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Summary

The annual wormwood (Artemisia annua L.) is a plant from the family Asteraceae. It comes
from China, where it is an important part of the traditional Chinese medicine. Terpenoids
(particularly sesquiterpenic lactones), flavonoids, coumarins and other metabolites of
shikimic acid are the prevalent substances in the species A. annua, as is also the case in
many other species of the genus Artemisia. The most important substance is biologically
active sesquiterpene artemisinine (Qinghaosu). Artemisinine, sesquiterpenic lactone with
endoperoxide bond, found in above-ground parts of A. annua, is more effective, more rapid
and less toxic in the treatment of malaria compared to chloroquine. Malaria is currently the
most severe infectious disease worldwide with at least 300 million reported cases annually.
The annual wormwood is the main natural botanical source of artemisinine and potential
source of essential oil for the manufacture of perfumes. Contents of artemisinine are very
dependent on the plant ecotype, ecological conditions and seasonal and geographical
variations. The annual wormwood is currently cultivated in China, Vietnam, India, Romania,
Kenya and Tanzania. Methods of the chemical and biological synthesis of artemisinine are
ever being studied due to poor yields from natural sources, but the natural or cultivated forms
of A. annua are still the main sources of this substance. The medicinal value of artemisinine
is unfortunately limited due to its low solubility in both oil and water, which resulted in
developing semi-synthetic derivatives exerting pharmacological characteristics superior to
those of the original substance. The most important derivatives of this type are artemether,
arteether and artesunate, which exert higher efficacy and also higher solubility and metabolic
and hydrolytic stability compared to artemisinine. In addition, artemisinine and its semi-
synthetic derivatives are characterized by their strong anti-cancer activity, antibacterial
effects and by possibility of their use as pesticides.
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Souhrn

Pelynék roc¢ni (Artemisia annua L.) je rostlina z celedi hvézdnicovitych (Asteraceae). Pochazi
z Ciny, kde je duilezitou souéésti tradi¢ni éinské mediciny. Mezi obsahovymi latkami A. annua
dominuji terpenoidy (zvlasté seskviterpenické laktony), flavonoidy, kumariny a dalsi

Submitted: 2012-03-26 = Accepted: 2012-08-23 = Published online: 2012-12-21
KONTAKT: 14/4: 505-513 = ISSN 1212-4117 (Print) = ISSN 1804-7122 (Online)

505

-
o
—
m
=
D
2
>




metabolity kyseliny sikimové, jako je tomu u mnoha jinych druht rodu Artemisia. Nejdtlezitéjsi
latkou je biologicky aktivni seskviterpen artemisinin (Qinghaosu). Artemisinin, seskviterpenicky
lakton z endoperoxidovym mitstkem nachdzejici se v nadzemnich castech A. annua, je pti lécbé
maldrie i¢innéjsi, rychlejsi a méné toxicky nez chlorochin. Malarie je v soucasné dobé nejzavaznéjsim
infekénim onemocnénim na svété s nejméné 300 miliony hlasenych pfipadti rocné. Pelynék rocni
je hlavnim pfirodnim botanickym zdrojem artemisininu a potencialnim zdrojem esencialnich oleji
pro vyrobu parfémt. Obsah artemisininu je velmi zavisly na rostlinném ekotypu, ekologickych
podminkéch a sezonnich a zemépisnych variacich. Pelynék roéni se nyni péstuje v Ciné, Vietnamu,
Indii, Rumunsku, Keni a Tanzanii. Zptisoby chemické a biologické pfipravy artemisininu jsou stale
predmétem vyzkumu kviliSpatnému vytézku z pfirodniho zdroje, nicméné pfirodninebo kultivované
formy A. annua jsou porad hlavnim zdrojem artemisininu. Lécebna hodnota artemisininu je bohuzel
omezena jeho nizkou rozpustnosti v oleji i ve vodé, coz vedlo k vyvoji semisyntetickych derivatt
s farmakologickymi vlastnostmi, které pred¢i matefskou latku. Nejdilezitéjsimi takovymi derivaty
jsou artemether, arteether a artesunat, které vykazuji vétsi i¢innost nez artemisininin samotny a také
maji vyssi rozpustnost i metabolickou a hydrolytickou stabilitu. Kromé toho artemisinin a jeho
polosyntetické derivaty vykazuji silnou protinadorovou aktivitu, ptisobi antibakterialné a je mozné
je vyuzit jako pesticidy.

