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PŘEHLEDY A ODBORNÁ SDĚLENÍ

Souhrn

Tento přehledový příspěvek se zabývá cytotoxickou 
a  antiproliferativní aktivitou 57 prenylovaných fenolů 
izolovaných z Morus alba. Prenylovaný postranní řetě-
zec, který může být různě modifikován, zvyšuje lipofili-
tu látek, čímž zlepšuje jejich prostupnost biologickými 
membránami a vede tak ke zvýšení biologické dostup-
nosti. Cílem byla snaha popsat vztah mezi strukturou 
prenylovaných fenolů a  jejich cytotoxickým účinkem 
a objasnit různé mechanismy, kterými cytotoxické pre-
nylované fenoly indukují apoptosu. Závěry ukázaly, že 
se cytotoxicita látek zvyšuje s  rostoucím počtem pre-
nylovaných postranních řetězců a  ketalových skupin. 
Modifikace prenylovaného postranního řetězce, jako 
je například hydroxylace, cytotoxicitu naopak snižuje. 
Cytotoxickou aktivitu ovlivňuje také přítomnost preny-
lových a  hydroxylových skupin ve specifických polo-
hách. 
Klíčová slova: Morus alba • prenylované fenoly • anti-
proliferativní aktivita • cytotoxicita

Summary

This review deals with cytotoxic and antiproliferative 
activity of fifty seven prenylated phenols isolated 
from Morus alba. Prenyl side chain, which can be 
variously modified, increases lipophilicity of the 
substances, thereby improving their penetration 
through biological membranes and thus results in 
an increased bioavailability. The objective was to 
describe the relationship between structure of the 
prenylated phenols and their cytotoxic effect and 
to clarify various mechanisms by which cytotoxic 
prenylated phenols induce apoptosis. The conclusions 
showed that the cytotoxicity of the substances 
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increases with increasing number of the prenyl side 
chains and ketal groups. Conversely, modification of 
the prenyl side chain, such as hydroxylation, reduces 
cytotoxicity. The cytotoxic activity is also influenced 
by the presence of prenyl and hydroxyl groups at 
specific positions.
Key words: Morus alba • prenylated phenols • anti
proliferative activity • cytotoxicity

Úvod

Nádorová onemocnění jsou po kardiovaskulárních 
chorobách druhou nejčastější příčinou úmrtnosti v Čes-
ké republice a  jejich incidence celosvětově stále ros-
te. Naopak míra úmrtnosti klesá, za což je zodpovědná 
zvyšující se kvalita lékařské péče, časná diagnostika 
nádorových onemocnění a dostupnost nových diagnos-
tických a terapeutických prostředků. 

Nevýhodu chemoterapie představuje nedostatek její 
selektivity a  toxicita. Poměrně často také dochází ke 
snížení účinnosti chemoterapie vznikem rezistence, což 
má za následek selhání léčby. Tyto zmiňované důvo-
dy jsou tedy podnětem pro hledání nových látek, které 
by  účinkovaly selektivně a  vykazovaly tak minimální 
cytotoxicitu vůči nenádorovým buňkám. 

V léčbě nádorových onemocnění hrají nezastupitelnou 
roli látky přírodního původu, jako jsou například 
Vinca alkaloidy, taxany či deriváty podofylotoxinu 
a  kamptotecinu. V  současné době roste zájem 
o prenylované fenolické sloučeniny, který je zapříčiněný 
silnou nehydrolyzovatelnou substitucí fenolického sys-
tému prenylovými skupinami. Prenylovaný postranní 
řetězec zvyšuje lipofilitu látky, zlepšuje tak její prostup-
nost skrze buněčné stěny a navíc přispívá k cytotoxic-
ké aktivitě. Moraceae je jednou z  nejbohatších čeledí 
na  prenylované flavonoidy, a  proto byl ke studiu pre-
nylovaných fenolů s  cytotoxickou a  antiproliferativní 
aktivitou vybrán právě morušovník bílý.

Cílem práce je vyhledat v  dostupné literatuře pre-
nylované fenoly s  cytotoxickou a  antiproliferativní 
aktivitou izolované z  Morus alba a  následně popsat 
a  vyhodnotit souvislosti mezi strukturou těchto látek 
a jejich účinkem.
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se o  flavonoidy, chalkony, xanthony, stilbeny, kuma-
riny, chinony, ftalidy, aromatické organické kyseliny 
a acylfloroglucinoly. Široká biologická aktivita je mo-
difikována charakterem skeletu látky i substitucí pre-
nylu8). 

Prenyl (3-methyl-2-buten-1-yl) nebo isoprenyl je 
terpenoidní postranní řetězec, jenž se často vyskytuje 
v jedné nebo více specifických polohách fenolického 
skeletu přes atom uhlíku (C-) nebo kyslíku (O-) či 
přes oba9). Jinou možnost připojení tvoří cyklizace se 
sousedním hydroxylem za vzniku 2,2-dimethyl-pyra-
nu nebo furanu8).

Největší zájem o  tento typ sloučenin zapříčiňuje 
silná, nehydrolyzovatelná C-substituce fenolického 
systému  prenylovými skupinami, které obecně zvy-
šují lipofilitu a udělují molekule silnou afinitu k bio-
logickým membránám. Jinými slovy, prenylová část 
působí jako transportér fenolické látky skrze buněčné 
stěny a dokonce přispívá k biologické aktivitě vyka-
zované celou molekulou, což se ukázalo v nedávných 
studiích vztahů mezi strukturou a  účinkem. Kombi-
nace prenylové skupiny s fenolickým skeletem může 
tedy poskytovat sérii nových zajímavých biologic-
kých aktivit, jak je již prokázáno u  mnoha izolova-
ných bioaktivních terpenoidů a fenolů9).

Prenylované flavonoidy

Podskupinu flavonoidů tvoří prenylované flavo-
noidy, které slučují flavonoidní skelet s lipofilním pre-
nylovaným postranním řetězcem. Do roku 2005 bylo 
objeveno 37 rodů obsahujících prenylované flavo-
noidy. Dle současné literatury se nejvíce těchto látek 
nachází v čeledi Moraceae. V  rostlinné říši jsou tyto 
látky pokládány za fytoalexiny, které hrají důležitou 
úlohu ve fyziologických procesech obrany proti pato-
genním mikroorganismům10).

Obecně je C-prenylace více známá než O-prenylace. 
C-prenylace se objevuje v poloze C-6 nebo C-8 A-kru-
hu nebo v poloze C-3´a C-5´ B-kruhu, což se obvykle 
nachází v  ortho poloze hydroxylové skupiny. C-pre-
nylace na C-kruhu nastává vzácně. Prenylovaných po-
stranních řetězců existuje celá řada, nejčastěji se však 
jedná o  vzorec 3,3-dimethylallyl. Flavonoidy s  gera-
nylovou nebo farnesylovou skupinou se též objevují 
mezi přírodními prenylovanými flavonoidy. Oxidace, 
cyklizace, dehydratace či  redukce prenylovaného po-
stranního řetězce vedou ke vzniku různých modifikací 
terpenoidního řetězce10).

Diels-Alderový typ flavonoidů vzniká enzyma-
tickou reakcí dehydroprenylu (dien) s  α,β-dvojnou  
vazbou chalkonu (dienofil)11). Konkrétně se jedná 
o  intermolekulární [4+2]  cykloadici12). Tyto sekun-
dární metabolity se nalézají hlavně v čeledích Mora-
ceae a Zingiberaceae a vykazují slibnou biologickou 
aktivitu využitelnou při hypertenzi, HIV, tuberku-
lóze, zánětu a  nádorech13). Doposud bylo z  čeledi  
Moraceae izolováno okolo 80 Diels-Alderových 
aduktů12).

