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1. Uvod

Fenylpropanoidy tvofi velkou skupinu rostlinnych
sekundarnich metabolitli, pozoruhodnych svoji bohatou
strukturni variabilitou a velmi Sirokym rozsahem biologic-
kych funkci a uc¢inkli, a to jak vrostliné samotné, tak
i vpusobeni na jiné organismy. Chemickd rozmanitost
fenylpropanoidd, jakoZ ostatné rozmanitost vSech sekun-
darnich metabolitt rostlin, neni ndhodna. Je vysledkem
specificky vyvinutych a fizenych biogenetickych drah,
které se jednoznacné promitaji do ptislusnych rostlinnych
metabolismi'?, Pfevazna vétsina sekundarnich metabolitii
je produkovana jen pomérné nepocetnymi metabolickymi
drahami, vedoucimi k jednomu nebo k znacné omezenému
poctu klicovych metabolit. Z nich pak vznika velky pocet
derivat a konjugatl prevazné jednoduchymi, ovsem také
Casto specifickymi, enzymovymi transformacemi. Pozor-
nost je zde vénovana pievazné béznym, ale také nékterym
zvlastnim fenylpropanoidim. K jejich nejpocetnéjsim
azaroven 1 nejvyznamnéj$im zastupcim patri lignany,
flavonoidy, kumariny, rotenoidy a stilbeny. Pro ilustraci
byly zde vybrany pravé lignany, které vhodné reprezentuji
celou velkou rodinu sekundarnich metaboliti fenolického
typu. K lepSimu pochopeni jejich funkce a vyznamu
v rostlinach pomuze znalost jejich postaveni v opravdu
Siroké skale a struktufe sekundarnich metaboliti, a to jak

z hlediska jejich chemickych vlastnosti, tak i z hlediska
jejich biologickych G¢inkda.

Sekundarnim metabolitim se obvykle vénovala mensi
pozornost nez metabolitim primarnim nebo dals$im ekono-
micky, farmakologicky a jinak zajimavym pfirodnim lat-
kam. V posledni dobé se ovSem zajem zvysil i o bézné
sekundarni metabolity, i kdyZ nemaji primérni vyznam pro
preziti samotného organismu. Maji ovS§em zasadni vyznam
pro preziti biologického druhu, a tim i pro ekologické
vztahy a fylogeneticky vyvoj v piirods™*.

Vyznam sekundéarnich metabolitil rostlin je komplex-
ni a zkouma se z riiznych hledisek. Jednim z velmi dilezi-
tych hledisek je pravé chemicka ekologie. V ni jde hlavné
o chemické interakce mezi rostlinou a organismem, ktery
je na ni zavisly. Je to vztah hosta a hostitele. Hostem muize
byt parazit nebo partner v symbidze. Nékdy jde jenom
o vztah konkurenta v zivotnim prostiedi. Existuje ov§em
mnoho typl, a tim i mnoho zkoumanych modelt tako-
vychto interakci. Nejznaméj$imi jsou interakce: rostlina —
mikroorganismus (sem patii napf. vyzkum fytoalexint)
nebo rostlina — rostlina (napfiklad vyzkum allelopatické
ucinnosti plevelti na uzitkové rostliny), anebo rostlina —
bylozravec (obvykle jim je herbivorni hmyz).

Vztah rostlina — hmyz je vhodnym modelem, kde se
da funkce sekundarnich metabolit velmi dobfe a bezpro-
sttedné studovat™*. Koevoluce rostlin a hmyzu vytvofila
totiz velmi rozsahlou a slozitou skalu specifickych chemic-
kych interakci. Je ziejmé, Ze herbivorni hmyz reaguje na
velky pocet chemickych slozek rostlin, které pak mohou
indukovat rtizné zmény v chovani, jiné zase v ristu, vyvoji
a rozmnozovani. Je to velkd rozmanitost biologickych
ucinki, ale jeSte veétsi je rozmanitost chemickych struktur,
které tyto ucinky zpusobuji. Z hlediska ucinki je Ize délit
do n&kolika skupin® (Tab. I).

Tabulka I
Bioaktivni rostlinné latky plisobici na vztahy mezi rostli-
nami a hmyzem

A. Regulatory chovani — semiochemikalie (s i¢inkem
informa¢nim)

1. Kairomony — atraktanty, arestanty, stimulanty

2. Alomony — repelenty, deterenty, antinutrienty

3. Rostlinné slozky a prekurzory feromont

B. Regulatory ristu a vyvoje (s ucinkem fyziologickym /
farmakologickym)

1. Juvenoidy — rostlinné analogy juvenilniho hormonu

2. Fytoekdysteroidy — rostlinné analogy metamorfozniho

hormonu

Chemosterilanty a antihormonalni latky

4. Pfirodni insekticidy a rostlinné toxiny
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Z hlediska chemické struktury se v interakci mezi
rostlinami a hmyzem uplatituji téméf vSechny typy nizko-
molekularnich ptirodnich latek: alifatické latky, terpenoi-
dy, steroidy, alkaloidy, fenoly, peptidy, i mnohé jejich
derivaty, nejdastdji estery, glykosidy nebo saponiny~>.
Tyto derivaty nebo jiné konjugity se stavaji aktivnimi
Casto az po uvolnéni aktivni slozky. Tak velka komplex-
nost struktur a vztahi umoznuje uplatnéni celé Sife analy-
tickych postupti, izolacnich technik, strukturné analytic-
kych metod, chemickych transformaci a syntéz analogl
pro uréeni strukturné-aktivitnich vztahli, pro objasnéni
problémil synergismu a pro odliSeni vlastnich nativnich
aktivnich latek od jejich artefakti.