Klic¢ova slova: pelynék rocni — Artemisia annua — seskviterpen — artemisinin — malarie

UvVOD jovych zemich neni pfilis finan¢né atraktivni.
Pelynék ro¢ni (Artemisia annua L.) je jednoletd, ~ Napf. mezi roky 1975 a 1999 bylo uvedeno na
silné aromaticka bylina z Celedi Asteraceae, ktera ~ trh 1 393 novych lé¢iv, z toho ale antiprotozodr-
ma své pevné misto v tradién{ ¢inské mediciné  nich pouze sedm (Dupouy-Camet, 2004). Je vel-
(Hsu, 2006). Farmakologicky vyzkum pelyrfiku ~ mi pravdépodobné, Ze vzhledem ke globdlnimu
roéntho objevil fadu biologicky tcinnych latek  oteplovani se néktera onemocnéni, napt. pravé
a poukézal na to, Ze by tato rostlina mohla hrat ~ maldrie, roz8iti i do dal8ich oblasti (Bezirtzoglou
dilezitou roli v biomedicing, zejména v boji et al, 2011). Pak se problém bude tykat i rozvi-
proti maldrii a jinym infekénim a parazitdrnim  nutych zemi. Hledani novych 1é¢iv se neomezu-
onemocnénim (Weathers et al., 2011). Infekéni  je jen na syntetické latky. Stale vétSi vyznam ma
nemoci celosvétové predstavuiji jednu z nejcas-  studium a testovani latek, které jsou obsaZeny
t&jsich piicin dmrtl. Dlouhodobé maji infekéni v rostlinach tradiéné pouzivanych k 1é¢bé téchto
a parazitdrni onemocnéni na svédomi kolem onemocnéni. Jednou z téchto rostlin je i Artemi-
16 % umrti, pficemz polovina pfipadd na tfinej-  sia annua (Barat, Bloland, 1997; Dupouy-Camet,
Castgji: tuberkulézu, AIDS a malarii. Zejména  2004; Andrews et al., 2012), které je vénovan ten-
v rozvojovych zemich jsou velmi Castd parazi- to piehledny clanek.
tarni onemocnéni, kromé malarie také spava
nemoc, schistosomidza, filariéza a leishmaniéza.  Malarie
I kdyZ proti témto nemocem existuji G¢inné 1éky, ~ Maldrie pfedstavuje v soucasnosti jedno z nej-
pro rozvojové zemé jsou Casto finanéné nedo-  Castéjsich infekénich onemocnéni; rotné one-
stupné. Mnohem vice se pouZivaji k chemopro- ~ mocni nejméné 300 miliont lidi a az 2 miliony,
fylaxi turistl z rozvinutych zemi nez k profylaxi ~ Casto déti, zemfou. OhroZeno malarii je az 40 %
domorodého obyvatelstva zemi rozvojovych. svétové populace (Brown, 2010). Nez byli obje-
Pro vétsinu z nich jsou tyto léky pfili§ drahé. veni ptivodci malarie, pfedpokladalo se, Ze one-
Velkym problémem je stdle vzristajici rezis- mocnéni zptsobuje Spatny vzduch v baZinatych
tence patogenti viii pouzivanym lé¢iviim, coz  oblastech. Slovo malérie pochazi z italstiny, ze
plati zejména v piipadé malarie. Dal3i problém  slov male = nemoc a aria = vzduch, poprvé ho
pfedstavuje fakt, ze vyvoj 1é¢iv uréenych k 1é¢- v roce 1740 pouZil britsky politik a spisovatel
bé onemocnéni rozsifenych zejména v rozvo-  Horace Walpole (MacArthur, 1946).
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Pavodcem maldrie jsou mikroskopicti prvoci
rodu Plasmodium (Cesky zimnicka), velci fadoveé
nékolik pm (Protozoa, 4d Hemosporina, krvin-
kovky), ktefi maji slozity zivotni cyklus. Parazit
dokoncuje sviij vyvoj v samicich komarti rodu
Anopheles, které predstavuji definitivniho hosti-
tele. Clovék slouzd jako mezihostitel, nakazi se
pri sani komara s infekénimi stadii plasmodii
(sporozoity) ve slinnych zlazach. U ¢lovéka do-
chazi k sérii rozmnozovacich cykla tohoto prvo-
ka (schizogonii), pricemz prvni cyklus probiha
asymptomaticky v jaternich burikach, kde mtze
parazit dlouhodobé prezivat ve formé hypnozo-
itd. Odtud parazité (merozoiti) infikuji erytrocy-
ty, kde probihaji dalsi schizogonie. Erytrocyty
naplnéné parazity praskaji a béhem toho docha-
zi k imunitni reakci a typickému malarickému
zachvatu. Schizogonie probihaji u jednotlivych
druht s rtznou casovou periodicitou, ¢emuz
odpovida periodicita hore¢natych zachvati. Po
urcité dobé se v krvi objevuji sexudlni stadia
(gametocyty), ktera zahajuji dalsi vyvoj parazita
v komadrovi po nasati infikované krve (Bednar et
al., 1994; Fendrich, 2005).