Morus alba L.

Morus alba původem pochází z  Číny a  také je 
hojně pěstována v  Koreji a  Japonsku. Listí moruše 
představuje primární stravu pro bource morušového 
(Bombyx mori L.), který podporuje hedvábnický prů-
mysl již celá staletí1). Antické Řecko moruším připi-
sovalo narkotické a  antitoxické účinky. Ve střední 
Asii plody moruší sušili a  mleli na sladkou mouku. 
Dobře usušené jsou totiž trvanlivé a mohou nahrazo-
vat cukr2). Vejčitě válcovitá plodenství jsou vhodná 
zejména k výrobě marmelád, zmrzlin, octů, šťáv nebo 
vín3). Z bílých plodů se rovněž připravuje mošt medo-
vé chuti2).

Plody jsou bohaté na vitamin C a obsahují celou 
řadu minerálů – železo, vápník, fosfor, draslík nebo 
hořčík4). Uplatňují se v léčbě slabosti, závrati, tinni-
tu, únavy, anemie, flatulence a inkontinence5). Listům 
moruše se připisuje antioxidační, antimikrobiální, 
cytotoxický, antidiabetický, antihyperlipidemický, 
antiaterosklerotický, antiobezitní a kardioprotektiv-
ní účinek. Kořenová kůra vykazuje antimikrobiální, 
cytotoxické, protizánětlivé a  antihyperlipidemické 
vlastnosti1). Mezi další účinky kořenové kůry se  
řadí účinek antibakteriální, antioxidační, hypogly-
kemický, neuroprotektivní, antiulcerózní a  analge-
tický6). 

Tradiční čínská medicína používá listy, plody a kůru 
moruše k léčbě horečky, ochraně poškození jater, zlep-
šení zraku, posílení kloubů nebo ke snížení krevního 
tlaku1). Dále  využívá i  kořenové kůry k  terapii kašle 
a astmatu7).

Obsahové látky
Různé rostlinné části obsahují různé látky v  roz-

lišném množství, a  proto se liší i  svými farmakolo-
gickými účinky. V  listech jsou obsaženy flavonoidy 
(rutin, kvercetin, isokvercetin, moracetin, astragalin), 
triterpeny (lupeol), steroly (β-sitosterol), kumariny, 
alkaloidy, organické kyseliny a  aminokyseliny. Ve 
větvích moruše byly objeveny flavonoidy (mulberrin, 
cyklomulberrin, morusin, kempferol) a fenolické látky 
(resveratrol). Plody zase disponují anthokyany (cya-
nidin), flavonoidy (kvercetin, kempferol) a tokoferoly. 
V  kořenech byly nalezeny též flavonoidy (morusin, 
morusinol), alkaloidy (kalystegin) a  stilbeny (oxyre-
sveratrol)4).

Prenylované fenoly

Prenylované fenolické látky se objevují v  čeledích 
Paulowniaceae (Paulownia spp.), Leguminosae (So-
phora spp.), Guttiferae (Garcinia spp.), Rutaceae 
(Neoreaputia spp.), Cannabaceae (Cannabis a Humu-
lus spp.) a  Moraceae (Morus, Maclura, Artocarpus 
spp.). Prenylované fenoly zahrnují několik kategorií, 
přičemž je vždy nutná přítomnost společného fenolic-
kého hydroxylu na skeletu rozdílného biosyntetického 
původu substituovaného prenylovou skupinou. Jedná 
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Tab. 1. Prenylované flavony

Substituent Látka Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz

acyklický prenyl na 
A-kruhu licoflavon C 

NCI-H187
Vero

IC50 = 31,73 µm
IC50 = 38,24 µm

PK elipticin
IC50 = 10,96; 2,85 µm

 14, 15)

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 = 7,0 µm
IC50 = 31,8 µm
IC50 = 10,2 µm
IC50 = 25,6 µm
IC50 = 18,3 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

H4IIE
C6

IC50 = 42 µmol/l
IC50 = 37 µmol/l

v buňkách H4IIE: 
indukce apoptosy 
aktivací kaspasy 3/7

17)

acyklický prenyl na 
C-kruhu albanin A B16 IC50 = 84,7 µm 18, 19)

cyklický prenyl na 
A-kruhu atalantoflavon

PC-3 IC50 = 55,6 µm PK doxorubicin
IC50 = 0,9 µm

20, 1)

HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 1,25 µm
IC50 = 6,54 µm
IC50 = 4,33 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3; 
29,3 µm

21)

CCRF-CEM
CEM/ADR 5000

IC50 = 44,69 µm
IC50 = 33,35 µm

PK doxorubicin
IC50 = 0,20 
a 195,12 µm

22)

cyklický prenyl na 
C-kruhu cyklocommunol SCC2095

Ca922
IC50 = 4,2 µm
IC50 = 5 µm

omezení exprese 
proteinu Mcl-1 
a fosforylace Akt/
mTor,
zvýšení tvorby ROS,
aktivace kaspasy-9 
a -3

23, 15)

acyklický geranyl na 
A-kruhu 8-geranylapigenin

HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 2,24 µm
IC50 = 3,21 µm
IC50 = 3,65 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3; 
29,3 µm

21)

acyklický geranyl na 
B-kruhu kuwanon S

HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 1,64 µm
IC50 = 7,02 µm
IC50 = 8,47 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3; 
29,3 µm

21)

prenyl i geranyl

3´-geranyl-3-
prenyl-2´,4´,5,7-
tetrahydroxyflavon

HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 1,32 µm
IC50 = 3,92 µm
IC50 = 5,22 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3; 
29,3 µm

21)

sanggenon J
HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 2,28 µm
IC50 = 4,56 µm
IC50 = 5,30 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3; 
29,3 µm

21)

sanggenon K
HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 2,29 µm
IC50 = 3,51 µm
IC50 = 3,09 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3; 
29,3 µm

21)
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diprenyl morusin

SK-Hep1 5–75 µm

zvýšení exprese 
E-kadherinu,
snížení exprese 
vimentinu a integrinu 
α2, α6 a β1,
redukce aktivity 
MMP2 a MMP9,
potlačení STAT3 
a NF-κB

24, 1)

HT-29 IC50 = 6,1 µm indukce apoptosy 
potlačením NF-κB

25)

MCF-7
MDA-MB-231
MDA-MB-157
MDA-MB-453
MCF10A

IC50 18–45 µm
IC50 18–45 µm
IC50 18–45 µm
IC50 18–45 µm
IC50 > 118 µm

snížení exprese 
proteinu survivin,
zvýšení exprese 
proteinu Bax

26)

A2780
SKOV-3
HO-8910

IC50 = 31,64 µm
IC50 = 39,09 µm
IC50 = 43,18 µm

influx vápníku přes 
napěťově řízený 
aniontový kanál do 
mitochondrií,
dilatace ER 
a mitochondrií,
produkce ROS – 
indukce paraptosy

27)

H1299
H460
H292
H1975

0–50 µm
0–50 µm
0–50 µm
0–50 µm

potlačení signální 
dráhy EGFR/STAT3

28)

HeLa IC50 = 0,94 µm potlačení NF-κB 29)

DU145
M2182
PC-3
LNCaP
RWPE-1

IC50 = 26,27 µm
IC50 = 22,19 µm
IC50 = 19,97 µm
IC50 = 21,89 µm
IC50 = 43,48 µm

potlačení exprese 
STAT3

30)