2. Rostlinné fenoly, polyfenoly
a fenylpropanoidy

Opravnéné se predpoklada, ze uspéch vyvojové adap-
tace rostlin na sousi vdéci jejich schopnosti tvofit riiznoro-
dé fenolické latky, zejména oligo- a polymerni, rovnéz
i kombinované s latkami jiného biogenetického puvodu.
Pravé rostlinné fenoly poslouzily rostlinam jako jejich
stavebni, strukturni slozky, a to od bunécnych stén az po
jednotlivé jejich organy. Staly se nepostradatelné téz jako
obranné latky (chranici pted chladem, skadci, infekcemi,
mechanickym poskozenim a jinym stresem®), signalni
latky (lakajici opylovae a odpuzujici $kidce® ), vonné,
chut'ové a barevné latky kvétt a ploda (podnétné pro vznik

Tabulka II

Nejbézngjsi typy fenolickych latek v rostlinach sefazené podle poctu uhlikd. Modifikovano podle
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symbidzy sjinymi organismy’), stavebni latky dieva
a kiry rostlin (pro zajisténi vzristu, trvanlivosti a zaroven
i ochrany pied skiidci, slune&nym zafenim & vysusenim ).
Tyto a dalsi zde neuvadéné funkce rostlinnych fenol za-
jistuji trvalé prezivani vSech typt cévnatych rostlin.
I kvantitativni pohled na rostlinné fenoly je impozantni.
Soudi se, ze asi 40 % veskerého organicky vazaného uhli-
ku, cirkulujiciho v biosfére, tvofi fenolické struktury, a to
jak v zivych rostlinnych organismech, tak v jejich odumie-
lych, rozkladajicich se ¢astech, vytvarejicich Zivotodarnou
pudu pro mnohé mikroorganismy i pro svoji vlastni repro-
dukei”.

Rostlinné fenoly jsou obecné charakterizovany jako
aromatické sekundarni metabolity, které maji (nebo pu-
vodné mély) jeden nebo vice hydroxyld vazanych piimo
na aromatickou (fenylovou) ¢ast molekuly, tudiz hydroxy-
It s charakteristickymi ,,kyselymi* vlastnostmi. Tato jejich
vlastnost byla, a dosud je, vyuzivana pro jejich detekci,
izolaci i chemickou transformaci. Je také zdrojem chemic-
ké reaktivity a cCasto i biologickych aktivit rostlinnych
fenolt. Polyhydroxylované fenoly (nyni uz bézn¢, ovsem
ne zcela piesné nazyvané polyfenoly), zvlasté ty
s hydroxyly v orto- ¢i para- usporadani, jsou navic zdro-
jem cCetnych oxidoredukénich reakci a zakladem
pro tvorbu oligomerti, polymerti ¢i derivati (konjugati)
s jinymi molekulami. Pfikladem mohou byt taniny, kate-
cholaminy a lignin. Pojem polymernich fenolickych latek
neni totozny s pojmem polyfenoll, ktery se stile Castéji
objevuje nejen v biologické, ale uz i chemické odborné
literatute, ba i v nazvech nékterych specializovanych vé-

3,10

SloZeni Pocet Typy fenolickych latek Priklady

uhlikd
Cs 6 jednoduché fenoly, benzochinony katechol, hydrochinon
Ce-Cy 7 fenolické kyseliny / aldehydy kyselina salycilova
Ce-C, 8 acetofenony, benzofurany isobenzofuranon
Cs-Cs 9 fenylpropanoidy, benzopyrany (kumariny)  viz obr. 7, chromen
Ce-Cs 10 naftochinony juglon, plumbagin
C6-Cs 11 ageratochromeny (prekoceny) prekocen I, IT
(Co)a 12 dibenzofurany, dibenzochinony, bifenyly difenyleter, PCB
C6-C -Co 13 dibenzopyrany, benzofenony, xantony difenylmetan, fluoren
C6-C,-Cs 14 stilbeny, antrachinony, fenantreny resveratrol, emodin
Cs-C5-Cg 15 flavonoidy, izoflavony, chalkony, aurony kvercetin, genistein
Ce-C4-Cg 16 norlignany (difenylbutadieny) viz obr. 6, hinokiresinol
Cs-Cs-Cg 17 norlignany (conioidy) viz obr. 6, sugiresinol
(Ce-C3 ) 18 lignany, neolignany vizobr.1,5,8a9
(Ce-C5-Co)2 30 biflavonoidy amentoflavon
(C6-C5-Co)n n kondenzované taniny (flavolany) gallotaniny, ellagitaniny
(Ce-C3)n n ligniny viz obr. 7
(Ce)n n katecholmelaniny rostlinné pigmenty
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deckych konferenci nebo spole¢nosti’.

Polyfenoly jsou latky obsahujici n¢kolik fenolickych
funk¢nich skupin na jednotlivych aromatickych jadrech
molekuly (nékdy jen na jadie jediném). Nejb&Znéjsi typy
rostlinnych fenolickych latek 1ze prehledné klasifikovat
napf. podle poétu uhlikii a jejich vzajemnych vazeb' (viz
Tab. II). VSechny typy uvedené v teto modifikované tabul-
ce mohou tvofit polyfenoly nebo jejich methoxy-, methy-
lendioxy-, acyloxy- a mnoho dalSich derivatu.

