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Summary

Cantharidin, a vesicant produced by insects in the order Coleoptera, has a long history both in
folk and traditional medicine. Cantharidin, terpenoid of 7-oxabicyclo-[2.2.1]-heptane type, is a
poisonous chemical compound secreted by many species of blister beetle (Meloidae), and most
notably by the Spanish fly, Lytta vesicatoria. In dermatology, diluted solutions of cantharidin
can be used as a topical medication for the treatment of benign epithelial growths: to remove
warts and to treat the small papules of Molluscum contagiosum. The potential of cantharidin
for adverse effects has led to its inclusion in a list of hazardous drugs. The extreme risk in
acute toxicity of cantharidin makes any use as an aphrodisiac. It is highly dangerous because
it can easily cause death. As a result, it is illegal to use cantharidin for this purpose in many
countries. Nevertheless, according to new clinical results, cantharidin is a safe and valuable
medication and should be readded to the dermatologic therapeutic armamentarium. In
addition to topical medical applications, cantharidin, as well as its some analogues (mainly
norcantharidin), show potential anticancer activities. Laboratory studies with cultured
tumor cell lines suggest that this activity may relate to inhibition of protein phosphatase
2A, a specific serine/threonine phosphatase that can dephosphorylate multiple kinases. It is
generally considered to be a cancer suppressor and its inhibition can induce phosphorylation
and activation of substrate kinases that mainly accelerate growth. Cantharidin has shown
potent anticancer activities on human cancer cells. It induces cell cycle arrest and apoptosis in
many types of cancer cells.

Key words: cantharidin — natural biomolecule — blister beetle — pharmacology — toxicology —
biomedicine

Souhrn

Kantaridin, zpuchytujici latka produkovana hmyzem fadu Coleoptera, ma dlouhou historii
jak v lidové, tak i tradi¢ni mediciné. Kantaridin, terpenoid 7-oxabicyclo-[2.2.1]-heptanového
typu, je jedovata chemicka sloucenina, vylu¢ovana mnoha druhy puchyinikd, brouki celedi
majkovitych (Meloidae). Mezi nejznaméjsi patii puchytnik lékatsky (Lytta vesicatoria), znamy
v Evropé jiz od stfedovéku jako ,Spanélska muska” a pouzivany jako afrodiziakum. V der-
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matologii mohou byt zfedéné roztoky kantaridinu pouzity jako lokalni léky pro lécbu benignich
epitelidlnich vyrastkt: k odstranéni bradavic a 1é¢bé molluscum contagiosum. Schopnost kantaridinu
vyvolavat mnozstvi nezadoucich tc¢inka vsak vedla k jeho zafazeni na seznam nebezpecnych 1éciv.
Extrémni riziko akutni toxicity kantaridinu hrozi zejména pfi pouziti latky jako afrodiziaka. Kantari-
din je velmi nebezpecny a mtize snadno zptisobit smrt. Z téchto d@ivodt je uziti kantaridinu v mnoha
zemich nezdkonné. Podle novych klinickych vysledki je nicméné kantaridin bezpecny a hodnotny
lék a mél by byt vracen do 1é¢ebného armamentaria dermatologt. Kromé toho, podle aktualnich 1é-
katskych informaci, kantaridin, stejné jako jeho nékteré analogy (zejména nor-kantaridin), vykazuje
potencialni protinddorovou aktivitu. Laboratorni studie s kulturami nadorovych bunécnych linii na-
znacuji, Ze tato aktivita se mtiZze vztahovat k inhibici protein-fosfatazy 2A. Je obecné znamo, ze miize
byt rakovinnym supresorem a mtiZe vyvolat fosforylaci a aktivaci kinaz, které mohou urychlit rtst
nadoru. Kantaridin vykazuje silnou protinadorovou aktivitu u lidskych rakovinnych bunék. Zpu-
sobuje zastaveni cyklu bunécéného déleni a vyvolava apoptézu u mnoha typt naddorovych bunék.

