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Summary

There are more than 200 Veratrum alkaloids that occur in plants of the genus Veratrum L.
(Melanthiaceae), which includes a number of American, European and Asian hellebores (particularly
the Veratrum viride Ait. and Veratrum album 1..). The alkaloids are present in the rhizome and roots
and in lower amounts also in seeds and other parts of the plant. The Veratrum alkaloids exert
considerable cardiovascular and neuromuscular effects and also affect the respiratory system. They
increase the cholinergic tone and decrease the adrenergic tone with relevant side effects, and in
higher doses, they inhibit breathing and induce cardiac arrhythmia. Veratrum alkaloids have strong
hypotensive effects, but only esterified alkaloids (of cerveratrine type) have been used in specific
cases as agents reducing the blood pressure. Their high toxicity and adverse effects, particularly
feeling sick and vomiting, made the treatment difficult and their use was thus discontinued even in
spite of their attractive vasodilating effects. They were mostly stepwise replaced with medicines
having lower undesirable effects. The plants of the genus Veratrum are currently being used as
components of homeopathic products only.

Hellebores have long been known as very poisonous plants causing vomiting, chest pain, faints
with weak pulse, cramps and death. They are also known as strong teratogenic substances; the sheep
fed on them frequently delivered lambs with central eye. This congenital anomaly, in which the
sheep has one eye only, is caused by one of veratrine alkaloids, 11-deoxojervine (cyclopamine), a
unique natural product with fascinating history. Cyclopamine was the first discovered inhibitor of
hedgehog signalling, which is currently considered as a key regulator in the embryonal period, where
it controls processes such as the cell proliferation, differentiation and organ development. There is a
possibility that understanding of the role of the hedgehog signalling pathway in the pathogenesis of
the tumour development will result in a progress in new treatment procedures.

Key words: Veratrum alkaloids — biology — chemistry — pharmacology — toxicology — hedgehog
signalling

Souhtn

Existuje vice nez 200 veratrovych alkaloidd, jez se vyskytuji v rostlinaich rodu Veratrum L.
(Melanthiaceae), ktery zahrnuje fadu druhta americkych, evropskych i asijskych kychavic (zejména
Veratrum viride Ait. a Veratrum album 1.). Alkaloidy jsou obsazeny zejména v oddenku a kofenech,
méné v semenech a dalsich castech rostlin. Veratrové alkaloidy maji vyznamné kardiovaskularni
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a neuromuskularni ucinky a také ovliviuji respiraéni systém. Zvysuji cholinergni a snizuji adrenergni
tonus s pifslusnymi vedlejsimi uc¢inky a pfi vyssich davkach tlumi dychani a vyvolavaji srdecni
arytmie. Veratrové alkaloidy maji silné hypotenzivni ucinky, ale pouze esterifikované alkaloidy
(cerveratrinovy typ) byly ve specifickych pfipadech pouzivany jako prostfedky na snizovan{ krevniho
tlaku. Jejich vysoka toxicita a nezadouci Ucinky, zejména nevolnost a zvraceni, ¢inily lé¢eni obtiznym
a jejich pouzivani bylo proto ukonéeno, a to i pfes jejich atraktivni vazodilatacni uéinky. Postupné
byly vétsinou nahrazeny lécivy s mensimi nezadoucimi ucinky. Dnes jsou rostliny rodu Veratrum
pouzivany pouze jako souc¢ast homeopatickych preparati.

Kjychavice byly jiz dlouho zndmy jako velmi jedovaté rostliny zptsobujici zvraceni, bolesti na
hrudniku, mdloby se slabym pulzem, kfece a smrt. Jsou také zndmé jako silné teratogeny; ovcim,
které je poziraly, se casto rodila jehnata s centralnim okem (kyklopie). Tato vrozena anomalie, pfi
které maji ovce pouze jedno oko, je zptiisobena jednim z veratrovych alkaloidd, 11-deoxojervinem
(cyklopaminem), unikatnim pfirodnim produktem s fascinujici historii. Cyklopamin byl prvnim
nalezenym inhibitorem signalizace hedgehog, ktera je dnes povazovana za klicovy regulator
v embryondlnim obdobi, kde fidi procesy, jako jsou bunécna proliferace, diferenciace a tvorba
organu. Je mozné, ze pochopeni ulohy signilni drahy hedgehog v patogenezi niadorového bujeni
povede k vyvoji novych lécebnych postupt.