Malarii zptisobuje nékolik druhti plasmodii:
Plasmodium falciparum (tropicka malarie, tropi-
ka), P. vivax a P. ovale (maldrie tfidenni, tercia-
na) a P. malarige (malarie ¢tyfdenni, kvartana).
mozku, zptsobuje druh Plasmodium falciparum.
Malarie je rozsifena pfedevsim v tropech a sub-
tropech (zejména v subsaharské Africe, Asii,
Oceanii a v Latinské Americe); druhy P. vivax
a P. malariae zasahuji pfirozenym vyskytem i do
mirného pasma. Ojediné€lé pfipady vSech druhii
malarie se objevuji i v mirném pasmu, kam mo-
hou byt importovany jedinci nakazenymi v ma-
larickych oblastech. Vhodni komafi prenaseci
ziji i v mirném pasmu, parazit je vSak schopen
ukoncit vyvoj, jen pokud teplota vzduchu ne-
poklesne po urcitou dobu pod urcitou hodnotu
(Bednaf et al., 1994; Vanista, 2005; Kappagoda et
al,, 2011).

Po 2. svétové valce se zdal problém s mala-
rii vyfeSen. K hubeni hmyzu se pouzival DDT
a k 1é¢bé malarie byla vyvinuta nova 1é¢iva — de-
rivaty chininu, zejména chlorochin. V 60. letech
20. stoleti se vsak ukazalo, Ze hmyz si vyvinul
rezistenci k DDT a Plasmodium falciparum, kte-

vvyv

vci chlorochinu. Pavodni nadéje na eradikaci

malarie se tedy neuskutecnily a v soucasnos-
ti probihd pouze omezovani maldrie na ,pfi-
jatelnou” miru (Bednarf et al., 1994; Liao, 2009;
Brown, 2010). Nadéji predstavuji nova léciva,
predevsim derivaty seskviterpenického laktonu
artemisininu, ktery pochazi z asijské rostliny Ar-
temisia annua (Yeung et al., 2004).

Lécba malarie

Historicky prvnim lé¢ivem k lécbé malarie byl
chinin, chinolinovy alkaloid pochazejici z jiho-
americkych dfevin rodu Cinchona (chinovnik),
zejména Cinchona succirubra a C. officinalis. Od
chininu jsou pak odvozena dalsi Iéciva, zejména
chlorochin. Tyto latky ptisobi proti plasmodiim
v erytrocytarnim stadiu, proti plasmodiim pfe-
zivajicim v jatrech jsou vsak netcinné, proto se
dale pouziva také primachin. Problémem vsak
je Casta rezistence plasmodii viici témto léc¢ivim
a také casté nezadouci tcinky. K dal$im léc¢ivim
tohoto parazitarnitho onemocnéni patii meflo-
chin, pyrimethamin, halofantril, lumefantril
a proguanil. Z antibiotik se pouziva doxycyklin
a klindamycin. Jako velmi ti¢cinné a dobfe snase-
né latky se jevi derivaty artemisininu — artesu-
nat, artemonil, arteether a artemether; mozna je
také kombinace s dalsimi 1écivy. Jako vyhodna
se ukazuje zejména kombinace artemetheru a lu-
mefantrinu, kde artemether zvysuje biologickou
dostupnost lumefantrinu. Dalsi vyzkum probi-
ha (Wright, 2001; Yeung et al., 2004; van Wyk,
Wink, 2005; Nosten, White, 2007; Ritter et al.,
2008).