Klicova slova: kantaridin — pfirodni biomolekula — puchyinik — farmakologie — toxikologie — biome-
dicina

UVOoD biologicky téinné latky puchytniki zajima i mo-
Kantaridin je ptirodni bicyklicky terpenoid, na-  derni medicina [8, 9]. Tato souhrnnd prdce pfi-
lezeny v jedovatém obranném sekretu brouka nasi informace o kantaridinu, hlavni biologicky
Lytta vesicatoria (puchy¥nik lékaisky)'. Puchy¥-  aktivni latce puchy¥nikd, o jeho historii, chemii,
nici jsou brouci z Celedi majkovitych (Meloidae) ~ farmakologii a toxikologii a o moZnostech jeho
a v anglicky mluvicich zemich jsou oznacovéni  vyuZiti v soucasné biomedicing.
jako blister beetle. Kontakt s tekutinou vyluco-
vanou puchyiniky vede ke vzniku bolestivych ~ Chemie kantaridinu
hnisajicich puchyft na pokozce a sliznicich [1].  Kantaridin (C ;H 0, CAS Registry Number 56-
Celosvétové je popsano asi 2 500 druhti puchy#-  25-7 a 80558-50-5) je dimethyl-derivatem 7-oxa-
nikd a vétsina z nich produkuje kantaridin [2].  bicyklo-[2.2.1]-heptanu. Poprvé byl izolovan
Nejvétsiho véhlasu dosahl puchyinik lékaisky v roce 1810 francouzskym chemikem Pierrem
(L. vesicatoria), ktery pod nazvem ,Spanélskd  Robiquetem z puchyinika L. vesicatoria a byl
muska” (Spanish fly) sehrdl vyznamnou tlohu  rozpoznan jako latka zodpovédna za jeho jedo-
ve stfedovéké Evropé jako vSeobecné rozsifené  vatost [10]. Farmakologicky a toxikologicky vy-
afrodiziakum a také jako pficina Cetnych otrav ~ znamnou souddsti jeho molekuly je epoxysku-
[3, 4, 5]. Jeho prvni pouZiti v mediciné se v8ak  pina. Kantaridin je chiralni molekula a pfirodni
datuje uz do antickych dob. Pedanius Diosco-  stereoisomer ma strukturu (3aR,4S,7R,7aS)-he-
rides, fecky lékaF Zijici v prvnim stoleti naS§eho  xahydro-3a,7a-dimethyl-4,7-epoxyisobenzofu-
letopoctu, popsal uUcinky prasku ze suSenych  ran-1,3-dionu. Je to pevna krystalicka latka s b.t.
puchyiniki ve svém slavném dile De Materia 218 °C, bez chuti a zdpachu, mimé rozpustna
Medica. Uéinky tohoto prasku znal také Hippo-  ve vodé (30 mg/litr p¥i 20 °C) a dobfe rozpust-
krates ¢i Plinius Starsi [6]. na ve vétsiné organickych rozpoustédel s roz-
Kantaridin nebyl v8ak vysadou Evropy, znaly  délovacim koeficientem log P = 1,220°. Neméné
jej domorodé kmeny v Africe i ddvni ¢insti 1éka-  vyznamnym derivatem kantaridinu je také jeho
Fi. Prasek z ¢inskych puchy¥nikti druhu Mylabris ~ demethylovany derivat (nor-kantaridin, deme-
phalerata nebo M. cichorii pod ndzvem ,mylab-  thylkantaridin, palasonin), ktery je v sekretu
ris” byl a dodnes jesté je vyuzivan v tradi¢ni li-  puchyinikii rovnéz v men$im mnozZstvi pfito-
dové mediciné fady asijskych zemi, jako je Cina  men [11]. Chemickou strukturu obou latek zna-
& Vietnam [7]. V soudasné dobé se o obsahové,  zornuje obr. 1.
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Obr. 1 - Struktura kantaridinu a nor-kantaridinu (demethylkantaridinu, palasoninu)