Klicova slova: veratrové alkaloidy — biologie — chemie — farmakologie — toxikologie — hedgehog
signalizace

UvoD
Alkaloidy pfedstavuji skupinu sekundarnich Z
metabolit, které maji silny fyziologicky ucinek
na lidsky organismus, fada alkaloidd se proto
pouziva v terapii raznych onemocnéni (Cordell,
2002). Veratrové alkaloidy obsazené v rostlinach
rodu Veratrum (kychavice) a v dalsich rostlinach
z Celedi Melanthiaceae se pouzivaly odedavna
v lidovém 1écitelstvi a pozdéji i v klasické medi-
ciné. Pozdéji bylo od jejich uzivani pro pfilisnou
toxicitu upusténo, soucasné studie vsak odhaluji
nové ucinky na organismus a predpoklada se
jejich vyuziti v soucasné medicine (Barceloux,
2008).

PR

Botanické aspekty rostlin rodu Veratrum
Kychavice (Veratrum 1..) jsou jednodélozné rost-
liny z ¢eledi Melanthiaceae (kychavicovité), difve
byly fazeny do celedi Liliaceae (liliovité). Jsou to
statné vytrvalé byliny s tlustym oddenkem, listy
jsou siroké, celokrajné, v mladi podle zilek na-
padn¢ zfasené. Kvéty jsou pravidelné, se
6 okvétnimi listky, uspofadany jsou v latach.
Plodem jsou tobolky, semena jsou obvykle kfid-
latai. Rod Veratrum zahrnuje 17-45 druht
(v zavislosti na taxonomickém pojeti) rostoucich
v mirném a arktickém pasu Eurasie a v mirném
pasu Severni Ameriky (Chrtek, 2010).

V Ceské republice rostou 2 druhy rodu

A Ll

Weifer Grrmer.

Obr. 1 Kychavice bila

(O. W. Thomé: Flora von Deutschland, Osterreich
und Schweiz 1885-1905)

Veratrum: Veratrum album L. (kychavice bila,
obr. 1) a Veratrum nigrum L. (kychavice cerna).

Veratrum album se vyskytuje v CR ve 2 poddru-
zich — ssp. album a ssp. lobelianum, které se lisi
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zejména zbarvenim okvétnich listka. Tyto pod-
druhy jsou nékdy uvadeény jsou samostatné dru-
hy. Kychavice bila roste zejména v montannim
a supramontannim stupni na pramenistich, lou-
kach, nivach a pastvinach. Veratrum album ssp.
album roste pouze v jizni ¢asti Ceské republiky
(Novohradské hory, Sumava), rozsitenéjsi

u nas ssp. lobelianum, ktera roste v horach dosti
hojné. Kychavice ¢erna roste vzacné ve svétlych
lesich, na pasekach a loukach na jizni Morave
(Dzban, Podyji, Bilé Karpaty), vysazena byla
v Ceském krasu. Veratrum album ssp. album
a Veratrum nigrum patii v Ceské republice mezi
chranéné rostliny (Kubat, 2002).

Etnobotanika rostlin rodu Veratrum

Ceské jméno rostliny pochazi z toho, e prasek
ze suseného oddenku zpusobuje silné kychani.
Latinské jméno Veratrum pochazi ze slov verus
= pravy a ater = tmavy, a to podle tmav¢ zbar-
venych oddenka (Bruneton, 1999). Ncekteré
prameny vsak uvadéji i jiny puvod jména, ze
slova verare = mluvit pravdu, podle prasku zpu-
sobujiciho kychan{ (kychnuti potvrzuje, ze ¢lo-
vek mluvi pravdu) (Polivka, 1996).

Kjychavice byla jiz od starovéku pouzivana
pod jménem helleboros leukos (bila ¢emefice)
k 1écebnym ucelim, zejména k 1écbé parazitar-
nich onemocnéni, koznich problému, neuralgii
a jako abortivum. Dale se pouzivala k hubeni
hmyzu a hlodavct. Prasek se také pfidaval do
sniupactho tabaku (MacDonald Hocking, 1997).
Rostlinu uvadi ve svém Herbafi i Petr Ondfej
Mathioli (Mathioli, 1998).