AsPC-1
BxPC-3
MIA Paca-2
PANC-1

20 µm
20 µm
20 µm
20 µm

potlačení exprese 
STAT3

31)

U87MG
T98G
U373MG
U251MG

5, 10 a 20 µm
5, 10 a 20 µm
5, 10 a 20 µm
5, 10 a 20 µm

synergický účinek 
s proteinem TRAIL,
aktivace kaspasy-3, 
-8 a -9,
potlačení exprese 
proteinu XIAP 
a survivin,
inhibice dráhy EGFR/
PDGFR-STAT3,
indukce tvorby 
receptoru smrti DR5

32)
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diprenyl

morusin

Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz

GBM
GSCs
L02

IC50 = 6,87 µg/ml 
IC50 = 3,92 µg/ml 
IC50 = 38,06 µm

potlačení exprese 
proteinu CD133, 
nestinu, Oct4 a Sox2,
zvýšení exprese 
adipogenních 
proteinů – PPARγ, 
adipsin D, ap2, 
perilipin,
snížení exprese 
proteinu Bcl-2 
a zvýšení exprese 
proteinu Bax 
a kaspasy-3

33)

MKN45
SGC7901

1, 2 a 5 mg/l
1, 2 a 5 mg/l

down-regulace CDK 
a cyklinů – CDK2, 
CDK4, cyklin D1 
a cyklin E1

34)

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 = 16,8 µm
IC50 = 19,0 µm
IC50 > 40 µm
IC50 = 39,0 µm
IC50 = 21,7 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

H22 10–40 mg/kg

zvýšení exprese 
proteinu p53, 
survivinu, cyklinu 
B1 a snížení exprese 
genu NF-κB

35)

SMMC-7721
BGC-823
SGC-7901

IC50 = 20,6 µm
IC50 = 12,6 µm
IC50 = 75,8 µm

PK cisplatina
IC50 = 6,3; 7,3  
a 14,1 µm

36)

cudraflavon B

THP-1
LAPC-4
DU-145
PC-3
BPH-1

LD50 = 24,3 µm
10 a 20 µm
10 a 20 µm
10 a 20 µm
20 a 30 µm

potlačení fosforylace 
Rb proteinu,
inhibice exprese 
TNF-α, IL-1β,  
IL-1RA,
snížení exprese 
genů, které jsou pod 
transkripční kontrolou 
NF-κB,
PK oxaliplatina
IC50 = 1,7 µm
PK kamptotecin 
IC50 = 0,2 µm

37)

Substituent Látka
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diprenyl

cudraflavon B

HN4
HN12

IC50 = 18,3 µm
IC50 = 19,5 µm

PK cisplatina
IC50 = 24,3 a 20,4 µm
zvýšení exprese 
proteinu Bax,
snížení exprese 
proteinu Bcl-2,
uvolnění cytochromu 
C a aktivace kaspas,
down-regulace Rb 
proteinu,
zvýšená exprese 
proteinu p53, p21 
a p27

38)

BGC-823 IC50 = 7,2 µg/ml
PK vinkristin
IC50 = 19 µg/ml

39)

B16 IC50 = 12,5 µm PK vinblastin
IC50 = 50 µm

18)

KB
MCF-7
NCI-H187
Vero

IC50 = 25,78 µm
IC50 = 34,65 µm
IC50 = 35,51 µm
IC50 = 29,32 µm

PK elipticin
IC50 = 13,48; 
neaktivní, 10,96 
a 2,85 µm

14)

morusinol

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 = 18,2 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

kuwanon G

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml

PK 5-fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,5; 0,7; 
0,5 a 0,7 µg/ml

40, 1)

cyklomorusin 
HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 1,66 µm
IC50 = 7,85 µm
IC50 = 7,55 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3;  
29,3 µm

21)

neocyklomorusin 

HeLa IC50 < 10 µg/ml 41, 15)

CCRF-CEM
CEM/ADR 5000

IC50 = 59,02 µm
IC50 = 69,98 µm

PK doxorubicin
IC50 = 0,20  
a 195,12 µm

22)

cyklomulberrin
HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 3,69 µm
IC50 = 7,19 µm
IC50 = 6,64 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3;  
29,3 µm

21)

kuwanon C

B16 IC50 = 14,2 µm PK vinblastin
IC50 = 50 µm

18, 42)

P388 IC50 = 14,0 µm 43)
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diprenyl

cudraflavon C 

A375.S2 IC50 = 3,42 µm

produkce ROS,
aktivace MAPK,
zvýšení exprese 
proapoptotických 
proteinů (Puma, Bax, 
Bad, Bid),
aktivace kaspasy-9 
a 3/7

44, 15)

B16 IC50 = 9,2 µm PK vinblastin
IC50 = 50 µm

18)

SMMC-7721
BGC-823
SGC-7901

IC50 = 11,8 µm
IC50 = 24,9 µm
IC50 = 35,5 µm

PK cisplatina
IC50 = 6,3; 7,3  
a 14,1 µm

36)

P388 IC50 = 4,50 µm 45)

KM12
Caco-2
HT-29
HCC2998
SW48
HCT116
CCD 841 Con

IC50 = 7,77 µm
IC50 = 9,01 µm
IC50 = 16,88 µm
IC50 = 22,18 µm
IC50 = 24,74 µm
IC50 = 34,67 µm
IC50 > 100 µm

inhibice signalizace 
PI3K-AKT,
aktivace vnitřní 
kaspázové dráhy,
up-regulace genu 
EGR1, HUWE1 
a SMG1,
down-regulace genu 
MYB1, CCNB1 
a GPX2

46)

kuwanon A  RAW 264,7 IC50 = 10,5 µm inhibice produkce NO 47)

kuwanon T RAW 264,7 IC50 = 10,0 µm inhibice produkce NO 47)

3´,8-diprenyl-4´,5,7- 
-trihydroxyflavon 

HeLa
MCF-7
Hep3B

IC50 = 1,66 µm
IC50 = 5,27 µm
IC50 = 4,71 µm

PK deguelin
IC50 = 6,4; 5,3;  
29,3 µm

21)

artonin I

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

triprenyl kuwanon H SCLC Ki = 290 nm
antagonistický účinek 
na receptor pro peptid 
uvolňující gastrin

48, 1)

Substituent Látka Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz
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Tab. 2. Prenylované flavanony

Substituent Látka Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz

cyklický prenyl na 
B-kruhu

sanggenon F RAW 264,7 IC50 = 19,0 µm inhibice produkce NO 47)

kuwanon L Molt3 200 µm
inhibice proteinu 
XIAP vazbou na jeho 
doménu BIR3

49, 50)

acyklický prenyl na 
A-kruhu euchrenon a7

PC-3
NCI-H460
A-549

IC50 = 17,0 µmol/l
IC50 = 47,4 µmol/l
IC50 = 35,2 µmol/l

PK doxorubicin
IC50 = 0,2; 0,3  
a 0,5 µmol/l

51, 52)

P388 IC50 = 7,8 µg/ml norartocarpanon
IC50 = 12,7 µg/ml

53)

acyklický geranyl na 
A-kruhu

7,2´,4´,6´ 
-tetrahydroxy-6- 
-geranylflavanon 

dRLh84 IC50 = 52,8 µg/ml 54)

acyklický geranyl na 
B-kruhu

kuwanon E

RAW 264,7 IC50 = 14,9 µm inhibice produkce 
NO

47)