Toxikologie kantaridinu
Vétsina toxikologickych informaci o kantaridinu
pochazi z pozorovani intoxikovanych koni, kteti
se pasli na pastvinach s vyskytem puchyinika.
Zejména na jihozapadé USA dochazi k témto
otravdm pomérné casto a nejcastéjsi pricinou
jsou druhy Epicauta occidentalis, E. temexia a E.
vittata. Ve staté Illinois zptsobuje toxikézy koni
nejcastéji puchyinik E. pennsylvanica. Mnozstvi
puchyfnikd na pastvinach je v nékterych letech
znacné a koné je spasou spolu s travou. Mini-
malni smrtelna davka pro koné pfi peroralni
aplikaci je odhadovana na <1 mg/kg télesné
vahy zvifete. Obsah kantaridinu v téle puchyt-
nikd se u jednotlivych druhti velmi lisi a lisi se
i mezi pohlavimi. Vétsi obsah kantaridinu maji
ve vétsiné pripadti samicky. Mnozstvi kantaridi-
nu v puchyfnicich druhu E. occidentalis a E. penn-
sylvanica se obvykle pohybuje kolem 198-266
mikrogramii na brouka a tvofi pfiblizné 1 % jeho
vahy. U druhu E. immaculata bylo zjisténo mnoz-
stvi kantaridinu az 4,8 mg/brouka [12]. Spolknu-
ti Ctyf az Sesti gramu puchyfnikti (sucha vaha)
mtize byt pro dospélého koné fatalni. Smrtici
aroven v krmivu je odhadovana na 25 mg kan-
taridinu/kg krmiva. Kantaridin je toxicky také
pro skot, ovce, kozy, psy, kocky, kraliky a krysy,
ale také pro clovéka [13]. Deichmann [14] udava
nejmensi pozorovanou smrtelnou davku LDLo
(z angl. lethal dose low) kantaridinu pro ¢lovéka
pfi peroralnim uziti 428 ul/kg. Hodnota stfedni
smrtné davky (LD,;) pro savce (blize nedefino-
vano) nalezend v literatute je 1,71 mg/kg [15].
Jedem puchyinikii se ale mohou otravit i jini
tvorové, jak o tom svéd¢i nedavny pripad into-
xikace velkého divokého ptaka dropa velkého
(Otis tarda), ktery poztel nékolik broukt druhu

465

Berberomeloe majalis. Toxikologicka analyza (GC-
MS) prokazala pfitomnost kantaridinu v jeho
zaludku v mnozstvi 1,37 ul/g potravy [16]. Po-
dobné byl jiz dfive zaznamenan thyn kufat
psStrosa emu, ktera se otravila puchyfniky druhu
Pyrota insulata [17].

Klinické pfiznaky otravy kantaridinem
Klinické pfiznaky otravy kantaridinem byly po-
psany zejména u zvifat spasajicich louky konta-
minované pfitomnosti puchyinikt. Tyto otravy
jsou v nékterych zemich pomérné casté, zejména
u koni [18, 19] a u téchto zvifat byla provede-
na také experimentdlni intoxikace [20]. Otravy
u lidi jsou méné casté, nahodilé a obétmi jsou ze-
jména déti, ale klinické pfiznaky u nich popsané
jsou prakticky stejné jako u ostatnich savct [21].
Otrava koni kantaridinem je znama jako kan-
taridindza a je v mnoha ohledech specificka,
pokud jde o klinické pfiznaky i jeji priibéh [22].
Typickym znakem je podrazdéni gastrointesti-
nalniho traktu a mocovych cest, hypokalcémie,
endotoxémie, Sok a kardiovaskularni kolaps.
Nastup a trvani pfiznakt se miize lisit od hodin
az po dny. Zavaznost klinickych pfiznakii spo-
jenych s otravou kantaridinem se ale 1isi v za-
vislosti na davce. Mezi nejcastéji pozorovanymi
priznaky jsou rtizné stupné bolesti bficha, de-
prese, anorexie. Zvifata ¢asto piji malé mnozstvi
vody nebo namdci ve vodé cenich. U nékterych
koni jsou pozorovany casté pokusy o moceni.
Moc¢ mtize byt zabarvena krvi nebo v ni mohou
byt krevni srazeniny. Francouzsti autofi pro-
kazali, ze kantaridin i jeho demethyl-derivat je
nefrotoxicky [23]. Napadnym klinickym rysem
je, Ze postizeni koné maji vzdy tmavé, prekrve-
né sliznice, a to i tehdy, kdyz ostatni systémové