Rostlina poskytuje drogu Veratri albi radix
(rhizoma), dfive Hellebori albi radix, kterou tvoti
suseny oddenck vyrazn¢ hotké chuti (Tomko et
al,, 1999). Zaménou za kofen hotfce (Gentianae
radix) dochazelo k otravaim. Popsana byla sou-
vislost mezi pozivanim kychavice bfezimi zvifa-
ty a vyskytem kyklopie (cyclopia) u mladat.
V prvni poloviné 20. stoleti byla kychavice sou-
casti fady evropskych 1ékopisa (Miller, 1930;
Jirasek et al., 1957), pouzivala se napf. k 1écbé
hypertenze, myastenie a neuralgii. Tinktura se
pouzivala ve veterinarni medicin¢ (Tomko et al.,

1999).

Chemie veratrovych alkaloidt

Hlavnimi biologicky tc¢innymi latkami kychavic
jsou alkaloidy. Z hlediska obsahovych latek byla
kromeé nasich druhid kychavic studovana i fada

dalsich druht rodu Veratrum — napt. V. califor-
nicum Durand a V. viride Ait., které rostou
v Severni Americe, a V. dahuricum O. Loes.,
V. taliense O. Loes. a V. maackii Regel pochazejici
z Ciny. Podobné obsahové latky jsou pfitomny
iv dalsich zastupcich celedi Melanthiaceae —
napt. Schoenocaulon officinale A. Gray (sabadilla)
a Zigadenus spp. (Bruneton, 1999).

Kychavice obsahuji vice nez 200 raznych
alkaloidd steroidnfho typu, které se oznacuji
jako veratrové alkaloidy (Grancai a Grancaiova,
1994a, b; Barceloux, 2008). Oddenck a kofeny
obsahuji 1-2 % alkaloidd, méné toxicka je nad-
zemni cast rostliny, ktera obsahuje cca 0,5 %
alkaloidu (Tomko et al, 1999; Schep et al,
2006). Vétsina z nich ma ve steroidnim skeletu,
na rozdil od jinych steroidnich latek, cyklus
C peticlenny a cyklus D Sesticlenny (C-nor-D-
homo-steroidy). Nékteré ale maji normaln{ stero-
idn{ strukturu. Veratrové alkaloidy se podle
TUPAC Klasifikace steroidi ¢leni do 7 skupin
(Grancai a Grancaiova, 1994a, b).

Rozdélent veratrovych alkaloidu

Podle struktury uhlikového skeletu lze rozdélit

veratrové alkaloidy do sedmi typu:

alkaloidy jerveraninového typu;

alkaloidy veratraninového typu;

alkaloidy s cevaninovym skeletem;

solanidinové alkaloidy;

alkaloidy odvozené od cholestanu — alkaloi-

dy 22,26-epiaminocholestanového typu;

6. alkaloidy odvozené od cholestanu — alkaloi-
dy s 20-(2-metyl-1-pyrrolin-5-yl) pregnano-
vym skeletem;

7. alkaloidy odvozené od tomatininového ske-
letu.

A

Z praktickych davodu se veratrové alkaloi-
dy rozdéluji pouze do 2 skupin: alkaloidy typu
Cerveratrum a alkaloidy typu Jerveratrum. Vétsi-
na druhd kychavic obsahuje alkaloidy cerverat-
rového i jerveratrového typu, zatimco rostliny
rodu Zigadenus a Schoenocaulon obsahuji témet
vyhradné cerveratrové alkaloidy (Kar, 2008).

Nejvyznamnéjsi veratrové alkaloridy

Alkaloidy cerveratrového typu se v rostlinach
vyskytuji nejcastéji ve formé estert s raznymi
organickymi kyselinami a ve své molekule obsa-
huji 7-9 atomu kysliku. Patfi mezi né¢ zejména
protoveratrin A a B, veratridin, cevadin
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(veratrin), germin a dalsi. Alkaloidy jerveratrové- Jako veratrin se zpravidla oznacuje smés
ho typu se vyskytuji v rostliné ve formé glykosi-  alkaloida izolovana z kychavice, hlavnimi sloz-
dua nebo volnych alkamind a v molekule obsahu-  kami jsou veratridin a cevadin (Schep et al,

ji 1-4 atomy kysliku. Patfi mezi né veratramin,  2006). Chemické struktury nejvyznamnéjsich
jervin, 11-deoxojetvin (= cyklopamin) a pseudo-  veratrovych alkaloidd cerveratrového typu jsou
jervin. Rubijervin pati{ mezi alkaloidy s normdl-  na obr. 2 a jerveratrového typu na obr. 3.

nf steroidnf strukturou (Bruneton, 1999).

