadsurenon
inhibuje vazbu PAF na jeho receptor (IC5, = 1.107 mol.I"")
a agregaci krevnich desti¢ek vyvolanou PAF (IC,= 9,9.107
mol.I') (cit.*). Antiagregacni aktivita tetrahydrofuranovych
lignand vedla k pfipravé derivatu L-652731 (XXIV), ktery je
G¢innym antagonistou PAF (ICs=5.10"? mol.I"") ainhibitorem
agregace trombocytli (IC= 19.10° mol.I"") (cit.*).

Trachelogenin (XVIb) z Arctium lappa a Tracheolosper-
mum jasminoides, rostliny pouzivané v tradi¢ni ¢inské medi-
cing, je nejvyraznéjSim lignanovym blokatorem vdpnikovych
kandlt. Jeho aktivita je pfiblizné Sestinou aktivity verapamilu,
kalciového blokatora, ktery se Siroce uziva v klinické praxi*®,

Extrakt z Eucommia ulmoides je uzivan v Cing po staleti
jako tonikum a mad také antihypertenzni ucinky. Pinoresinol
diglukosid byl vyizolovan jako litka zodpovédnad za antihy-
pertenzni efekt. Lignan pinoresinol (/) je také inhibitorem
fosfodiesterasy®°.
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Dobre je dokumentovdna antihypertenzni aktivita sezami-
nu (VII), lignanu sezamového oleje’®. Sezamin je schopen
u krys zvySit hladinu HDL-cholesterolu a sniZit hladinu atero-
genniho LDL-cholesterolu®. Sezamin je specificky inhibitor
A-5 desaturasy a inhibuje tak biosyntézu arachidonové kyse-
liny (20:4, n-6) z dihomo-y-linolenové kyseliny(20:3, n-6).
SniZzené mnozstvi kyseliny arachidonové vede k nizsi koncen-
traci nékterych eikosanoidd, napf. PGE, (cit.‘”).

5. Antioxidaéni aktivita

Velkd pozornost je v soucasnosti vénovana studiu antioxi-

radikdlt podilejicich se na velkém mnozstvi patologickych
stavil v lidském organismu. Vyzkum antioxidacni aktivity
lignanti je soustfedén predevsim na furofuranovy lignan seza-
min (VII) ze sezamového oleje“, na neolignany honokiol
(XVIIla) amagnolol (XVIIID) z rostlin rodu Magnolia a diben-
zocyklooktadienové lignany ze Schisandra chinensis. Vyraz-
né redukéni i¢inky NDGA (XV) nasly vyuZiti v potravinafstvi,
kde se pouzivd jako antioxidagni aditivum®’. NDGA se také
Siroce pouzivd v laboratornich experimentech k inhibici lipo-
Xygenas.

Neolignany honokiol (XVIIla) a magnolol (XVIIIb) z kiry
rostlin rodu Magnolia vykazuji silnou antioxida¢ni aktivitu
v riznych biologickych systémech. Inhibuji peroxidaci lipidi
jak mitochondridlnich*, tak mikrosomélnich*> membran a he-
molyzu erytrocytil vyvolanou oxidaénimi ¢inidly*’. Honokiol
je siln&jii antioxidant nez magnolol*®. A&koliv honokiol i mag-
nolol vykazuji niz§i antiradikdlovy tucinek nez o-tokoferol
v testech se syntetickym stabilnim organickym radikalem*’,
v biologickych systémech je honokiol az 1000x dc¢innéj$im
antioxidantem neZ o-tokoferol***