pfiznaky toxikézy jsou minimalni. Zvitata se
poti, maji zrychleny srdecni rytmus i dychdani
a prodluZzuje se jim doba plnéni krevnich kapilar
(capillary refill time). Rektalni teplota je zvySena.
Hrozi jim vaskularni kolaps. Koné, ktefi spoly-
kali velké mnozstvi toxinu, mohou vykazovat
znamky tézkého soku jiz béhem hodiny. Mezi
méné casté priznaky intoxikace patii ustni ero-
ze, nadmeérné slinéni, flutter sini a prijem, ktery
mtize byt krvavy. Zvifata jsou pfi chazi jakoby
ztuhla a pohybuji se malymi kroky [20].

V medicinské literatufe je popsana fada pfi-
padti otrav lidi kantaridinem [3, 24, 25]. U déti
se vétsinou jedna o nestastné nahody [26], u do-
spélych je divodem otravy pfedavkovani afro-
diziakem s obsahem kantaridinu [27] nebo jeho
pouziti k potratu [28]. U vétSiny otrav dochazi
k nevratnému poskozeni ledvin [29], ¢asté jsou
neurologické komplikace [30] a nékteré pfipa-
dy kondi smrti [31]. Smrtelna davka pro clové-
ka je odhadovana na 26-45 mg [31]. Vzhledem
k tomu, Ze kantaridin poskozuje téméf vSechny
organy téla, je nutno jej povazovat za velmi ne-
bezpecny jed [32].

Na otravu kantaridinem zfejmé zemfel také
legendarni osvoboditel Venezuely ze Spanélské
nadvlady Simén Bolivar (1783-1830). Extrakt ze
»Spanélskych musek” mu podal jeho lékaft dr.
Revenand ve snaze zlepsit jeho zdravotni stav,
ale zfejmé tim jen urychlil jeho smrt [33].

Terapie otravy

Neexistuje zadna specificka terapie, zadné spe-
cifické antidotum. Lécba proto mtize byt pouze
symptomaticka [19]. Doporucuje se vyprazdné-
ni gastrointestinalniho traktu a vcasné podani
aktivniho uhli. Trva-li otrava dlouho, je uzitecna
suplementace vapniku a hof¢iku, stejné jako po-
davani analgetik, diuretik, tekutin a udrzovani
normalniho pH krve [34].

Farmakologie a mechanismus biologického
ucinku kantaridinu

Farmakologické t¢inky kantaridinu a nékterych
jeho derivatt jsou zaloZeny na nékolika mecha-
nismech. Inhibuje napft. katalytickou jednotku
serin/threoninovych proteinfosfataz typu 1 a 2A
a zvysuje silu kontrakce izolovaného myokardu
a cévnich preparata tim, Ze zasahuje do fosfory-
lace jejich proteinti [35, 36, 37]. Tyto enzymy jsou
castym teréem mnoha pfirodnich toxint [38],

466

a protoze fidi fadu fyziologickych funkci, jsou
jejich regulatory (vétsinou inhibitory) vyrazné
biologicky aktivni latky a nabizi se tak moznost
jejich vyuziti v mediciné, at uz pfimo nebo jako
modelové latky [39, 40, 41]. Kantaridin vyvolava
apoptdzu bunék a ucinné aktivuje ERK-1/2, p38
a JNK u modelovych bunéénych linii U937 [42].
Inhibuje také rodinu enzymu zvanych glutathi-
on S-transferazy [43], které katalyzuji konjugaci
redukovaného glutathionu s fadou hydrofob-
nich latek, obsahujicich elektrofilni centrum.
Tyto enzymy hraji diilezitou tlohu v detoxikaci
rtiznych xenobiotik.