CHa

CHa

COCHa CH,O

Protoveratrin A £
CH;0 OH

CH
CHa Veratridin #

CHa OH

Cevadin Germin

Obr. 2 Chemické strukturni vzorce vyznamnych veratrovych alkaloidi cerveratrového typu
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CHs

Veratramin Jervin
CH OH
ChHs ki ; H : CHs C::H3
: N : :

mh ""'CHa

Cyklopamin (11-deoxojervin) Rubijervin

Obr. 3 Chemické strukturni vzorce vyznamnych veratrovych alkaloidu jerveratrového typu

Farmakologie a toxikologie veratrovych které z nich ¢inf ac¢inné neurotoxiny a kardioto-
alkaloida xiny. Rozdily mezi toxicitou jednotlivych verat-
Veratrové alkaloidy vykazuji silny hypotenzivni  rovych alkaloidt jsou znacné. Napf. rozdil veli-
ucinek, zvysuji cholinergni a snizuji adrenergni kosti stfedni smrtné davky (LDsg) pro mys pfi
tonus, ve vyssich davkach vyvolavaji dechovou 1. v. podini mezi nejtoxi¢téjsim protoveratrinem
depresi a srde¢ni arytmie. Toxikologické vlast-  a nejméné toxickym germinem je téméf 3000na-
nosti veratrovych alkaloidd jsou podminény  sobny (tabulka 1).

jejich vazbou na napét’ove fizené Nat kandly,

Tabulka 1 Toxicitni a fyzikalni vlastnosti nejvyznamneéjsich veratrovych alkaloida

Alkaloid LD(sr‘; gi'/‘l’;g‘)nyé Informaéni zdroj B. t. (°C) koﬁ‘g’;ﬂi"(vli‘g P)
Protoveratrin A 0,048 Goutier, 1950
Protoveratrin B 0,065 Cheymol, Levassort,

1956
Veratridin 0,42 Goutier, 1950 180 3,760
Cevadin 1 Goutier, 1950 213,5
Veratramin 3,1 Kostit, Padr, 1953 206 6,690
Jervin 9,3 Goutier, 1950 243
Rubijervin 70 Goutier, 1950 242 6,180
Cevin 87 Goutier, 1950
Germin 139 Goutier, 1950 220 1,840
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Alkaloidy cerveratrového typu

Protoveratriny A a B — vyvolavaji hypotermii
(Cheymol, Levassort, 1956) a stimuluji barore-
ceptory karotického sinu a prodluzuji spanko-
vou apnoickou pauzu (Trbovic et al., 1997). Na
modelu hypotenznich potkand s poruchami
dychani bylo prokazano, Ze obnovuji kardio-
vaskularni funkce tim, Ze zvysuji periferni odpor
krve a zvysujl srde¢ni vykon (Bertolini et al.,
1990). Tento nalez by mohl oteviit novy piistup
v managementu prvn{ pomoci draza spojenych
s velkymi ztratami krve. Problémem vsak je, Ze
protoveratriny jsou velmi jedovaté, nejjedovatej-
81 z veratrovych alkaloidu. Stfedni smrtna davka
protoveratrinu A (LDsq) pro kralika pfi i. v. po-
danf je pouhych 0,0235 mg/kg, pii s. c. podani
0,25 mg/kg, u potkana pfi s. c. podani 0,48 mg/
kg (Cheymol, Levassort, 1956) a u mysi pfi s. c.
podani 0,29 mg/kg (Tanaka, 1955).