THP-1 LD50 > 50 µm

inhibice 
exprese TNF-α 
a interleukinu-1,
potlačení fosforylace 
Rb proteinu,
PK oxaliplatina
LD50 = 1,7 µm

37)

CEM
RPMI8226
U266

IC50 = 15,4 µm
IC50 = 16,4 µm
IC50 = 42,2 µm

55)

kuwanon U

THP-1 LD50 = 45,7 µm PK oxaliplatina
LD50 = 1,7 µm

37)

CEM
RPMI8226
U266
THP-1

IC50 = 18,5 µm
IC50 = 26,8 µm
IC50 = 56,3 µm
IC50 = 28,0 µm

55)

cyklický geranyl na 
A-kruhu

sanggenon G

MDA-MB-213
SW60
ACHN

IC50 = 24,0 µmol/l
IC50 = 10,96 µmol/l
IC50 = 13,44 µmol/l

inhibice heparinasy 
(IC50 = 3,7 µmol/l)

56)

Molt3 vazebná afinita 
34,26 µm

inhibice proteinu 
XIAP vazbou na jeho 
doménu BIR3,
aktivace kaspasy-9, 
-8 a -3

49)

sanggenol L

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 = 17,7 µm
IC50 = 16,4 µm
IC50 = 16,7 µm
IC50 = 14,8 µm
IC50 = 15,7 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

A2780
SKOV-3
OVCAR-3

IC50 = 16,7 µm
IC50 = 16,2 µm
IC50 = 30,4 µm

potlačení exprese 
cyklinu D1,
aktivace kaspasy-9 
a -3,
inhibice NF-κB

57)
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Substituent Látka Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz

diprenyl

sanggenon C

PC-3 IC50 = 18,76 µmol/l aktivace kaspasy-9 
a -3

58)

Lovo
HT-29
SW480

5–80 µm
5–80 µm
5–80 µm

zvýšení tvorby ROS,
zvýšení hladiny 
intracelulárního Ca2+ 
a ATP,
inhibice produkce NO,
snížení exprese 
proteinu Bcl-2 

59)

RAW 264,7 IC50 = 2,82 µm
IC50 = 3,38 µm

inhibice produkce NO,
inhibice NF-κB

60)

H22
P388
K562

IC50 = ~15 µm
IC50 = ~15 µm
IC50 = ~15 µm

inhibice proteazomu,
zástava buněčného 
cyklu ve fázi G0/G1

61)

HSC-2
HSG
HGF

CC50 = 18 µm
CC50 = 23 µm
CC50 = 45 µm

PK 
2´-hydroxychalkon
CC50 = 58; 49  
a 110 µm

62)

Hep3B
IC50 = 1,26 µm
IC50 = 3,20 µm
IC50 = 1,26 µm

inhibice HIF-1α,
inhibice VEGF,
potlačení 
životaschopnosti

63)

sanggenon B
HSC-2
HSG
HGF

CC50 = 39 µm
CC50 = 47 µm
CC50 = 98 µm

PK 
2´-hydroxychalkon
CC50 = 58; 49  
a 110 µm

62, 64)

sanggenon O

HSC-2
HSG
HGF

CC50 = 73 µm
CC50 = 100 µm
CC50 = 140 µm

PK 
2´-hydroxychalkon
CC50 = 58; 49  
a 110 µm

62)

RAW 264,7 IC50 = 1,15 µm
IC50 = 1,29 µm

inhibice produkce NO,
inhibice NF-κB

60)

Hep3B
IC50 = 1,03 µm
IC50 = 2,08 µm
IC50 = 8,75 µm

inhibice HIF-1α,
inhibice VEGF,
potlačení 
životaschopnosti

63)

sanggenon A
HSC-2
HSG
HGF

CC50 = 53 µm
CC50 = 46 µm
CC50 = 110 µm

PK 
2´-hydroxychalkon
CC50 = 58; 49  
a 110 µm

62, 65)

sanggenon D
HSC-2
HSG
HGF

CC50 = 44 µm
CC50 = 64 µm
CC50 = 140 µm

PK 
2´-hydroxychalkon
CC50 = 58; 49  
a 110 µm

62, 66)

sanggenol Q
H460
A-549
H1299

10–60 µg/ml
10–60 µg/ml
10–60 µg/ml

aktivace kaspasy-9 
a -3
inhibice proteinu  
Bcl-2 a XIAP

67, 16)
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Tab. 3. Prenylované chalkony

Substituent Látka Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz

acyklický prenyl na 
A-kruhu

morachalkon A P388 IC50 = 17,8 µm 43, 42)

morachalkon B HCT-8
BGC-823

IC50 = 6,4 µg/ml
IC50 = 5,7 µg/ml

68)

morachalkon C HCT-8
BGC-823

IC50 = 9,4 µg/ml
IC50 = 8,3 µg/ml

68)

isobavachalkon

PC-3 IC50 = 26,19 µm
vazba na thioredoxin 
reduktasu 1,
zvýšení hladiny ROS

69, 42)

Tca8113 20 a 40 µm

snížení exprese 
MMP-2 a -9,
defosforylace kinasy 
Akt a ERK,
down-regulace 
proteinu Bcl-2,
up-regulace Bax

70)

MGC803 IC50 = 49,68 µm

inhibice drah Akt 
a ERK,
down-regulace Bcl-2,
up-regulace Bax, 
aktivace kaspasy-3

71)

CCRF-CEM
CEM/ADR 5000

IC50 = 2,90 µm
IC50 = 3,73 µm

PK doxorubicin
IC50 = 0,20  
a 195,12 µm

72)

HeLa 25 a 50 µm

kombinace 
s proteinem TRAIL,
zvýšená exprese 
receptoru DR5

73)

H929 10–40 µm

souběžná aplikace 
chlorochinu 
vede k aktivaci 
proteinkinasy C, 
kaspasy-9 a -3

74)

OVCAR-8
PC-3
MCF-7
A-549
L-02
HUVEC

IC50 = 7,92 µm
IC50 = 15,06 µm
IC50 = 28,29 µm
IC50 = 32,20 µm
IC50 = 31,61 µm
IC50 = 31,30 µm

inhibice Akt 75)

IMR-32
NB-39

IC50 = 5,61 µm
IC50 = 6,22 µm

up-regulace proteinu 
Bax,
aktivace kaspasy-9 
a -3

76)
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Substituent Látka Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz

diprenyl

kuwanon J 
2,4,10´´-
-trimethylether

HeLa IC50 = 4,65 µm
inhibice NF-κB,
PK celastrol
IC50 = 4,1 µm

77)

kuwanon R

HeLa IC50 = 7,38 µm
inhibice NF-κB,
PK celastrol
IC50 = 4,1 µm

77)

Hep3B
IC50 = 3,17 µm
IC50 = 3,51 µm
IC50 = 6,42 µm

inhibice HIF-1α,
inhibice VEGF,
potlačení 
životaschopnosti

63)

kuwanon J Hep3B
IC50 = 4,10 µm
IC50 = 3,14 µm
IC50 = 8,55 µm

inhibice HIF-1α,
inhibice VEGF,
potlačení 
životaschopnosti

63, 1)

kuwanon Q Hep3B
IC50 = 3,80 µm
IC50 = 4,24 µm
IC50 = 5,94 µm

inhibice HIF-1α,
inhibice VEGF,
potlačení 
životaschopnosti

63, 11)

kuwanon V Hep3B
IC50 = 8,32 µm
IC50 = 7,84 µm
IC50 = 9,54 µm

inhibice HIF-1α,
inhibice VEGF,
potlačení 
životaschopnosti

63, 11)