VétSina rostlinnych polyfenolt je produktem fenyl-
propanové (Sikimatové) a fenylpropanoidacetatové biosyn-
tetické drahy"%. Mnohé z nich, pedeviim viak fenylpropa-
noidy, maji dulezitou roli jak z hlediska chemoekologické-
ho®”'12 “tak i farmakologického™'®'®. Proto na sebe uz
odedavna, a to az dodnes, poutaji nemalou pozornost bada-
tell.

Fenylpropanoidy velmi nazorn¢ reprezentuji Sifi
a bohatost struktur v ramci jediného strukturniho typu
sekundarnich metabolit. Z hlediska u¢inkt, jak je ¢lenén
v Tab. I, jsou fenylpropanoidy, na rozdil od vétSiny jinych,
Casto uzce a specificky se fadicich typa, Siroce zastoupené
témet ve vSech kategoriich, od nizkomolekularnich, a tudiz
tékavych atraktantl a repelentli, pfes vétSi a polarngjsi
molekuly potravnich regulatorti (deterenty a antinutrienty),
az po specifické juvenoidy a receptorové antagonisty
ekdysteroidd, antihormondlni latky, chemosterilanty
atoxiny, anebo komplexni latky interferujici s tvorbou
a svlékanim hmyzi kutikuly.

Fenylpropanoidy vznikaji jen malym poétem nékolika
zakladnich biogenetickych drah, vedoucich k omezenému
potu kli¢ovych meziproduktt. Sikimatova dréha produku-
je nejvatdi polet jejich zakladnich strukturnich typa'®.

Typy (A-C)

odvozené od zptisobu spojeni fenylpropanovych jednotek:

dibenzylbutanovy typ (A)

aryltetralinovy typ (B)

dibenzocyklooktanovy typ (C)
Formy (I-VIII)

odvozené od stupné oxidace (I-V) a od struktury epoxidu (VI-VIII)

butanova forma (I)

butandiolova forma (IT)

9,9’-epoxy forma (III)
—  hemiacetalova forma (IV)
butanolidova forma (V)
bis-epoxy forma (VI)

7,9" /7" ,9-epoxy forma (VII)
7,7 -epoxy forma (VIII)

Formy VI-VIII tvofi samostatné typy (D-F)

Obr. 1. Strukturni typy a formy lignant
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Z téch pak dale vznika mnoho stovek az tisict tzv. perifer-
nich derivat, obvykle jednoduchymi enzymatickymi
transformacemi. Z hlediska biogeneze je tudiz vznik fenyl-
propanoidii odvozen od kyseliny Sikimové. Zakladnim
klicovym meziproduktem biosyntézy je pak kyselina sko-
ficova nebo jeji biogenetické ekvivalenty, t.j. hydroxyderi-
vaty: kyselina p-kumarova a kavova, ¢i jejich methoxyde-
rivaty: kyselina ferulova a sinapova''>. Z téchto kli¢ovych
latek vznikaji dalsi klicové meziprodukty druhého stupné
Ctyfmi mechanismy: prodlouzenim propanového fetézce
substituci, prodlouzenim a cyklizaci, zkracenim fetézce
aredukci dvojné vazby fetézce. Tyto druhoplanové meta-
bolity se pak dale diverzifikuji specifickymi hydroxylace-
mi, metoxylacemi, dehydrogenacemi, fenoloxidacemi,
esterifikacemi, glykosylacemi, radikalovymi oligomerace-
mi apod. V piipadé jen jediné skupiny fenylpropanovych
derivatd muaze tak nartst jejich pocet i do stovek (napf.
u lignantt).

3. Lignany, norlignany, neolignany a lignin

Lignany tvofi jednu z bohaté zastoupenych, biogene-
ticky pfibuznych a tudiZ i strukturn¢ vymezenych a cha-
rakteristickych skupin fenylpropanoida'®. Jejich struktura
je podminéna jejich vznikem z redukované formy zéaklad-
nich, biogeneticky klicovych meziprodukti Sikimatové

\
O

Vil
(F)
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dréhy, t.j. z alkoholii pochazejicich z kyseliny skoficové,
p-kumarové a dalich biogenetickych ekvivalenti'’. Ligna-
ny jsou striktné¢ definovany jako dimery vzniklé oxidativni
dimerizaci dvou fenylpropanovych jednotek spojenych
centralnimi uhliky jejich propanovych bocnich fetézci
v polohach C-8 a C-8" (viz struktury na Obr. 1). Propoje-
nim dalsich vazeb C-C a C-0O, za spoluucasti propanovych
¢asti molekuly v rizném oxida¢nim stupni, vznikaji vSech-
ny mozné strukturni typy a formy lignana'™'®, prehledné
zndzornéné na Obr. 1.