Veratridin — je neurotoxin, ktery se vaze na
napét’ove fizené Na* kandly citlivé na tetrodoto-
xin (Zhu et al., 2009). Na srde¢ni sval ma pozi-
tivné inotropni ucinek (Honerjdger, Reiter,
1975) a prodluzuje srdecni akéni potencial (Brill,
Wasserstrom, 1986). Ovliviiuje také vyplavovani
katecholamini (Ito et al., 1979) a zvySenim pro-
dukce superoxidu vyvolava apoptézu bunck
(Jordan et al., 2000). Akutn{ toxicita veratridinu
je vysoka, literatura udava LDsy pro mys i v.
0,42 mg/kg (Goutier, 1950) a i. p. 1,35 mg/kg
(Swiss, Bauer, 1951). Hodnota LDso pro s. c.
podani je 6,3 mg/kg (Tanaka, 1955). Veratridin
je metabolizovan v jatrech cytochromem P450,
identifikovano bylo celkem 7 metaboliti (Ye et
al., 2009).

Germin — zvysuje tenzi izolovaného frenic-
ko-diafragmatického preparatu (Foldes et al,
1969) a inhibuje neuromuskuldrni blok u experi-
mentalni otravy botulotoxinem (Cherington et
al,, 1972). Je relativn¢ malo jedovaty, ale je kar-
diotoxicky. Velikost LDso pro mys$ pfi i. v. poda-
ni je 139 mg/kg (Goutier, 1950) a pfi s. c. poda-
ni >200 mg/kg (Tanaka, 1955).

Alkaloidy jerveratrového typu

Veratramin — antagonizuje uUcinek adrenalinu,
isoproterenolu, prostaglandinu E2 a glukagonu
v bunécné kultufe embryonalnich myocytd. Tlu-
mi digoxinem indukovanou fibrilaci myocytt,
ale sim ani v kombinaci s adrenalinem neméni
inotropni parametry jednotlivych myocyti. Ten-
to ucinek veratraminu neni zpisoben receptoro-

vym mechanismem, ale ovlivhénim transportu
iontd pfes bunécnou membranu (Horackova,
Vassort, 1973; Varbanov, Vollenberger, 1979).
Veratramin také vykazuje hemolytickou aktivitu
aslaby cytotoxicky efekt (Badria et al, 1995).
Akutn{ toxicita je vysoka, LDsy pro mys je pfi
i.v. podani 3,1 mg/keg (Kosdf, Padr, 1953), pti
s. c. podani 4,5 mg/kg (Tanaka, 1955) a LDso pro
kralika pfi p. o. podani 33 mg/kg (Keeler, 1970).

Jervin — je embryotoxicky a teratogenni
a vyvolava kraniofacialni deformace plodu (Sim
et al., 1983). Jeho akutni toxicita (LDsop) pro mys
je pti podani i. v. 9,3 mg/kg (Gouter, 1950),
s. ¢. 29 mg/kg (Tanaka, 1955) a p. 0. 260 mg/kg
(Omnell et al., 1990).

11-Deoxojervin (cyklopamin) — je podobné
jako jervin teratogenni (Masamune et al., 1965)
a zpusobuje vazné poskozeni plodu, tzv. kyklo-
pii (Gaffield et al., 1999).

Rubijervin — byl izolovan z V. californicum
(Keeler, 1974) a je latkou zodpovédnou za tera-
togenitu této rostliny (Keeler, Binns, 1968). Po-
dobné jako jervin a cyklopamin také rubijervin
zpusobuje malformace (Freeman, 1975).

Mechanismus u¢inku veratrovych alkaloidu
Veratrové alkaloidy vyvolavaji zvyseni tonu pa-
rasympatického nervového systému, tzv. Bez-
old-Jarischiv reflex (Aviado, Guevara Aviado,
2001), ktery je charakterizovan bradykardii, va-
zodilataci a poklesem krevniho tlaku (Schep et
al., 2000). Vedle toho tyto alkaloidy stimuluji
batroreceptory v karotickém sinu a v levé srdecni
komote a tim se dale zesiluje jejich hypotenzivni
ucinek (Schep et al., 2006; Wang et al., 2008).
Stimulaci a naslednou paraljzou senzorickych
nervovych zakonceni vyvolavaji parestezie
a znecitlivéni (Frohne, Pfinder, 2005). Alkaloidy
také vyvolavajf silné zvraceni (Bruneton, 1999).
Molekularni mechanismus pasoben{ veratrovych
alkaloidd na nervovy systém souvisi s ovlivne-
nim aktivity nékterych napét'ové fizenych Na*
kandld a ndslednym zvysenim permeability cyto-
plazmatické membrany pro Na*. Tyto kanaly
jsou zodpovedné za vznik a Sifeni akénich po-
tencialt (Schep et al., 2006). Otrava veratrovymi
alkaloidy se podoba otrave digoxinem (Bechtel
et al.,, 2010).