Slouc¢eninami s antioxida¢nimi vlastnostmi jsou také di-
benzocyklooktadienové lignany obsazené v plodech Schisan-
dra chinensis. Cytoprotektivni aktivita téchto latek je inten-
zivné studovana a dobfe dokumentovana*’. Pro ti¢inek je prav-
dépodobng dilezitd piitomnost methylendioxydové skupiny*>+°.
Tyto lignany sice nezhdsi syntetické organické radikdly*,
jsou vsak schopny zvysit hladinu redukovaného glutathionu
v burce a ochranit biologické membréany pted lipoperoxidaci
v riznych modelech oxida¢niho poskozeni*. Antioxidagni
aktivita nékterych lignanti ze S. chinensis je také vyssi nez
u a-tokoferolu a tyto slouceniny nevykazuji prooxidacni vlast-
nosti’'. Mechanismus ti¢inku neni pfesné zniam, mize spo¢ivat
mimo jiné v indukci detoxika¢nich enzymd a zvySeni proli-
ferace endoplazmatického retikula v hepatocytech. Gomisin
A (XIII) je u japonské firmy Tsumura v preklinické fazi vyvoje
jako hepatoprotektivni latka'®.

6. Lignany u savcu a ¢lovéka

Zdjem o lignany prudce vzrostl, jakmile byly tyto slouce-
niny identifikovdny v séru a moci savci a ¢lovéka. Jednd se
predeviim o dva lignany enterolakton (XXV) a enterodiol®>
(XXVI). Tyto ,,zivocisné* lignany maji hydroxylové skupiny
pouze v pozicich meta aromatickych jader. Takova substituce
nebyla pozorovana u lignant rostlinného ptivodu. Pivodné
byly povazovdny za produkt metabolismu savcli a ¢lovéka.
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Tento endogenni pivod a kolisan{ jejich koncentrace v pri-
béhu menstruacniho cyklu u Zen s maximem v lutedlni fazi
a v téhotenstvi nebylo pozdéji potvrzeno. Enterolakton a en-
terodiol vznikaji jako produkt metabolismu stievni mikrofléry
z rostlinnych prekurzort, piedevsim z matairesinolu (V) a se-
coisolariciresinolu (IV), které se nachdzeji ¢asto v semenech
rostlin, celozrném pecivu, vldkniné a v nékteré zeleniné a ovo-
ci. Daleko nejvyssi obsah matairesinolu a secoisolariciresino-
Iu byl nalezen ve Inéném seminku a je zde asi 100x vyS$si nez
v ostatnich zdrojich. ,,Zivo&iiné lignany“ jsou vyluGovany
z organismu zlu¢i a mo¢i v pomérné velkém mnozstvi (fadove
umol za den) jako glukuronidy a sulfoglukuronidy*®.

Lignany enterolakton a enterodiol ptisobi jako slabé estro-
geny. Podle hladiny estrogent se vdzi nebo soutéZi s estradio-
lem o vazbu na jaderny receptor pro estrogeny. Pfi nizké
koncentraci estrogend, napf. u Zen po menopauze, tak ptisobi
jako slabé estrogeny. Pfi vysoké koncentraci estrogend mohou
pusobit jako antiestrogeny53‘54.

,Zivotiiné lignany* ucinkuji také jako slabé inhibitory
agregace trombocyti a inhibitory Na*/K* pumpy. Jsou piibliz-
né€ o tfi fady slabsi inhibitory Na'/K* pumpy neZ ouabain
a nevazi se na vazebné misto pro digitalisové glykosidy™.

Neustdle pfibyvd dikazi o tom, Ze pfijem potravin s vy-
sokym obsahem lignanti sniZuje riziko vzniku kolorektalniho
karcinomu, rakoviny prsu u Zen a rakoviny prostaty u muza>.
Vysokd exkrece enterolaktonu v moci je spojovdna s nizkym
rizikem rakoviny prsu®**® Tuto hypotézu podporuji expe-
rimenty na zvifecich modelech”’ a tkafiovych kulturich na-
dorovych bungk®. Enterolakton ve vysoké koncentraci také
inhibuje réist nadorovych bunék kolorektalniho karcinomu™
a rakoviny prsu nezavislé na estrogenech''. Lignany mohou
pusobit preventivné vici ndidorovym onemocnénim nejen di-
ky své antiestrogenni aktivité, ale také diky schopnosti inhi-
bovat klicové enzymy biosyntézy steroidnich hormont 5ai-re-
duktasu a aromatasu® a vyvolatindukci syntézy enzymt, které
se podileji na II. fizi detoxikace xenobiotik® nebo pisobit
jinymi zatim nezndmymi mechanismy.
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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.