Jak je vidét na Obr. 1, tak dvé fenylpropanové jednot-
ky spojené bo¢nimi fetézci v polohach C-8 a C-8" mohou
formalné tvofit jen omezeny pocet strukturnich typt (A az
C). Dalsi oxidace propanovych jednotek a jejich nasledna
cyklizace muze vést ke vzniku hydroxy-, oxy- nebo oxofo-
rem u kazdého z typi A—C. Jsou to formy: I-VIIIL. Je ziej-
mé, ze formy VI-VIII mohou vznikat jenom z typu A pii-
slusnymi mono nebo bis epoxidacemi. Tyto strukturné
specifické formy (VI-VII) Ize vlastné povazovat za samo-
statné typy (D-F) (cit.'®). Dalsi strukturni variabilita
uvnitt jednotlivych typt a forem vznika pak jesté zavede-
nim jedné nebo dvou dvojnych vazeb do butanové casti
molekuly, nebo také pritomnosti rizného druhu a poctu
substituentd (nejcastéji hydroxyl, methoxyll, methylendi-
oxyskupin a glykosyli a jejich kombinaci) na aromatické,
v nékterych pripadech i alifatické ¢asti molekuly.

Naslednymi transformacemi lignanti se pak rozsifuje
jejich strukturni variabilita o dalsi pfibuzné struktury, ja-
kymi jsou norlignany'® nebo conioidy®’. Viechna jina spo-
jeni dvou fenylpropanovych jednotek pak tvoii pfibuzné
struktury nazyvané neolignany. Biosyntéza, kterd kombi-
nuje fenylpropanoidy s latkami jiného biogenetického
plvodu (napf. s terpenoidy), poskytuje takzvané hybridni
lignany (nebo lignoidy) (cit.'?). Cela lignanova rodina
latek presahuje uz tisicovku jedincl a neustale jsou publi-
kovany dalsi nové latky tohoto typu.

Stereostruktura lignanii

Spojeni dvou fenylpropanovych jednotek u lignant
typtt A—C (z Obr. 1) mize poskytnout Ctyfi stereochemic-
ké varianty (Obr. 2).

Pro lepsi nazornost jsou jednotlivé dvojice konfigura-
ci (R) a (S) uvedeny také v obvyklych relativnich pozicich,
t.j. o (smérujici pod rovinu) a B (nad rovinu nakresu). Ve
skute¢nosti se pfirodni lignany vyskytuji ve vSech varian-
tach, oviem ve velmi rozdilném pocetnim zastoupeni®'.
Méné po&etnou je varianta cis (oH', aH?), vyznacujici se
kladnou molarni optickou rotaci*' a témé&f vyjimeénou je
druha varianta cis (BH', pH?)'®. Nejpo&etn&ji jsou ptirodni

Ar: Ar: Ar

Ar Ar Ar
2 2
o) H H

CH,OH cis:

CH,0H
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OCH,

OCH,

(+)-steganolide A (-)-steganolide C

Obr. 3. Stérické uspoiadani steganolidii (lignanu typu C)

lignany zastoupeny ve varianté trans (aH', BH?), vyznacuji-
ci se zapornou optickou rotaci’*%. Druha frans (BH', aH?)
varianta, vesmes s kladnou rotaci, byla nalezena jenom v
malém poctu zastoupeni'®. Maly nebo vyjime&ny podet
zastoupeni né&kterych variant by mohl naznacovat, Ze se
jedna o artefakty vzniklé pii neSetrné izolaci nebo jiné
manipulaci. Pozdgji vSak byla stereochemicka diverzita
lignanti objasnéna tim, ze mechanismus biosyntézy se
rizni v zavislosti na organové specifité, resp. specifité
enzyml (isozymu), podilejicich se na stereochemickém
fizeni vzniku lignani v jednotlivych organech rostliny®.
Arylteralinovy typ B (Obr. 1) ma navic jesté jedno cent-
rum chirality na uhliku C-7" vzniklé spojenim fenolické
Casti jedné jednotky s alifatickou Casti té druhé. Obé moz-
né konfigurace byvaji v pfirodnich lignanech tohoto typu
hojné zastoupené™”.

U dibenzocyklooktanového typu C (z Obr. 1) ptiby-
vaji jesté dalsi dvé varianty stereostruktury (Obr. 3).

Existence a stabilita této chirality neni vyvolana je-
nom pritomnosti velkych substituentl ve vzajemné bliz-
kych polohach (viz steganolide A), ale je vynucena pomér-
né rigidni konformaci pfipojeného osmiclenného kruhu, na
kterém je vazan péticlenny lakton v pevné obalkové kon-
formaci'®. Laktonem vynucena konformace anelovanych
kruhli se projevuje dokonce az u deseti¢lennych kruhi
seskviterpenickych laktonti™. Stereochemie lignanii je
velmi dobfe probadana na vétsiné moznych stereoisomert,
ziskanych cilenou chemickou transformaci nebo stereose-
lektivni syntézou'®.

Sterické uspofadani u typtt D-F (na Obr. 1) je formal-
né jiné, ale principialné navzdjem si podobné. Je patrné
fizené stejnymi mechanismy”’. Rozhodujicim prvkem,
ktery ovliviiuje vznik jen uritych stereospecifickych fo-
rem, je usmérnéni biosyntézy fidicim proteinem® (Obr. 4).