Otravy kychavici
Vétsina druhu kychavic (Veratrum spp.) je spoje-
na s otravami zvifat i lidi (Connelly, 1957). Za
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toxicitu jsou zodpoveédné predevsim veratrové
alkaloidy. Zvysuji permeabilitu Na* kanala tim,
ze se vazi na jejich receptorové misto 2, zptso-
buji influx sodikovych kationtd, depolarizaci
membrany a vyvolavaji apoptézu nervovych
bunék (Schep et al., 20006). Vysoce toxické jsou
zejména cerveratrové alkaloidy, jejich toxicita
roste se zvySujicim se stupném esterifikace. Jer-
veratrové alkaloidy ve formé glykosidd vykazuji
niz${ toxicitu. Letalni davka pro ¢lovéka je cca
20 mg alkaloidu, coz odpovidd 1-2 g susené¢ho
oddenku (Hrdina et al.,, 2004; Frohne, Pfinder,
2005).

Otravy zvifat

K otravam zvifat nedochdzi piili§ ¢asto, protoze
dobytek se na pastvé kychavici obvykle vyhyba.
Otrava byla popsana u koné, skotu, ovce, kozy,
psa a kocky, projevuje se neklidem, slinénim,
zvracenim, prijmem, svalovou slabosti, nejistou
chtizi, ochrnutim, nékdy kiecemi (Jirasek et al.
1957).

V Severni Americe byl popsan teratogenni
ucinek V. californicum a V. viride u ovci (Van
Kampen et al,, 1969). Pokud zvifata bé¢hem 2.
a 3. tydne bfezosti pozivaji kychavici, dochazi
k poruchim embryonilnfho vyvoje zarodku
a u narozenych mlad’at se objevujf rizné malfor-
mace — kyklopie a cebocefalie, deformity konce-
tin a trachealn{ stenéza (Binns et al., 1965; Kee-
ler, Binns, 1968; Bryden et al., 1971). Za terato-
genni ucinek zodpovida jervin, cyklopamin
a cykloposin, pfi studifch na dalsich druzich
savcl (koza, prase, skot) byly ziskiny obdobné
vysledky (Binns et al., 1972; Mulvihill, 1972).
Alkaloidy interferuji s vjvojem neuralni trubice
a ovliviiuji diferenciaci chrupavky z mezenchy-
mu (Hrdina et al., 2004; Schep et al., 2000).

Otravy lidi
K otravam lidi dochazi piileZitostné zaménou
oddenku kychavice bilé za kofeny hofce Zlutého
(Gentiana lutea 1.) pii vyrobé¢ domdctho vina
(vegetativn{ ¢asti rostlin jsou si vzristem podob-
né a rostliny rostou na stejnych biotopech), a to
zejména v alpskych oblastech (Frohne, Pfinder,
2005).

Po pozfeni se objevi pocity paleni v ustech
a v krku, zanét sliznice dutiny dstni, znecitlivéni
sliznic a sucho v ustech (Quatrehomme et al.,
1993). Otravu casto provazeji silné prajmy
a zvraceni, dale kychani, krvacen{ z nosu, slzeni

351

vvvvv

cévy, coz vede ke snizeni krevniho tlaku. Smrt
muze nastat selhanim dechu a srde¢ni ¢innosti.
Dale se objevuji parestezie koncetin, postupné
celého téla, bolesti bficha, pokles télesné teploty
a pocit chladu. Pii tézké otravé dochaz
k vyraznému poklesu tlaku, bradykardii, arytmi-
im a zastave dychani (Festa et al., 1996; Zagler
et al., 2005). Smrt mize nastat jiz po tfech hodi-
nach. Nenf znamo specifické antidotum, terapie
spociva zejména v monitorovani a podpofe
srdecni cinnosti (Jirasek et al., 1957; Frohne,
Pfinder, 2005).