Pelynék ro¢ni — botanika

Pelynék rocni (Artemisia annua L.) je jednole-
ta silné aromaticka bylina z celedi Asteraceae
(obr. 1). Rostliny jsou 30-100 cm vysoké, vétve-
né, casto do Cervena zbarvené. Listy jsou pefe-
nosecné, v obrysu vejcité, prisedlé, svéze zelené
az zlutozelené. Kvéty jsou zlutavé, usporadané
v kulovitych tborech. Ubory jsou drobné (2—
2,5 mm v prameéru), nici, usporadané v bohaté
vétvenych latach. Plodem jsou svétle Sedé az
nazelenalé elipsoidni nazky 0,8-1 mm dlouhé.
Rostliny kvetou od Cervence do fijna. V Ceské
republice nazky dozravaji jen zfidka, proto maji
nalezisté ¢asto pfechodny charakter a rostlina se
expanzivné nesifi. Rostliny rostou na rumistich
a okrajich cest, vzacnéji jako polni plevel (Gru-
lich, 2004).
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Obr. 1 Pelynék roc¢ni (Artemisia annua L.)

Pelynék rocni pochazi ze stfedni a vychodni
Asie, od severniho Iraku az po jizni Sibif a Ne-
pal, na vychod do Japonska a na Tchaj-wan. Dru-
hotné je rozsifen v jizni a stfedni Evropé a v Se-
verni i Jizni Americe (Grulich, 2004). Péstuje se
hlavné v Cing, na Balkang, v Indii a v Africe (van
Wyk, Wink, 2005).

Pelynék roc¢ni a tradic¢ni ¢inska medicina
Pelynék ro¢ni se odeddvna pouziva v tradicni
¢inské mediciné (TCM), a to pod jménem Qing
Hao. Prvni zminka o jeho pouzivani (k 1é¢bé he-
moroidi) je v textu Wu Shi Er Bin Fang, ktery
pochazi z doby dynastie Han, cca 168 let pf. n. 1.
O vyuzivani Qing Hao k 1é¢bé horecky se popr-
vé zminuje text Zhou Hou Bei Ji Fang z roku
340 n. 1. V roce 1596 se Qing Hao stal soucasti
¢inské Materia Medica, Ben Cao Gang Mu, pou-
zival se k 1écbé horecky a malarie. V soucasnosti
je Qing Hao soucasti ¢inského lékopisu (Chinese
Pharmacopoeia) (Hsu, 2006).

V roce 1967 zacal v Ciné intenzivni vyzkum
rostlin pouZivanych v TCM a hledéni novych 1é-
¢iv k 1é¢bé malarie, v roce 1972 pak byl izolovan
artemisinin (¢insky Qinghaosu) a identifikovan
jako u¢inna slozka pelynku ro¢niho. V roce 1979
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objevila pelynék rocni i zapadni medicina, kdyz
se hledala nova 1éc¢iva k 1é¢bé malarie rezistent-
ni k dosud pouzivanym léciviim. Ukazalo se, Zze
artemisinin ptisobi i proti Plasmodium falciparum
rezistentnimu v{ici chlorochinu, navic se pfijeho
pouzivani objevuje minimum nezadoucich t¢in-
kti. V soucasnosti probiha intenzivni vyzkum
a hledani dalsich vhodnych derivat artemisini-
nu (Wright, 2001; Liao, 2009; Tu, 2011).