Tento nazor vznikl pravé proto, aby bylo mozné vy-

cis. aH'(S), aH2(R) (+)
BH' (R), BH(S) (?)

trans: aH'(S), BHZ(S) (-)
trans: BH'(R), aH?(R) (+)

Obr. 2. Konfigurace stérického uspoiadani vazeb uhlika C-8 a C-8" u lignanii typu A—C
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OCH,
OH
_— W
Hume) Sl o |
N\
HO (+)-pinoresinol
OCH,4
OCH,
OH
H
+
W
HO (£)-pi inol
+)-pinoresino
OCH, P

(£)-dehydrodikoniferyl alkohol + dal$i neolignany

Obr. 4. Ridicim proteinem usmérnéna biosyntéza lignani

“OCLL
X

Obr. 5. Vybér nékterych charakteristickych typi neolignani

svétlit situaci, ze oxidaci vzniklé radikaly produkuji jen
omezené stereoformy a nikoliv vSechny mozné formy.
Spoluucast doplitkového fidiciho proteinu umoZznila nejen
vysvétlit tento jev, ale ho i experimentalné potvrdit®. Du-
kaz byl proveden tim, Ze za iCasti takového proteinu vzni-
kl oxidativné vyvolanou radikalovou dimerizaci jenom
(+)-pinoresinol (jeden z enantiomert lignanu typu D),
kdeZto bez ucasti fidiciho proteinu vznikl racemicky pino-

626

resinol a vedle néj i racemicky dehydrodikoniferylalkohol
a dal3i neolignany. Ridici protein je tedy odpovédny nejen
za stereostrukturu, ale i za samotny vznik lignanti. Jiné nez
lignanové spojeni muze byt totiz disledkem pravé jen
nefizenych vazeb, jako napf. u neolignanti nebo ligninu.
Zatim neni znamo, jak fidici protein vaze a orientuje sub-
strat. Jeho soucinnost vSak vysvétluje, pro¢ vznikd jen
omezené mnozstvi stereospecifickych forem lignant.
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Neolignany

Vsechny jiné nez z definice lignand vyplyvajici spoje-
ni fenylpropanovych jednotek davaji moznost vzniku di-
merti nejrozliéngjsiho typu®* (Obr. 5). Je to napi. primé
spojeni fenyld, nebo jejich spojeni skrz jednu resp. dvé
etherové vazby, nebo kombinace pfimé a etherové vazby,
nebo vazba fenylu z jedné a bocniho fetézce z druhé jed-
notky (a to ve vSech moznych polohovych kombinacich),
nebo spojeni bocnich fetézclh v polohach jinych nez je
vyhradné pro lignany definovana vazba C-§8 a C-8. Tato
spojeni fenylpropanovych jednotek vyrazné rozsifuji struk-
turni variabilitu bis-fenylpropanoidli, a na rozdil od jiz
diive definovanych lignanti, byly nazvany neolignany”’.

Referaty

V kombinaci s redukci vazeb a cyklizaci mohou vznikat
jesté varianty, jejichZ plvodni fenylpropanové jednotky
1ze odhalit jen pozornym rozborem struktury (viz posledni
dva ptiklady na Obr. 5). Z toho vyplyva, ze neolignanti by
mohlo byt v pfirodnim materialu mnohem vic nez lignanti.
Zatim tomu tak neni. Muze to byt tim, Ze neregulovanych
biosyntetickych drah je mén¢ nez téch regulovanych. Mu-
ze to byt také jen uréitym zpozdénim ve vyzkumu neolig-
nand, jejichz rutinni strukturni analyzu umoznily az doko-
nalejsi strukturné analytické metody poslednich dvou de-
kad. Jejich biologické ucinky oproti uc¢inkiim lignani jsou
zatim také méné probadané .

HO OH HO OH HO OH
J_
HO 0]
/ OH OH

hinokiresinol
HO |I|ii OH
BA®
HO OH
yateresinol

agatharesinol

sugiresinol

HO
e
OH

1,4-p-difenylbutadien

Obr. 6. Nejznaméjsi norlignany (conioidy) odvozené od kyseliny plikatinové

Zékladni fenylpropanov¢ jednotky ligninu:

p-kumaroylalkohol (I)
konyferylalkohol (II)
sinapylalkohol (III)

Charakter vazeb fenylpropanovych jednotek tvoricich zakladni
skelet ligninu:

1. propan - propan (lignanovy typ)

2. fenyl - fenyl (neolignanovy typ)
3. propan - fenyl (neolignanovy typ)

Obr. 7. Slozky a vazby lignint
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Norlignany

Norlignany jsou sice svoji strukturou formaln€ vice
podobné neolignanim, biogeneticky jsou ovSem piibuz-
né lignanim'®. Jsou to vlastné jejich derivaty s niz§im
poc¢tem uhlikl a s riznym poctem dalSich, nékdy i konju-
govanych dvojnych vazeb (Obr. 6). Biosyntéza norlignant
zatim neni zcela objasnéna®. Tyto latky viak vznikaji
v procesu utvafeni jadrové Casti dfevin a také se generuji
pii vadnuti, zasychani & poskozovani jejich bélové &asti*’.
Mechanismus jejich vzniku pfedpokladd dodate¢né nebo
paralelné probihajici dekarboxylace a pfesmyky v procesu
tvorby nebo degradace lignana™.