Svycaréti autofi (Rauber-Liithy et al., 2010)
publikovali retrospektivni studii 11 déti ve véku
8-12 let, které pozily nahodile malé mnozstvi
V.album. Na letnim tabofe se pfi hromadném
sbéru cerstvych rostlin pro pfipravu caje do
smési dostala 1 kychavice a po vypiti ¢aje doslo
k hromadné intoxikaci. Dvé déti byly bez pii-
znaka (18 %), u deviti dét se objevil gastrointes-
tindlni syndrom (82 %), Sest dét (55 %) mélo
neurologické symptomy a u tif deti (27 %) se
objevila bradykardie. Pfiznaky otravy vymizely
u vsech deti do 10 hodin po vypitf ¢aje. Identifi-
kace veratridinu a cevadinu v kevi pomoci
HPLC s hmotovym spektrometrem vsak byla
negativni (mez citlivosti 0,01 ng/ml).

Podobnou intoxikaci 49letého muze, ktery
vypil 2 sklenky alkoholického napoje pfiprave-
ného omylem misto z hoifce zlutého (Gentiana
lutea) z kychavice, popsali Grobosch et al
(2008). Kratce po vypiti ndpoje (2 x 20 ml) se
unéj objevila nauzea, zvraceni a parestezie
v oblasti ust. Byl pfevezen do nemocnice. kde
byla diagnostikovana bradykatdie (35 tepti/min.)
a hypotenze (50/30 mmHg). Intoxikovanému
bylo podano aktivni uhli, antiemetika (meto-
klopramid, ondansetron), atropin a i. v. elektro-
lyty. Podezfeni na otravu kychavici bylo potvr-
zeno nalezem protoveratrini A a B ve vzorcich
napoje i ve vzorcich krve. Napoj obsahoval
25% ethanolu, 20,4 mg/l protoverattinu A
a 1,16 mg/] protoveratrinu B. V napoji nebyl
nalezen veratridin, cevadin ani jervin. Ctyfiadva-
cet hodin po intoxikaci byl pacient bez ptiznaka
a byl propustén z nemocnice do domaciho oset-
fovani.

Ve stars literatufe je popsano vétsi mnoz-
stvi pifpada otravy lidi riznymi druhy kychavic
(Nelson, 1954; Albano, Fragasso, 1956; Seeliger,
1956; Berezhnitskii, Parashchak, 1969; Crum-
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mett et al., 1985; Garnier et al., 1985; Marinov et
al,, 1987; Komchatov, Nasirov, 1988; Jaffe et al.,
1990). Intoxikace sice nejsou casté, ale rozhodné
ne vzacné. V 70. letech minulého stolet{ byly
v Evrop¢, zejména ve skandindvskych zemich,
zaznamenany akutni intoxikace zptsobené apli-
kaci $niupactho tabdku s pfidavkem kychavice,
ktery pochazel napt. z tehdejsi Spolkové repub-
liky Némecko (Hruby et al, 1981; Sanchez,
1982; Sieben et al., 1982; Catlier et al., 1983;
Fogh et al., 1983).

Veratrové alkaloidy v sou¢asné mediciné

Ve 20. stoleti byla kychavice pouzivana k 1écbé
hypertenze (piipravek Veriloid a dalsi) a eklamp-
sie (ptipravek Veratrone), ale od jejiho uzivani
se pro piilisnou toxicitu, vysoky vyskyt neza-
doucich ucinka (zejména zvraceni) jiz pfi terape-
utické davce a nizky terapeuticky index upustilo
(Hollman, 2003). V soucasné dob¢ se pouziva
pouze v homeopatii.

V poslednich letech probiha fada studii,
které zkoumaji moznost vyuziti cyklopaminu
ajemu podobnych latek k terapii nadorovych
onemocnéni, a to ovlivnhénim signalni drdhy
hedgehog (Watson et al., 2010).

Sonic hedgehog (Shh) je skupina hedgehog
geni (Hh), které ovliviuji u obratlovet diferen-
ciaci bunck a polarizaci zarodku — v riznych
c¢astech zarodku je rizna koncentrace Shh sig-
nalnich proteint. V dospélosti Shh  ovliviiuje
proliferaci bunck a abnormadlni aktivaci tohoto
systému muze dojit k rakovinnému bujeni
a dalsim onemocnénim, napf. psoriaze (Kuenzli
et al., 2004; Hovhannisyan, 2009).