Tab. 4. Diels-Alderovy adukty chalkonu a dehydroprenyl-2-arylbenzofuranu

Substituent Látka Buněčná linie Hodnota účinku Další informace Odkaz

prenyl

mulberrofuran G

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 = 3,4 µm
IC50 = 9,6 µm
IC50 = 14,4 µm
IC50 = 15,3 µm
IC50 = 3,5 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

HL-60
CRL1579

IC50 = 1,7 µm
IC50 = 9,8 µm

PK cisplatina
IC50 = 1,9 µm
IC50 = 21,1 µm
aktivace kaspasy -3,
-8,-9,-2,  
zvýšení poměru  
Bax/Bcl-2

78)

A-549
BGC-823
HCT-8
A2780
Bel 7402

IC50 = 5,2 µg/ml
IC50 = 5,7 µg/ml
IC50 = 8,9 µg/ml
IC50 = 5,0 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml

PK 5-fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,7; 0,5; 
0,7 a 0,5 µg/ml

40)

Hep3B IC50 = 2,60 µm
IC50 = 28,6 µm

inhibice HIF-1α
inhibice VEGF

63)

mulberrofuran C

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)
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prenyl

mulberrofuran J

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm
IC50 > 40 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

mongolicin C

HL-60
HeLa
HepG-2
A-549
AGS

IC50 = 17,1 µm
IC50 = 17,1 µm
IC50 = 17,4 µm
IC50 = 16,8 µm
IC50 = 17,5 µm

PK cisplatina
IC50 = 3,7; 4,9; 12,5; 
12,4; 18,8 µm

16)

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 = 6,6 µg/ml
IC50 = 7,2 µg/ml
IC50 = 6,1 µg/ml
IC50 = 6,7 µg/ml
IC50 = 6,0 µg/ml

PK fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,5; 0,7; 
0,5 a 0,7 µg/ml

40)

australisin C

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 = 8,5 µg/ml

PK fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,5; 0,7; 
0,5 a 0,7 µg/ml

40, 65)

mulberrofuran Q

HL-60
CRL1579

IC50 = 37,6 µm
IC50 = 83,9 µm

PK cisplatina
IC50 = 1,9 µm
IC50 = 21,1 µm
aktivace kaspasy 
-3,-8,-9,-2 a zvýšení 
poměru Bax/Bcl-2

78)

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml
IC50 > 10 µg/ml

PK fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,5; 0,7; 
0,5 a 0,7 µg/ml

40)

mulberrofuran F

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 = 4,9 µg/ml
IC50 = 4,8 µg/ml
IC50 = 5,7 µg/ml
IC50 = 4,7 µg/ml
IC50 = 4,6 µg/ml

PK fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,5; 0,7; 
0,5 a 0,7 µg/ml

40, 42)

diprenyl

mulberrofuran E

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 = 5,8 µg/ml
IC50 = 6,6 µg/ml
IC50 = 5,9 µg/ml
IC50 = 6,7 µg/ml
IC50 = 5,7 µg/ml

PK fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,5; 0,7; 
0,5 a 0,7 µg/ml

40, 79)

chalkomoracin 

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 = 5,5 µg/ml
IC50 = 5,6 µg/ml
IC50 = 5,6 µg/ml
IC50 = 7,0 µg/ml
IC50 = 5,7 µg/ml

PK fluorouracil
IC50 = 0,2; 0,5; 0,7; 
0,5 a 0,7 µg/ml

40, 42)

PC-3
MDA-MB-231

IC50 = 6,0 µm
IC50 = 6,0 µm

indukce paraptosy 
potlačením exprese 
proteinu AIP1/Alix,
zvýšená tvorba ROS, 
zvýšená exprese 
PINK1

80)

yunanensin A

A-549
Bel 7402
BGC-823
HCT-8
A2780

IC50 = 0,922 µg/ml
IC50 = 5,387 µg/ml
IC50 = 0,863 µg/ml
IC50 = 5,378 µg/ml
IC50 = 2,384 µg/ml

81, 82)
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Prenylované stilbeny

Tab. 5. Diels-Alderovy adukty chalkonu a dehydroprenylstilbenu

Substituent Látka Hodnota účinku Další informace Odkaz

prenyl kuwanon Y IC50 = 15 µmol/l inhibice proteinkinasy C 83)

Lze tedy říci, že v  případě diprenylovaných flavonů 
byla nejefektivnější substituce acyklických prenylových 
skupin v  polohách C-3 a  C-6, dále efektivita klesala 
cyklizací jednoho z  prenylu se sousedním hydroxylem 
a nejméně efektivní se zdála být substituce acyklických 
prenylových skupin v polohách C-3 a C-818).

Další studie, která podporuje tvrzení, že prenylovaný 
postranní řetězec zvyšuje cytotoxický účinek, porovná-
vá cytotoxickou aktivitu 8-prenylapigeninu a  apigeni-
nu u  nádorové buněčné linie myšího hepatomu H4IIE 
a myšího gliomu C6, kde hodnota inhibiční koncentrace 
apigeninu nebyla na rozdíl od 8-prenylapigeninu vůbec 
stanovena17). Ke stejnému závěru došel Ferlinahayati  
et al., kdy C-8 prenylovaný euchrenon a7 vykázal na buň-
kách myší lymfocytické leukemie P388 vyšší cytotoxici-
tu než norartocarpanon, který přítomnost prenylovaného 
postranního řetězce postrádá53). 

Vliv geranylovaného postranního řetězce na cytotoxic-
kou aktivitu uvádí ve své studii i Šmejkal et al. Ukázalo se, 
že flavanony s geranylovou skupinou v poloze C-6 vyka-
zovaly vyšší cytotoxicitu než flavanony obsahující geranyl 
v poloze C-3´, mezi které patří například kuwanon E nebo 
kuwanon U. Kromě toho hydroxylace geranylovaného po-
stranního řetězce cytotoxicitu snižuje, stejně jako přítom-
nost hydroxylové skupiny v poloze C-384).

Nejširší paletu cytotoxických aktivit vykázal jedno-
značně morusin, jehož struktura obsahuje prenylovou 
skupinu v  poloze C-8, která podlehla cyklizaci s  hyd-
roxylovou skupinou v  poloze C-7, a  další acyklickou 
prenylovou skupinu v poloze C-3. U morusinu byly rov-
něž provedeny tři studie in vivo, v nichž tato látka do-
kázala snížit plicní kolonizaci buněk hepatocelulárního 
karcinomu SK-Hep1 u  imunodeficietního kmenu myší 
druhu Nude mice a potlačit růst epiteliálního ovariální-
ho karcinomu a glioblastomu24, 27, 33). Studie in vivo byla 
provedena i u sanggenonu C ze skupiny prenylovaných 
flavanonů, kde na myším xenograftovém modelu potlačil 
růst karcinomu tlustého střeva a zvýšil apoptosu buněk 
tohoto  nádoru59). Chalkomoracin je jediným zástupcem 
Diels-Alderových aduktů chalkonu  a  dehydroprenyl-2- 
-arylbenzofuranu, který byl prozatím testován in vivo. Na 
myším xenograftovém modelu prokázal inhibiční účinek 
na růst karcinomu prsu buněčné linie MDA-MB-23180).