Lignin

Mimo dimerizace fenylpropanovych jednotek mohou
ovSem probihat i jejich oligomerace spolu s dal§imi pfidru-
zenymi reakcemi’'. U takto vzniklych spojeni se uplatiiuji
jak vazby lignanového, tak i neolignanového typu. Tii
nejbéznéjsi fenylpropanové jednotky jsou uvedeny na
Obr. 7. Kazda =z pfipojenych jednotek poskytuje pak
funk¢ni mista pro dal$i mozna spojeni nebo derivatizaci.
Tak vznika rizné velké sesitovani, jak co do poctu vaza-
nych jednotek, tak i co do poctu (hustoty) vazeb’>. Takto
vzniklé makromolekuly pak tvori ligniny. Nekteré volné
funkéni skupiny téchto siti mohou byt glykosylovany nebo
vazény na celulosu za vzniku lignocelulosovych kom-
plexd. Ty jsou pak zakladnim stavebnim prvkem dievitych
rostlin a umoziuji stromim jejich mohutny vzrdst, pev-
nost, tvar a jiné charakteristické vlastnosti. Lignoceluloso-
vy komplex je zakladni surovinou pro celuloso-papirensky

CH;0

OCH;

yatein

CH30

CH;0

CH30 HO

O-Glu

trachelosid

Obr. 8. Znamé biologicKky aktivni lignany

podophyllotoxin

thujaplikatiny (R, R"=H/OH)
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primysl, ktery byl dlouhodobé vyzkumnou zakladnou
ahnaci silou pfi studiu nejenom technologického, ale
i chemického, biochemického a biologického vyzkumu
ligninu, lignanti a fenylpropanoidti v§eho druhu.

3.1. Znamé biologicky aktivni
a klinicky vyuzivané lignany

Lignany ptitahovaly pozornost badateli jiz odedavna.
Jednak proto, ze jsou hodné rozsifené v rostlinné fisi,
a také proto, Ze se vyznacuji Sirokou Skalou biologickych
ucinka™. Zde nelze celou tu §ifi zachytit, pouze ilustrovat
uréitym vybérem.

Obecné, biologicka funkce lignanti zatim jest¢ nebyla
plné identifikovana. Existuji ovSem dukazy, Ze lignany
hraji nezanedbatelnou roli v chemickych interakcich mezi
rostlinami a houbami, rostlinami navzajem a rostlinami
a hmyzem'®, a to bud’ pfimo nebo zprostiedkovang, for-
mou synergismu s jingmi G&innymi rostlinnymi latkami®*.
To znamena, ze maji svlij vyznam v obranném systému
hostitelskych rostlin a ovliviiuji tak symbidzu organismu
na ekologické arovni®’. Prekurzory lignani jsou také mezi-
produkty nebo komponenty tvorby ligninu, tudiz mohou
hrat urcitou roli i v regulaci rlstu rostlin.

Lignany ovSem vykazuji velmi rozmanité spektrum
G&inkd i na vy3§i organismy, veetng Eloveka'®?%3%. Sire
jejich biologickych vlastnosti predpoklada také Sifi mecha-
nismi uginka®®. Tato §ife podnécovala jiz odedavna jejich
vyzkum, v soucasnosti se soustied’uje predevsim k pro-
zkoumani strukturné aktivitnich vztaht, o zmapovani mis-

o)
HO. Q
OH
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<
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O
I
I
O

OCHs CH30 OCHjs

OCH;, OH

etoposid (Sandoz)

hinokinin
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ta jejich pasobeni, no a v kone¢ném dusledku i o vyvoj
novych farmakologickych preparattli. Pfikladem mohou byt
lignany yatein a podophyllotoxin®® a jeho cilen& modifiko-
vané derivaty etoposid a teniposid'® (Obr. 8), které dospély
az kaplikaci v klinické mediciné. Tato 1éCiva pulsobi
v Sirokém spektru chemoterapie rakovinylé.

Podophyllotoxin (Obr. 8) byl identifikovan jako bio-
logicky u¢innd, ovSem gastrointestindlné toxick4 obsahova
latka davno znamé 16¢ivé rostliny Podophyllum peltatum™
(tzv. americké mandragory), kterou vyuzivali uz kolonisté
amerického zapadu proti hore¢kam a riznym parazitarnim
infekcim. Dobra povést této rostliny pretrvala az do sou-
Casné doby. Jeji hlavni G¢inné slozky (lignany) byly spolu
s dalSimi strukturnimi analogy z jinych rostlinnych zdroja
(napi. yatein z tropické dieviny Libocedrus yateensis***'
nebo jeho analogy z rostlin rodu Piper*', eledi peptovi-
tych, Piperaceae) testovany v riznych modelech vyhleda-
vacich testli. Mnohé pak postoupily i do vysSich speciali-
zovanych ptedklinickych a klinickych testl. Nékteré byly
po vhodné provedenych chemickych modifikacich (jako
etoposid a teniposid), s vyssi G€innosti, nizsi toxicitou a
hlavné patentovatelnou piipravou, registrovany firmou
Sandoz jako lé¢iva'.

Dalsim ptikladem biologické ucinnosti lignant je
jejich antivirova aktivita®’. Napt. lignanovy glukosid tra-
chelosid (Obr. 8), ptivodné izolovany z rostlin rodu 7Tra-
chelospermum®, byl spolu s dalimi analogy syntetizovan
a testovan. V testech byla prokézana ucinnost série téchto
latek proti HIV-1 viru (cit.**). Trachelosid a jeho dalsi
blizké analogy (trachelogenin, carthamosid a carthamoge-
nin) byly ziskany také ze zndmé 1é¢ivé rostliny sibifského
puvodu, péstované a analyzované i u nas z parchy safloro-
vé, Leuzea carthamoides'*. Tato rostlina je zdrojem
i dalsich cennych a biologicky ucinnych latek terpenické-
ho, flavonoidniho, serotonin-fenylpropanoidniho* a stero-
idniho (pfedeviim ekdysteroidniho*®) typu, poskytujicich
regeneraéni, tonizujici a anabolické u¢inky*’.