Transmembranovy protein Patched (Ptch)
potlacuje v nepfitomnosti Hh proteinu signalni
funkci druhého transmembrinového proteinu
Smoothened (Smo). Navazani Hh na Ptch vede
k aktivaci Smo, ktery aktivuje transkripci Hh
cilovych gent. Vyskyt nékterych typa nadort je
spojen s mutaci Smo genu a s mutaci zpisobujici
ztratu funkce Ptch genu (Hovhannisyan, 2009).
Abnormaln{ aktivace Hh signaln{ drahy byla zjis-
téna u riznych typd nadort, napft. bazocelularni-
ho karcinomu, meduloblastomu, thabdomyosat-
komu, karcinomu slinivky bfisni, prostaty, prsu
a kolorektalntho karcinomu (Heretsch et al,
2010). Cyklopamin a dalsi latky interaguji se Smo
a funguiji jako inhibitory hedgehog signalni drahy
(HPI — hedgehog pathway inhibitors) a tim potla-
cujf rast nadora (Xu et al.,, 2009).

Zavazné problémy pfi 1écbé nadorovych
onemocnén{ zptsobuje tzv. MDR (multi-drug
resistance). Molekularni pumpy (P-glykoprotein
MDR-1 a MRP protein) jsou schopné transpot-
tovat cytostatikum ven z bunék, tyto bunky pak
jsou rezistentni k fad¢ cytostatik a dochazi
k selhani chemoterapeutické lécby. Veratrové
alkaloidy veralosinin a veranigrin mohou modifi-
kovat transportni funkci MDR a tim zvySuji
ucinnost cytostatik, napt. doxorubicinu (Ivanova
et al., 2011) a paclitaxelu (Schafaee et al., 20006).
Cyklopamin zvySuje uptake cytostatika do bu-
nék a tim zesiluje jeho ucinek (Lavie et al. 2001).
Zaznamenano bylo také zvyseni uc¢innosti radio-
terapie po aplikaci cyklopaminu (Schaface et al.,
2000).

K obtizn¢ léc¢itelnym typim nadord patif
zejména karcinom slinivky bfisnf; péti let po
stanoveni diagnozy se dozivaji pouze 4 % paci-
enti. Karcinom slinivky bfisni pfedstavuje
v rozvinutych zemich ¢tvrtou nejcastéjsi pricinu
umrti na nidorova onemocnéni (Kim, Gallick,
2008). V patogenezi karcinomu slinivky bfisni se
¢asto uplatfiuje i mutace Smo genu a ztrata
funkce Ptch genu. Pfi experimentech na genetic-
ky upravenych mysich byla po aplikaci cyklopa-
minu prodlouzena doba pfezZiti a i in vitro bylo
zjisténo pusobeni proti rakovinnym bunkam.
Inhibice hedgehog signalni drahy se tedy jevi
jako mozna strategie pii 1écbé tohoto onemoc-
néni (Schaface et al., 2006; Heretsch et al,
2010).

Dalsi perspektivy veratrovych alkaloidii
Cyklopamin je pomérné Spatné rozpustny
a nestabiln{ v kyselém prostiedi, proto se pracu-
je na vyvoji derivatd s vhodnéjsimi vlastnostmi.
Byl ziskan semisynteticky analog IPI-926 a dalsi
vyzkum probiha (Tremblay et al., 2009). Pted-
poklada se dalsi vyuziti veratrovych alkaloidu ¢i
jejich derivatd jako cytostatik a také v kombinaci
s jinymi cytostatiky k zesileni jejich ucinku
(Hovhannisyan, 2009; Xu et al., 2009).

ZAVER

Kychavice (Veratrum spp.) jsou prudce jedovaté
rostliny, které obsahuji fadu steroidnich alkaloi-
du, souhrnné oznacovanych jako veratrové alka-
a B, které jsou vyznamné toxické. Dalsim dule-
zitym alkaloidem je jervin, ktery je prokazanym
teratogenem u ovci. Je toxicky i pro cloveka,
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unchoz zpusobuje

selhani ob¢hu, prajmy

a kfece. Silnym teratogenem je také cyklopamin.
Pokud pusobi na vyvijejici se plod, je zodpoved-
ny za malformace typu kyklopie (zradnost, pfi
niz ob¢ odi splyvaji v jedno). Dlouho znama
skupina veratrovych alkaloida ukazuje na nckte-
ré dosud neznamé mechanismy jejich biologic-
kého ucinku, které mohou vést k novym typum
cytostatik.
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