V TCM je pelynék ro¢ni charakterizovan jako
droga chladna, horké, palivé chuti, ktera ma
tropismus k draze jater a zluc¢niku. Pouziva se
k 1é¢bé horecky, dyzenterie, nechutenstvi, jater-
nich a zluénikovych onemocnéni a revmatismu,
zevné pri svrabu, abscesech a dalsich koznich
problémech. Uziva se odvar z nati, denni davka
je 3-8 g drogy. Zevné se na kozni choroby pouzi-
va Cerstva Stava, suché listy byvaji soucasti masti
(Ando et al., 1994; Williamson, 2003; Wu, 2005).

Obsahové latky

Pelynék ro¢ni obsahuje vice nez 600 riiznych se-
kundarnich metabolitti, z nichZ mnohé vykazuji
biologickou aktivitu. Nicméné z farmakologic-
kého hlediska nejvyznamnéjsi obsahovou latkou
je seskviterpenicky lakton artemisinin (Jain et
al., 1996). Déle byly v pelynku nalezeny alifatic-
ké uhlovodiky, aldehydy, alkoholy a ketony, or-
ganické kyseliny a estery, alkeny, cyklické uhlo-
vodiky, furany, fenoly, kys. benzoova, salicylova
a dalsi, fenylpropanoidy, estery kys. skoficové,
kavové a ferrulové, kumariny, flavonoidy, mo-
noterpenoidy, seskviterpenoidy, diterpenoidy,
triterpenoidy, steroly a peptidy (Ferreira et al.,
2010). Jedna se o neobycejné pestrou smés che-
mickych individui mnoha rozdilnych struktur
(Brown, 2010). Co je dtilezité, v pelyriku roénim
neni pfitomen toxicky a-thujon, ktery je soucas-
ti pelynku pravého (Artemisia absinthium), vy-
znamné suroviny pro piipravu absintu (Patoc-
ka, Plucar, 2003).

Artemisinin — chemie

Artemisinin je seskviterpenicky lakton obsa-
zeny v nadzemnich castech pelyniku ro¢niho
(Artemisia annua) v mnozstvi 0,8-1 %; v malém
mnozstvi je pfitomen i v druzich Artemisia apia-
cea a A. lancea. Nové byl artemisinin zjistén také
v druzich A. sieberi a A. absinthium. Artemisinin
je bezbarva krystalicka latka o molekulové hmot-
nosti 282 Da a molekularnim vzorci C,;H,0..



Latka taje pfi 156-157 °C. Artemisinin je malo
rozpustny ve vodé (51,9 mg/l), rozdélovaci koe-
ficient pro soustavu oktanol-voda logP = 2,9. Pti
pripravé caje nebo vodnych vyluhti z drogy je
jeho rozpustnost ve vodé zvysovana pfitomnosti
dalsich obsahovych latek pelyriku — flavonoidi
a saponinti (Arab et al., 2006; Zia et al., 2007; de
Ridder et al., 2008; Liao, 2009).

Charakteristickym uskupenim molekuly ar-
temisininu je pfitomnost endoperoxidového
mustku, ktery se povazuje za hlavni c¢ast zod-
povédnou za jeho tcinek. Na rozdil od jinych
antimalarik neobsahuje artemisinin v molekule
heterocyklicky dusik (Dhingra et al., 2000; Fer-
reira et al., 2010; Tu, 2011).

Produkce artemisininu

Pelynék roc¢ni se pro lécebné tucely péstuje na
polich v mnoha zemich svéta (WHO, 2006), ne-
vyhodou vSak je zna¢né ovlivnéni obsahu arte-
misininu vnéjsimi faktory (Liersch et al., 1986;
Delabays et al.,, 1993; Kumar et al.,, 2004). Ze
susené drogy se artemisinin extrahuje diethyl-
etherem, hexanem ¢i petroletherem (Covello,
2008). Totalni syntéza artemisininu je slozita
a ekonomicky nevyhodnad, proto se hledaji dalsi
zptisoby jeho produkce. Mozna je produkce in
vitro v tkanovych a bunéénych kulturach a v bio-
reaktorech. Zajimavé jsou také biotechnologic-
ké postupy a genetické inZenyrstvi, kdy je gen
pro produkci artemisininu zaclenén do genomu
rostlinnych bunék, bakterii ¢i kvasinek, které

pak artemisinin vyrabéji (Liu et al., 2006; Zeng
et al., 2008; Brown, 2010; Lévesque, Seeberger,
2012). Diky Slechténi byl ziskan kultivar "Arte-
mis’ s vysokym obsahem artemisininu (de Rid-
der et al., 2008).