O  selektivitě lze v  případě prenylovaných flavonů ho-
vořit u  cudraflavonu B a  cudraflavonu C. Cudraflavon B  
účinně zastavoval buněčný cyklus lidské monocytár-
ní buněčné linie THP-1 ve  fázi G1, avšak distribuce ne-
nádorové buněčné linie BPH-1 izolované z  benigní  
hyperplazie prostaty zůstala ve všech fázích buněčného 
cyklu nezměněna, a  to i  po vystavení vysokým koncen-

Diskuze

V práci jsou popsány a hodnoceny cytotoxické a anti-
proliferativní účinky prenylovaných fenolů izolovaných 
z moruše bílé. Z celkového souboru 113 prenylovaných 
fenolů tvořily největší část hodnocených látek prenylo-
vané flavony, dále v sestupném pořadí prenylované fla-
vanony, Diels-Alderovy adukty chalkonu a dehydropre-
nyl-2-arylbenzofuranu, prenylované chalkony a nakonec 
prenylované stilbeny. Cytotoxickou aktivitu vykázalo 
57 látek, přičemž kořenová kůra moruše bílé představu-
je hlavní zdroj prenylovaných fenolů a také je poměrně 
velké množství těchto látek zastoupeno v listech stromu 
Morus alba. 

Moraceae je jednou z nejbohatších čeledí na prenylo-
vané flavonoidy10). Prenylovaný postranní řetězec, který 
může být různě modifikován, zvyšuje lipofilitu látek, 
čímž zlepšuje jejich prostupnost biologickými membrá-
nami a vede tak ke zvýšení biologické dostupnosti9). 

Prenylovaný postranní řetězec v  mnohých případech 
zlepšuje i biologickou aktivitu, což bylo prokázáno studií 
na buněčné linii melanomu B16, kde cytotoxická aktivita 
rostla se vzrůstajícím počtem prenylových skupin18). Nej-
silnější cytotoxický účinek vykázaly látky obsahující ve 
své struktuře dva prenylované postranní řetězce, ke kte-
rým patřily cudraflavon C, cudraflavon B a kuwanon C.  
Podíváme-li se detailněji na struktury těchto tří látek, 
můžeme konstatovat, že cytotoxickou aktivitu ovliv-
ňují i  hydroxylové skupiny ve specifických polohách. 
Cudraflavon C s nejnižší hodnotou inhibiční koncentrace  
(IC50 = 9,2 µm) má acyklické prenylové skupiny navázá-
ny v polohách C-3 a C-6. Cudraflavon B také obsahuje 
prenylové skupiny v polohách C-3 a C-6, avšak v polo-
ze C-6 došlo k  cyklizaci prenylu se  sousední hydroxy-
lovou skupinou, což je pravděpodobně důvodem nižší 
cytotoxické aktivity cudraflavonu B (IC50 = 12,5 µm) 
v  porovnání s  cytotoxickou aktivitou  cudraflavonu C. 
Kuwanon C vykázal z  těchto tří látek nejvyšší hodnotu 
inhibiční koncentrace (IC50 = 14,2 µm), což bude s nej-
větší pravděpodobností způsobeno substitucí acyklický-
mi prenylovými skupinami v polohách C-3 a C-8. 

V této studii byl také testován albanin A, který obsahuje 
jeden acyklický prenylovaný řetězec v poloze C-3. Hod-
nota inhibiční koncentrace albaninu A (IC50 = 84,7 µm)  
se již velmi výrazně lišila od hodnot inhibičních kon-
centrací diprenylovaných flavonů. Tato studie také 
naznačuje, že látka obsahující acyklickou prenylovou 
skupinu v  poloze C-6 vykazuje mnohem silnější cy-
totoxicitu než látka s acyklickou prenylovou skupinou 
v poloze C-3. 
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ho dochází k cyklizaci geranylu s hydroxylovou skupinou 
v poloze C-2´ na rozdíl od sanggenonu J, který podléhá cyk-
lizaci s hydroxylem v poloze C-4´. U morusinu, cyklomoru-
sinu a cyklomulberrinu lze konstatovat, že nižší cytotoxická 
aktivita morusinu a cyklomorusinu vůči MCF-7 a Hep3B 
může být způsobena cyklizací prenylové skupiny v poloze 
C-8 se sousedním hydroxylem v poloze C-7, kdežto u cyk-
lomulberrinu k této cyklizaci nedochází21).

Qin et al. se zabýval cytotoxickou aktivitou Diels-Al-
derových aduktů chalkonu a  dehydroprenyl-2-arylben-
zofuranu, prenylovaných flavanonů a  prenylovaných 
flavonů u  nádorových buněčných linií HL-60 (lidská 
myeloidní leukemie), HeLa (lidský cervikální adeno-
karcinom), HepG-2 (lidský hepatocelulární karcinom), 
A-549 (lidský nemalobuněčný karcinom plic) a  AGS 
(lidský adenokarcinom žaludku). Z  Diels-Alderových 
aduktů chalkonu a  dehydroprenyl-2-arylbenzofuranu 
byla určena cytotoxická aktivita pouze u mulberrofura-
nu G a mongolicinu C. Mulberrofuran G však vykázal 
vyšší cytotoxický účinek vůči všem pěti nádorovým bu-
něčným liniím, což může být způsobeno přítomností ke-
talových skupin, kterých mulberrofuran G obsahuje více 
než mongolicin C. Geranylovaný flavanon sanggenol L 
vykázal ze všech testovaných látek nejnižší hodnotu in-
hibiční koncentrace  u  buněčné linie nemalobuněčného 
karcinomu plic. Z chemických struktur 3´-geranyl-3-pre-
nyl-2´,4´,5,7-tetrahydroxyflavonu, morusinu a  morusi-
nolu vyplývá již výše uváděný fakt, že cyklizací preny-
lovaného postranního řetězce klesá cytotoxická aktivita. 
Morusin a  morusinol jsou diprenylované flavony lišící 
se modifikací prenylu v poloze C-3. Morusin má ve své 
struktuře navázaný acyklický prenyl v  poloze C-3, ale 
morusinol obsahuje v poloze C-3 prenyl cyklický, a prá-
vě proto morusin vykazuje vyšší cytotoxickou aktivitu.  
Naopak 3´-geranyl-3-prenyl-2´,4´,5,7-tetrahydroxyflavon  
vykazuje vyšší cytotoxicitu než morusin, protože je jeho 
prenylovaný i  geranylovaný řetězec acyklický. Pozo-
ruhodné je, že  licoflavon C prokázal nejvyšší cytotoxi-
citu ze všech testovaných prenylovaných flavonů u ná-
dorových buněčných linií HL-60 (IC50 = 7,0 ± 1,3 µm) 
a HepG-2 (IC50 = 10,2 ± 0,9 µm), a to i přesto, že ve své 
struktuře obsahuje pouze jeden acyklický prenylovaný 
postranní řetězec v poloze C-816).

