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Inate salvestroly?

Ndzev ,salvestrol” neoznacuje zddnou konkrétni molekulu, ale jednd se spise o
oznaceni pro komplex Idtek pochdzejicich z rostlin a vyznacujicich se specifickou
afinitou k enzymu CYP 1B1, ktery je transformuje na metabolity vyvoldvajici pro-

gramovanou smrt (apoptozu).

Molekuly salvestroll jako takové nejsou novym obje-
vem, protoze jejich chemickd struktura i rostliny, v nichZ se
objevuji, jsou zndmy mnoho let. Z biologického hlediska
vsechny salvestroly spadaji do kategorie tzv. fytoalexind,
coz jsou latky, které si rostliny vytvareji na svou obranu
pred napadenim bakteriemi, viry, plisnémi, roztoci, a riz-
nymi druhy hmyzich a zvitecich Skddcd (mimo jiného se
vyznacujf silné horkou chuti). Do jisté miry lze fict, Ze re-
prezentuji humoralnf imunitni systém rostlin a kazda rost-
lina mé schopnost podle aktudlni potreby vyprodukovat
celou fadu fytoalexint rznorodé chemické struktury.

Zajimavy potencial vyuziti v IéCebné terapii viak odha-
lilo zkoumani metabolismu fytoalexind v lidském organiz-
mu. Mezi stovkami typU fytoalexint bylo objeveno pribliz-
né 30 rznych latek s vysokou afinitou k enzymu CYP 1B1,
ktery je transformuje na metabolity vyvolavajici progra-
movanou smrt (apoptdzu) zhoubné nadorovych bunék.
Pravé tato skupina latek pak dostala nézev salvestroly.

Z chemické laboratore do prirody

Je zajimavé, Ze v tomto pfipadé Sel vyvoj poznatkd ,ob-
racenym” smérem, nez je obvyklé ve farmaceutickém vy-
zkumu. Z&klady pro to vytvoril prof. Gerry Potter pfi vyvoji
protinddorovych léciv pdsobicich prostfednictvim izoen-
zymu CYP1BI, ktery se specificky ve vyrazné zvysené mite
vyskytuje pravé v nadorovych burkach. Prvni zajimavou
molekulou byla latka stilbenové struktury oznacovand
jako DMU-135. Ta je izoenzymem CYP1B1 proménovana
na silny inhibitor tyrozinkindz, ktery vede k destrukci nado-
rové buriky. Jednou z nejzndméjsich latek z této skupiny
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je zfejmé resveratrol (3,54"-trihydroxystilben). Izoenzym
CYP1B1 jej pfeménuje na piceatannol, silny inhibitor tyro-
zinkindz. Na zékladé téchto poznatkd pak bylo priblizné 30
rostlinnych latek s podobnym mechanismem pdsobeni,
které pak byly oznaceny souhrnnym nédzvem salvestroly
(spojenim,salve” = spésa a kofene prvni latky této skupiny,
resveratrolu). Latky této skupiny tak vystupujf jako proléci-
va, sehravajici svou biologickou ulohu teprve po metabo-
lizaci CYP 1B1, priméarné pfitomného v nddorovych bur-
kach. Jednotlivé latky maji odlisné schopnosti transportu
tkdnémi i cileni Ucinku, proto Ize predpoklddat, Ze jejich
pUsobeni v komplexu m& mnohem vyssi potencidl, nez
napf. samotny resveratrol.

Klesajici obsah salvestrolti ve stravé

Viysoky obsah salvestrol( najdeme zejména v divoce
rostoucim lesnim ovoci — borGvkach, jahodach, malindch
a ostruzinach, nebo taktéz nékterych zahradnich druzich,
jako jsou cerny a cerveny rybiz, hrozny ¢erveného vina a
plody aronie. Pro dalsi mozné zdroje orientacné plati, ze
druhy ovoce i zeleniny s plody ¢i jedlymi ¢astmi v syté
Cervené ¢i zelené barvé budou rovnéz nékteré salvestroly
obsahovat, napft. papriky, rajcata, brokolice nebo olivy.

Zajimavym zjisténim vsak je, ze v historickém méfitku
obsah téchto latek v konzumované stravé stale klesa. Ma to
dva ddvody: prvnim je horka chut téchto latek, bijici” se se
soucasnou afinitou k slads$im potravinam. To vede k tomu,
ze rostliny jsou slechtény jak k vyssimu obsahu cukru, tak
(neumysIné) k nizsimu obsahu téchto zdravi prospésnych
latek. Druhym faktorem je soucasny komercni zpUlsob pés-
tovani rostlin: diky vsem moznym postfikim jsou rostliny
chranény proti vnéjsim patogentm, nedochazi k aktivaci
Jmunitni odpovédi” a tedy i tvorba fytoalexinl je nizka.
Navic je hlavné ovoce z pfepravnich d@vodu sbirdno v ne
zcela zralém stadiu, pficemz viak koncentrace fytoalexin(
je nejvyssim prave ve stadiu nejvyssi zralosti (kdy jsou plo-
dy nejndchylnéjsi k napadeni patogeny).

Zajimava otazka interakci

Vzhledem k tomu, ze latky ze skupiny salvestrold jsou
Jpro-drug” formou, kterd pro svij ucinek potrebuje me-
tabolizaci enzymem CYP 1B1, je na misté samozfejmé
otdzka interakci na této metabolické Urovni. Zasadni ne-
priznivy vplyv maji samozfejmé viechny inhibitory tohoto
uhelnaty (cigaretovy kouf), ale také nékteré flavonoidni
frakce nachdzejici se v grapefruitu (naringenin, hespere-
tin), latky z tfezalky (hypericin), jinanu nebo zensenu.

EDUKAFARM

% farminews

LITERATURA

1. Murray G, Taylor M, McFa-

dyen M et al. Tumor-specific
expression of cytochrome
P450 CYP1B1. Cancer Res
1997;57(14):3026-31.

2. McFadyen MC, Murray Gl.

Cytochrome P450 1B1: a novel
anticancer therapeutic target.
Future Oncol. 2005;1(2):259-
63.17.

3. SaleS, Tunstall RG, Rupa-

relia KC et al. Effects of the
potential chemopreventive
agent DMU-135 on adenoma
development in the ApcMin+
mouse. Invest New Drugs
2006;24(6):459-64.

4. Potter GA, Patterson

LH, Wanogho E et al. The
cancer preventative agent
resveratrol is converted to the
anticancer agent piceatan-
nol by the cytochrome P450
enzyme CYP1B1. BrJ Cancer
2002;86(5):774-8.

5. Potter GA, Burke MD. Sal-

vestrols — natural products
with tumour selective activity.
Journal of Orthomol. Medicine
2006,21(1):34- 36.