Zajimavym piikladem biologicky ucinnych lignant
jsou thujaplikatiny (Obr. 8) a jejich derivaty®™ z dekora-
tivni a stavbarsky vyznamné dieviny Thuja plicata (zerav
fasnaty — western red cedar). Stavby z trami této velmi
trvanlivé dfeviny jsou diky lignaniim, ale také ptibuznym
troplonam*®, biochemicky napadné odolné vici dfevokaz-
nym houbam®*. Tiisky, hobliny &i piliny této dieviny se
ve venkovskych hospodaiskych stavenich pouzivaly
v minulosti jako pfirodni insekticidy®*. Bohuzel, jejich
vedlejsim G&inkem (vinou ptitomné kyseliny plikatové® —
strukturné pribuzné podophyllotoxinu) byly pak astmatic-
ké alergie lidi, vystavenych dlouhodobému vlivu téchto
prosttedkd®.  Podobné latky byly identifikovany
iv pfibuzné dfevin¢ vychodniho pivodu Cryptomeria
Japonica (japonsky cedr — Sugi) a Chamaecyparis obtusa
(japonsky cypiis — Hinoki)*. Stovky let staré chramy po-
stavené z té€chto dfevin stale odolavaji houbam i termittim.
Extrakty zhinoki slouzi také jako surovina pro mnohé
japonské medicindlni, kosmetické a vonavkaiské prepara-
ty. Majoritni lignany téchto rostlin, predevsim vsak hinoki-
nin (Obr. 8) a jeho derivaty, vykazuji nadprimérnou hmy-
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zi potravng regulaéni aktivitu'®** a vyznamné imunomodu-

laéni uginky™’, které jsou predmétem zajmu farmakologi
i v soucasnosti.

Mimo thujaplikatiny (Obr. 8) a jim pfibuzné lignany
byly ve vySe jmenovanych dfevinach identifikovany
ilignanové derivaty sniz§im poctem uhlikli (norlignany,
Obr. 6), navic mnohdy obsahujici i konjugované dvojné
vazby. Proto se n€které z nich vyznacuji nestalosti, vyply-
vajici z mozné oxidace na chinony, chinonmethidy a radi-
kaly, schopné tvorby néslednych produkti, mnohdy pestie
barevnych (od Zluté ptres oranzovou az k Cervené). Tyto
latky davaji svym dfevindm patficim do fadu Coniferopsi-
da (odsud byl odvozen také jejich pivodni a chemotaxo-
nomicky zdiivodnitelny nazev conioidy®”) jejich neob-
vyklou barvu a odolnost™. Biogeneticka souvislost norlig-
nant s thujaplikatiny je ndpadné patrnd a lze ji tudiz pted-
pokladat, ba i mechanisticky vysvétlit spoluptisobenim
dekarboxylaci a pfesmykti na prib&h dimerizace fenylpro-
panovych prekurzora®.

3.2. Fytoestrogeny lignanového typu
a enterolignany rostlinného pivodu

Fenolicka slozka struktury je charakteristickym zna-
kem estrogennich hormont a jejich bioanalogli, po¢inaje
tim nejucinnéjSim estradiolem, jehoz plvodné steroidni
skelet je transformovan v kruhu A na fenol. Mnohé dalsi
rostlinné polyfenoly maji také slabou estrogenni nebo an-
tiestrogenni  U€innost  sv&€d€ici o jisté interakci
s estrogennimi receptory®>. Tyto latky jsou si pribuzné
nejen zhlediska své funkce, ale do znatné miry
i z hlediska své struktury. K nejznaméjSim patii latky od-
vozené od isoflavonoidil (genistein), kumarinti (kumestrol)
a stilbenoidi (resveratrol)™. Latek s aginky agonistil &i
antagonistd estrogenu na zminéném receptoru je vSak
mnohem vic*. Patii mezi n& i lignany dibenzylbutanového
typu (Obr. 1, typ A, predevs§sim ve formach II a V). Vse
zaCalo podivnym nalezem lignanu enterolaktonu v télnich
tekutinach t&hotnych Zen™ a pokragovalo identifikaci jeho
analog enterolignant’®’, objasnénim jejich funkce, bioge-
neze i metabolismu™**®. Biologické ¢inky a ptivod t&chto
latek jsou dosud predmétem zajmu, predevsim z hlediska
potravinatského®?, farmakologického®”*®, &i analytické-
h 055,59.