Licoflavon C a cudraflavon B byly testovány vůči ná-
dorovým buněčným liniím KB (lidský orální karcinom), 
MCF-7 (karcinom prsu) a  NCI-H187 (karcinom plic) 
a vůči nenádorové buněčné linii Vero (ledvinné fibroblasty 
získané z afrického kočkodana zeleného). Diprenylovaný 
cudraflavon B vykázal cytotoxicitu u  všech testovaných 
buněčných linií, zatímco licoflavon C obsahující jednu 
prenylovou skupinu vykázal cytotoxicitu pouze u buněk 
karcinomu plic a Vero. To na první pohled působí, že dva 
prenylované postranní řetězce cudraflavonu B zlepšují 
jeho cytotoxickou aktivitu. Když však porovnáme jejich 
jednotlivé hodnoty inhibičních koncentrací, zjistíme, že 
u  licoflavonu C byla naměřena nižší hodnota inhibiční 
koncentrace vůči buňkám karcinomu plic než u  cudra-
flavonu B a zároveň licoflavon C prokázal žádoucí nižší 
cytotoxicitu vůči nenádorovým buňkám Vero14).

tracím cudraflavonu B37). Silný cytotoxický účinek vy-
kázal cudraflavon B u  dvou nádorových buněčných linií 
skvamózního orálního karcinomu HN4  a  HN12, avšak 
vůči  nenádorovým lidským orálním keratinocytům cyto-
toxicitu ve stejné koncentraci neprojevil38). Cudraflavon C  
by mohl představovat vhodnou molekulu pro studium léčby 
maligního melanomu A375.S2, protože indukuje apoptosu 
jeho buněk a zároveň není cytotoxický vůči lidským fibro
blastům a keratinocytům44). Soo et al. zaznamenal selektivní 
inhibiční účinek cudraflavonu C na proliferaci buněk kolo-
rektálního karcinomu KM12, Caco-2, HT-29, HCC2998, 
SW48 a HCT116, nicméně proliferaci epiteliálních kolorek-
tálních buněk CCD CoN 841 cudraflavon C neinhiboval46).

Určitá selektivní aktivita byla zjištěna u pěti prenylova-
ných flavanonů sanggenonu A, B, C, D a O, které proká-
zaly vyšší cytotoxicitu vůči lidským orálním nádorovým 
buněčným liniím (HSC-2 a HSG) než vůči nenádorovým 
lidským gingiválním fibroblastům (HGF)62). 

Isobavachalkon projevil selektivní účinek hned ve dvou 
studiích. Nejprve byl potvrzen jeho antiproliferativní úči-
nek u čtyř nádorových buněčných linií OVCAR-8, PC-3, 
MCF-7 a A-549 (ovariální karcinom, karcinom prostaty, 
karcinom prsu a karcinom plic) a u dvou nenádorových 
buněčných linií L-02, HUVEC (jaterní buňky a lidské en-
doteliální buňky pupečníkové vény). Nicméně silnější an-
tiproliferativní aktivita byla prokázána u nádorových bu-
něčných linií OVCAR-8 a PC-3 (IC50 = 7,92 a 15,06 µm),  
a to z toho důvodu, že tyto dvě nádorové buněčné linie 
vykazují nadměrnou aktivaci endogenní proteinkina-
sy B (Akt), kterou isobavachalkon účinně inhibuje75).  
Velmi silný cytotoxický účinek isobavachalkonu byl 
pozorován u dvou nádorových buněčných linií lidského 
neuroblastomu IMR-32 a NB-39 (IC50 = 5,61 a 6,22 µm), 
avšak vůči nenádorovým cerebelárním granulárním buň-
kám cytotoxicky nepůsobil (IC50 > 100 µm)76).

Ze studie zkoumající cytotoxicitu desíti prenylo-
vaných flavonů vůči třem nádorovým buněčným li-
niím HeLa, MCF-7 a  Hep3B lze vyhodnotit jako 
nejefektivnější 3´-geranyl-3-prenyl-2´,4´,5,7-tetrahydroxy-
flavon, 8-geranylapigenin a  sanggenon K. Všechny tyto 
tři látky obsahují geranylovaný postranní řetězec, přičemž  
3´-geranyl-3-prenyl-2´,4´,5,7-tetrahydroxyflavon a  san-
ggenon K  mají ve své struktuře navázanou i  prenylo-
vou skupinu v poloze C-3. Znovu se zde potvrzuje teorie, 
že substituce geranylovou skupinou v poloze C-8 (8-gera-
nylapigenin) vykazuje vyšší cytotoxicitu vůči nádorovým 
buněčným liniím MCF-7 a  Hep3B, než substituce gera-
nylem v  poloze C-3´ (kuwanon S). Rozdíl mezi 3´-gera-
nyl-3-prenyl-2´,4´,5,7-tetrahydroxyflavonem a  sanggeno-
nem K je v modifikaci geranylové skupiny v poloze C-3´. 
V případě 3´-geranyl-3-prenyl-2´,4´,5,7-tetrahydroxyflavo-
nu je tento geranyl acyklický, avšak sanggenon K má ve 
své struktuře geranyl cyklický. I  zde může být cyklický 
geranyl příčinou nižší cytotoxické aktivity vůči nádorové 
buněčné linii HeLa, nicméně vůči nádorovým buněčným 
liniím MCF-7 a  Hep3B vykázal lepší cytotoxicitu právě 
sanggenon K  obsahující geranyl cyklický. Sanggenon K  
i sanggenon J obsahují geranylovou skupinu v poloze C-3´, 
přesto vyšší cytotoxicitu vykazuje sanggenon K, u  které-
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V některých případech může o cytotoxicitě rozhodo-
vat i konečná konfigurace látek. Například sanggenon C 
a sanggenon O jsou vzájemnými diastereoizomery, kte-
rým se ve své studii věnoval Dat et al. Zkoumal potlače-
ní životaschopnosti buněk Hep3B a inhibici akumulace 
HIF-1α (hypoxií indukovaný transkripční faktor) a se-
krece vaskulárního endoteliálního růstového faktoru 
v buňkách této linie. Sanggenon O sice efektivněji inhi-
boval akumulaci HIF-1α a sekreci vaskulárního endote-
liálního růstového faktoru, avšak sanggenon C vykázal 
silnější cytotoxicitu u buněk Hep3B. Z prenylovaných 
chalkonů byly těmto testům podrobeny kuwanon J, Q, 
R a V, přičemž kuwanony J, Q a R vykázaly podobné 
hodnoty inhibičních koncentrací. Hodnoty inhibičních 
koncentrací kuwanonu V byly ve všech případech nej-
vyšší, z čehož vyplývá jeho nejslabší cytotoxický efekt, 
který může být dán nižším počtem hydroxylových sku-
pin v jeho struktuře63).

K  zajímavému závěru došla studie hodnotící kuwa-
non L a sanggenon B, C, D a G jako inhibitory proteinu 
XIAP. Sanggenony B, C a D neprokázaly žádnou aktivi-
tu, na rozdíl od sanggenonu G a kuwanonu L. Kuwanon L  
však v porovnání se sanggenonem G projevil jen velmi 
malou inhibiční aktivitu, protože sanggenon G vzhledem 
k vyšší lipofilitě postranního prenylovaného řetězce da-
leko lépe překonává biologické membrány, čímž efek-
tivně vstupuje do buněk. Aby látka mohla působit jako 
ligand domény proteinu XIAP, vyžaduje určitou flexibili-
tu fenylové skupiny (B-kruh) flavonoidního skeletu, což 
v případě sanggenonu B, C, a D není dodrženo, protože 
hydroxylová skupina navázaná na B-kruhu flavonoidní-
ho skeletu podlehla cyklizaci s C-kruhem49).

Závěr

Cílem práce bylo vyhledat v  dostupné literatuře pre-
nylované fenoly s  cytotoxickou a  antiproliferativní ak-
tivitou izolované z Morus alba a následně popsat a vy-
hodnotit souvislosti mezi strukturou těchto látek a jejich 
účinkem. 