Farmakokinetika a metabolismus
artemisininu

Artemisinin se metabolizuje vjatrech (cytochrom
P450, isoformy CYP2C19 a CYP2B6). Kvli first-
-pass efektu je jeho biologicka dostupnost pouze
32 %. Biologicky polocas artemisininu je cca 1 ho-
dina. Diky rychlé eliminaci neztstavaji v krvi
jeho rezidua a tim je mensi pravdépodobnost
vzniku rezistence (de Ridder et al., 2008; Cui,
Su, 2009). Flavonoidy inhibuji enzymy CYP450
a tim snizuji odbouravani artemisininu a zvysuji
jeho tcinnost. Flavonoidy také ptisobi pfiznivé
na imunitni systém (Ferreira et al., 2010).

Toxicita artemisininu

Artemisinin je relativné malo toxicka latka.
Akutni toxicita (LD,) artemisininu u nékolika
druht zvitat pfi riznych zptisobech podani je
sumarizovana v tabulce 1. Zvifata intoxikovana
artemisininem byla neklidna, trpéla ataxii a tre-
morem, vykazovala tedy znamky neurotoxicity
(Meshnick et al., 1993). Podobné pfiznaky byly
pozorovany i u lidi (Toovey, 2006a). O chronické
toxicité artemisininu neexistuje dostatek infor-
maci, ale latka je povazovana za bezpecnou i pro
clovéka (Toovey, 2006b).

Tabulka 1 Literarni idaje o akutni toxicité (LD, ) artemisininu

Organismus Zpusob podani * LD, (mg/kg) Literatura

Mys i.m. 2571 Anonym, 1982
Mys i.p. 1558 Anonym, 1982
Mys p.o. 4228 Anonym, 1982
My$ neuvedeno >2000 Meshnick et al., 1993
Potkan i.m. 2571 Anonym, 1982
Potkan p.o. 5576 Anonym, 1982
Pes i.m. > 800 Anonym, 1982

*i.m. = intramuskularni, i.p. = intraperitonealni, p.o. = peroralni
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Utinek artemisininu u malérie
Artemisinin a jeho derivaty jsou pro plasmo-
dia toxické jiz v nanomolarnich koncentracich,
zatimco pro bunky savcd az v mikromolarnich
koncentracich. Diivodem této selektivity je up-
take artemisininu do bunék; erytrocyty infiko-
vané plasmodii obsahuji artemisinin a dihyd-
roartemisinin az ve 100x vyssi koncentraci nez
erytrocyty neinfikované (Meshnick et al., 1996).

Artemisinin zptlisobuje rychlé snizeni poctu
parazitti v krvi jiz kratce po podani, mnohem
rychlej$i nez u jinych antimalarik. Mechanismus
ucinku dosud neni detailné znam, pravdépo-
dobné dochazi predevsim k niceni plasmodii
prostrednictvim volnych radikali. Bylo zjisténo,
Ze hem a Fe? ionty v erytrocytech zptisobuji ote-
vieni peroxidového mustku artemisininu, které
vede ke vzniku volnych radikali. Artemisinin
interaguje s hemem a vznikajici volné radikaly
plisobi na proteiny jako alkylacni ¢inidlo a nici
organely a membrany parazita. K protimalaric-
kému tcinku neni zapotiebi kompletni cyklicka
struktura, nezbytny je vSak peroxidovy mustek
(C-0O-0O-C) (Meshnick et al., 1996; de Ridder et
al., 2008; O’Neill et al., 2010).