Lignany s fytoestrogennimi u¢inky jsou bohat¢ za-
stoupeny v b&ézné rostlinné potrave: soji, ryzi, obilninach,
vlakninach, ofiScich, ovoci®®, v mensi mife oviem také
v napojich, nutriéné a gastronomicky tak vyznamnych,
jakym je bilé a Eervené vino®™. Lidstvo vyuZiva tyto zdroje
v celé své historii, ovSem sruznou intenzitou. Neékteré
zdroje jsou nepostradatelné a tudiz trvalé, nékteré se ve
vlnach vytraceji a vraceji, ovlivilované bud’ ekonomickou
nutnosti nebo medialni/reklamni popularizaci. Piikladem
miiZe byt sekoisolariciresinol diglukosid ze Inénych semen
(s obsahem 0,9-3 %, podle kultivaru)®'. Tato semena, jako
vedlejsi produkt Inu, byla v minulosti béZnou potravou
a krmivem, stejné¢ jako Inény olej, ktery byl ovSem pru-
myslovou revoluci degradovadn jen na vyrobu fermezi,
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CH0

enterodiol
diglukosid sekoisolariciresinolu

CH;0

enterolakton

matairesinol

Obr. 9. Enterolignany a jejich prekurzory, fytoestrogeny
lignanového pivodu

linolea a margarinii. Pfestoze svétova produkce Inénych
semen je stale asi 2,5 miliont tun ro¢né (Ctvrtina z toho v
Kanadg¢), nutri¢ni vyuziti Inénych produkt vazlo. AZ nyni
se tyto produkty vraceji do povédomi lidi, hodné populari-
zované jako téméf vSelécici nutraceutika, aniz by byly
jejich deklarované farmakologické a medicinalni Géinky
uspokojivé objasnény. Znamé je jen to, Ze matairesinol
a sekoisolariciresinol (a i nckteré jiné lignany stejného
strukturniho typu) jsou prekurzory dvou prokazanych xeno
-estrogent: enterodiolu a enterolaktonu (Obr. 9).

Tyto dvé latky byly ptivodné objeveny v moci, matef-
ském mléku i krevnim séru Zen (pozdg&ji i samic dalsich
primatd) v obdobi téhotenstvi, laktace, nebo riznych hor-
monalnich zmén ¢&i poruch™. Jelikoz lignany s hydroxyly
vyluéné jen v meta- poloze nebyly z rostlinnych zdroji
znamy, dlouho se pfedpokladalo, Ze jde o latky endogenni.
Az pozdgji se prokazalo, ze tyto latky vznikaji
z exogennich zdrojii, z ur€itych vhodnych rostlinnych lig-
nant, a to v zazivacim traktu ptisobenim stievnich bakte-
rii**. Zjistilo se, Ze prochazeji stejné jako Zlutové kyse-
liny nebo steroidni hormony enterohepatalnim ob&hem
(coz je resorpce latek do portalniho krevniho ob&hu zachy-
cenych jatry a opét vyloucenych na piislusnych mistech
svého plsobeni). Odtud je odvozen i jejich nazev. Jejich
ucinky jsou hlavné estrogenni a kancerostatické (napf.
u karcinomu prsu a stiev)>”. Vliv jejich nadmérmého
davkovani ovSem nebyl jesté dostatecné prozkouman a
objasnén®®*2.
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4. Zavér

Lignany jsou bezesporu reprezentativni a vyznam-
nou skupinou biologicky t¢innych sekundarnich metaboli-
t polyfenolického typu a zaroven fenylpropanového pu-
vodu. Jejich bohata strukturni variabilita a riznoroda bio-
logicka ucinnost jiz odedavna poutd nemalou pozornost
fytochemiki a periodicky, v urCitych etapach, také botani-
ku, farmakologi, chemickych ekologi a nyni i odborniki
pro kvalitni a bezpecnou vyzivu. V souCasnosti roste za-
jem o informace kolem bioaktivnich polyfenolii i u vefej-
nosti, ktera hodla poucené vyuzivat fytofarmaka, ¢i nutra-
ceutika, t. j. biologicky aktivni potravni dopliiky, schopné
preventivné chranit zdravi pfed ptibyvajicimi chronickymi
chorobami a zdravotnimi problémy z nadmérného Zivotni-
ho a vykonnostniho stresu. Soucasna vlna zajmu je sice
orientovana pravé na zminénd hlediska a na vyuZiti téchto
latek pro lepsi kvalitu vyzivy, nicméné jiz vic nez dvé
dekéady také na studium a vyuziti v oblasti chemické eko-
logie a ochrany rostlin vici skodlivym organismim a ne-
ptiznivym ekologickym vliviim. Proto byl vybér informaci
z literatury i1 z vlastni experimentalni prace soustfedén
pfedevs§im na tato hlediska. Jenom z ¢ésti se dotykd vin
zajmu nyni méné atraktivnich, i kdyz svého ¢asu také vy-
znamnych, jaké iniciovala farmakognozie ¢i chemotaxono-
mie rostlin. Lignany, spolu s dal§imi sekundarnimi meta-
bolity, poslouzily totiz jako vyznamné chemické znaky pro
botanickou klasifikaci v dobach, kdy proteomika a geno-
mika nebyly jesté dostatecné rozvinuté a dostupné pro tyto
ucely.

Tato prdce vznikla jako soucdst vyzkumného zaméru
740550506 a byla podkladem k prednasce v ramci post-
graduadlniho kurzu o chemii a biochemii prirodnich latek
v eyklu Organicka chemie na UOCHB AVCR.
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J. Harmatha (Institute of Organic Chemistry and
Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Prague): Structural Abundance and Biological Signifi-
cance of Lignans and Related Plant Phenylpropanoids

The article reviews chemical and biological properties
of lignans and related phenylpropanoids. Their rich struc-
tural variability results from their biogenesis and the domi-
nant position among secondary plant metabolites. The
information on lignans is based on relevant literature and
own experimental results. The chemo-ecological role of
lignans in plants as well as various pharmacological ef-
fects and utilisation of phenylpropanoids as functional
nutrient additives or as established pharmaceuticals are
emphasized.