Inhibice Ser/Thr-proteaz je také jednim z me-
chanismd, kterym kantaridin napada a ni¢i rako-
vinné bunky [44] a podobné se chovaji i nékteré
jeho synteticky pripravené derivaty [45]. Nor-
kantaridin, ktery se pripravuje synteticky, ale
je pfitomen i v hemolymfé nékterych puchyini-
ki, je sice méné toxicky nez kantaridin, ale jeho
protinadorova aktivita je naopak vyssi. Jiz prvni
experimenty s nadorovymi burikami ukazaly, Ze
jeho cytotoxicky ucinek je realizovan pres tumor
supresorovy gen pb3 [46] a zZe je vice toxicky
pro buniky nadorové nez pro buriky zdravé [47].
Nor-kantaridin vyvolava u bunék anoikis, druh
programované bunécné smrti, proces regulova-
ny aktivaci Jun-N-terminalni kinazy (JNK) [48].
Prace ¢inskych autort ukazuji, Ze nor-kantari-
din blokuje nejen invazivitu nadoru, ale blokuje
také rtist metastaz [49, 50]. Angiogenese tumoru
nor-kantaridinem je blokovana pfes vyznamnou
signalni drahu VEGFR2/MEK/ERK [51]. Byly ale
pripraveny i dalsi analogy a derivaty prirodniho
kantaridinu a rovnéz byly Gspésné testovany na
nadorovych burikach [52, 53].

Kantaridin v moderni mediciné

O tom, jak velké nadéje jsou vkladany do nor-
kantaridinu a jeho derivatt jako potencialnich
1€kt rakoviny, sveédci desitky udélenych patentti
najejich vyrobu a uziti [54]. Zajimavou a slibnou
latkou tohoto typu je napf. komplex nor-kantari-
dinu s platinou [55].

O navrat kantaridinu do oficidlni mediciny
neusiluji jen onkologové [56, 57]. Zajem o néj
maji napft. i dermatologové [58] pro lokalni 1écbu
molusek (molluscum contagiosum), coz je virové
onemocnéni kiiZe [59]. Jiz ve staré Ciné byl jed
puchyinikéi pouzivan k odstranovani bradavic
a podobné dobré zkusenosti ma i moderni me-



dicina. Na rozdil od jinych 1ékti je jeho pouziti = Poznamky:
zcela bezpecné a kozni 1ékafi ocenuji, Ze stfedo-

o R " ! Obrannym sekretem se rozumi hemolymfa, obdoba
véky 1ék se vraci do jejich armamentaria [60, 61,

krve u mnoha skupin bezobratlych Zivocichti, kterou

62, 63]. umi néktefi brouci reflexivné vylucovat v kloubnich
L. spojenich koncetin i jinde na téle.
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Kantaridin, ied znamy zeiména ze stiedovéku 2 TOXNET, Toxicology Data Network, US National
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K o L. . Library of Medicine. Dostupné z: http://chem.sis.nlm.

Ja_lf? afrodiziakum, ale,take lakt) pr0§tredek, .tra- nih.gov/chemidplus/ProxyServlet?objectHandle=-

vict, se stal v posledni dobé pfedmétem zdjmu Searché&actionHandle=getAlI3DMViewFiles&next-

moderni mediciny. Ta v ném odhalila zajimavou Page=jsp%2Fcommon%2FChemFull jsp%3Fcalled-

biomolekulu, ktera se stala modelovou latkou  From%3Dlite&chemid=0000056257&formatType=_3D

pro syntézu fady derivatti a homologt, jez by

mohly najit své misto zejména v onkologii.
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