Artemisinin ptisobi proti vSem stadiim para-
zita v krvi, neptisobi vSak proti parazitim v ja-
trech a v komarech. Artemisinin také ovliviuje

Artemisinin

Me

L
VI

Arteether

produkci gametocyttt a diky tomu dochazi ke
snizeni pfenosu plasmodii z ¢lovéka na komara.
Artemisinin ptisobi i proti plasmodiim rezistent-
nim vidi jinym lécivim (MDR - multi-drug re-
sistance). Artemisinin vSak ptisobi kratkodobé,
neznici vSechny parazity v krvi a po ukonceni
podavani dochazi k rekurenci onemocnéni, pro-
to je vhodné jeho podavani s dalsimi, dlouhodo-
bé ptisobicimi lé¢ivy (White, 1999; Posner, O’'Ne-
ill, 2004; de Ridder et al., 2008).

Derivaty artemisininu

Artemisinin se po podani redukuje na dihydro-
artemisinin, ktery je i¢innéjsi nez ptivodni latka.
Z dihydroartemisininu byla syntetizovana fada
derivatt: artemether, arteether, artesunova ky-
selina a artelinova kyselina. Artesunat funguje
jako pro-drug a transformuje se na dihydroar-
temisinin. Také artemether a arteether se trans-
formuji na rtzné metabolity s antimalarickym
ucinkem. Dalsi vyzkum probiha (Balint, 2001).
Chemicka struktura artemisininu a nékterych
jeho vyznamnych syntetickych derivata je zob-
razena na obr. 2. Syntéza téchto latek byla mo-
tivovana snahou ziskat zdroj 1é¢iv nezavisly na
biologickém zdroji, event. latek s nizsi neuroto-
xicitou a vyhodnéjsimi farmakologickymi vlast-
nostmi (Nontprasert et al., 2002).

Me Me
Artemether

o

COOH

Artesunat

Obr. 2 Chemické vzorce artemisininu a jeho semisyntetickych derivati: artemetheru,
arteetheru a artesunatu
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Dalsi lécivé ucinky

Artemisinin a jeho derivaty ptisobi také proti
dal$im prvokiim zptisobujicim zavazna one-
mocnéni: Schistosoma mansoni a S. japonicum,
Leishmania major, Toxoplasma gondii a Trypanoso-
ma brucei, uc¢inky byly potvrzeny in vitro i v ex-
perimentech na zvitatech (Meshnick et al., 1996;
Efferth et al., 2011).

Artemisinin ma také antibakterialni ucinek,
zjistén byl ucinek proti Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis a Escherichia
coli (Li et al., 2011). Zjistén byl také cytotoxicky
ucinek artemisininu proti nadorovym burikam.
Artemisinin inhibuje proliferaci, zvysuje oxida-
tivni stres, indukuje apoptézu a inhibuje angio-
genezi. Zajimavé je, Ze artemisinin ptisobi i proti
nadorovym bunkdm rezistentnim viici klasické
chemoterapii i radioterapii. Artemisinin také
ovliviiuje imunitni systém a je Gc¢inny u auto-
imunnich nemoci (Wang et al., 2007). Ucinek
proti nadorovym bunkam vykazuje zejména di-
mer sloZzeny ze 2 molekul artemisininu (O'Neill

etal., 2010; Efferth et al., 2011; Crespo-Ortiz, Wei,
2012) a dihydroartemisinin (Zhang et al., 2012).

ZAVER

Prirodni seskviterpenicky lakton artemisinin,
sekundarni metabolit pelyriku rocniho, je far-
makologicky ucinna latka s vyznamnym tera-
peutickym efektem u malarie. Rostlina je proto
péstovana v mnoha zemich svéta jako prirodni
zdroj artemisininu a jsou hledany zptisoby, jak
zvysit mnozstvi této latky v rostliné nebo jak ji
pripravit synteticky. Syntetizovany jsou také
derivaty artemisininu se snahou pfipravit tcin-
néjsi a bezpecnéjsi léciva malarie — parazitarni
nemoci, ktera ohrozuje velké mnozstvi lidi na
celém svété.

Podékovani:
Clinek byl vytvofen v rdmci projektu EPZ2012_003
ZSF JU v Ceskijch Budéjovicich.
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