Z celkového souboru 113 prenylovaných fenolů byla 
cytotoxická aktivita zjištěna u 57 látek, které byly nej-
častěji izolovány z kořenové kůry moruše bílé. Většina 
látek s cytotoxickou aktivitou byla odvozena od preny-
lovaných flavonoidů. Substituce fenolického skeletu pre-
nylovanými postranními řetězci zvyšuje lipofilitu látky 
a  uděluje jí silnou afinitu k  biologickým membránám, 
díky čemuž je látka schopna interagovat s cílovými pro-
teiny v buňce. Prenylované fenoly indukovaly v buňkách 
apoptosu ovlivňováním exprese proteinů z rodiny Bcl-2 
nebo aktivováním klíčových apoptotických enzymů – 
kaspas.

Výsledky studií potvrdily, že se vzrůstajícím počtem 
prenylovaných postranních řetězců rostla cytotoxická 
aktivita, na kterou měly dále vliv i hydroxylové skupiny 
ve specifických polohách. Ketalové skupiny v kombinaci 
s  prenylovanými postranními řetězci rovněž zvyšovaly 
cytotoxickou aktivitu. Také se ukázalo, že látky s preny-
lovou skupinou navázanou na A-kruhu vykazovaly vyš-

Existují však i další studie, ve kterých neplatí tvrzení, 
že cyklizace prenylové skupiny se sousední hydroxylo-
vou skupinou snižuje cytotoxickou aktivitu, například 
při testování morusinu a kuwanonu C na buňkách myší 
lymfocytické leukemie P388. Přestože morusin ve  své 
struktuře obsahuje jeden acyklický a jeden cyklický pre-
nylovaný řetězec, vykázal vyšší cytotoxickou aktivitu 
než kuwanon C, který má ve své struktuře navázány dva 
acyklické prenyly ve stejných polohách jako morusin. 
Dále byl testům cytotoxicity podroben i  prenylovaný 
chalkon morachalkon A, který ze všech tří testovaných 
látek vykázal nejnižší cytotoxicitu43).

Studie testující cytotoxickou aktivitu devíti Diels-
-Alderových aduktů chalkonu a  dehydroprenyl-2-aryl-
benzofuranu vůči nádorovým buněčným liniím A-549 
(lidský nemalobuněčný karcinom plic), Bel 7402 (lid-
ský hepatocelulární karcinom), BGC-823 (karcinom ža-
ludku), HCT-8 (lidský kolorektální karcinom) a A2780 
(lidský ovariální karcinom) došla k závěru, že nejvyšší 
cytotoxicity dosáhl yunanensin A, v jehož struktuře jsou 
přítomné ketalové skupiny, a dva prenylované postran-
ní řetězce, z nichž jeden podléhá cyklizaci se sousedním 
hydroxylem a druhý se podílí na 4+2 cykloadici, ze které 
však nevzniká cyklohexen, nýbrž benzen. O něco menší 
cytotoxicitu vykázal mulberrofuran F, který ve své struk-
tuře také obsahuje ketalové skupiny i  dva prenylované 
postranní řetězce, z nichž je jeden acyklický a druhý se 
účastní 4+2 cykloadice. Jak již bylo řečeno, cyklizace 
prenylovaného postranního řetězce by měla cytotoxicitu 
snižovat, což však v tomto případě neplatí. Ve struktuře 
yunanensinu A může cytotoxicitu ovlivňovat benzenový 
kruh místo cyklohexenového. Dále téměř stejnou cyto-
toxickou aktivitu vykázaly chalkomoracin a mulberrofu-
ran E. Tyto dvě látky jsou strukturálně velmi podobné, 
obě obsahují dva prenylované postranní řetězce, avšak 
chalkomoracin disponuje jednou hydroxylovou skupi-
nou navíc, což bude pravděpodobně důvodem jeho vyšší 
cytotoxicity. Velmi podobnou míru cytotoxicity s těmito 
dvěma látkami prokázal mulberrofuran G, jehož struktu-
ru tvoří ketalové skupiny. Na rozdíl od předchozích dvou 
látek nevykázal cytotoxicitu u všech nádorových buněč-
ných linií. U mongolicinu C byla zjištěna nižší cytotoxi-
cita než u mulberrofuranu G, protože mulberrofuran G 
obsahuje více ketalových skupin. Australisin C prokázal 
nejslabší cytotoxický efekt u  nádorové buněčné linie 
A2780, zatímco mulberrofuran J a Q spolu s prenylova-
ným flavonem kuwanonem G byly inaktivní. Vzhledem 
k  výsledkům této studie lze konstatovat, že vzrůstající 
počet prenylovaných postranních řetězců, ketalových 
skupin a hydroxylových skupin zvyšuje cytotoxický úči-
nek40, 81).

Kikuchi et al. testoval albanol A  a  mulberrofuran Q 
u  nádorové buněčné linie myeloidní leukemie HL-60 
a  melanomu CRL1579. Zde albanol A  vykázal dokon-
ce vyšší cytotoxickou aktivitu než kontrolní cisplatina. 
Mulberrofuran Q vykázal naopak jen velmi slabou cy-
totoxickou aktivitu. Výsledek této studie tedy dokládá 
fakt, že intenzita cytotoxické aktivity může korelovat 
s množstvím ketalových skupin78).
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A2780	� buněčná linie lidského ovariálního karci-
nomu

A375.S2	� buněčná linie lidského maligního mela-
nomu

BGC-823	� buněčná linie lidského karcinomu žalud-
ku

BPH-1	� buněčná linie benigní hyperplazie pro-
staty

BxPc-3	� buněčná linie lidského adenokarcinomu 
pankreatu

B16	 buněčná linie myšího melanomu
Bel 7402	� buněčná linie lidského hepatocelulárního 

karcinomu
Caco-2	� buněčná linie lidského kolorektálního 

adenokarcinomu
Ca922	� buněčná linie lidského orálního skva-

mózního karcinomu
CEM	� buněčná linie lidské T-lymfoblastické 

leukemie
CEM/ADR 500�0	 buněčná linie lidské akutní T-lymfob-

lastické leukemie
CCRF-CEM	� buněčná linie lidské T-lymfoblastické  

leukemie 
CRL1579	 buněčná linie lidského melanomu
C6	 buněčná linie myšího gliomu
DU-145	� buněčná linie lidského karcinomu pro-

staty
dRLh84	� buněčná linie hepatocelulárního karcino-

mu potkana
HCC2998	� buněčná linie lidského kolorektálního 

adenokarcinomu
HCT-8	� buněčná linie lidského kolorektálního 

adenokarcinomu
HCT116	� buněčná linie lidského kolorektálního 

adenokarcinomu
HeLa	� buněčná linie lidského cervikálního ade-

nokarcinomu
HepG-2	� buněčná linie lidského hepatocelulárního 

karcinomu
Hep3B	� buněčná linie lidského hepatocelulárního 

karcinomu
HGF	� buněčná linie lidských gingiválních fib-

roblastů
HL-60	 buněčná linie lidské myeloidní leukemie
HN4	� buněčná linie lidského orálního skva-

mózního karcinomu 
HN12	� buněčná linie lidského metastatického 

orálního skvamózního karcinomu
HO-8910	� buněčná linie lidského ovariálního karci-

nomu
HSC-2	� buněčná linie lidského orálního skva-

mózního karcinomu
HSG	� buněčná linie lidského karcinomu slinné 

žlázy
HT-29	� buněčná linie lidského kolorektálního 

karcinomu
HUVEC	� buněčná linie lidských jaterních buněk
H1299	� buněčná linie lidského nemalobuněčného 

karcinomu plic

ší cytotoxicitu než látky obsahující prenylovou skupinu 
na B-kruhu nebo C-kruhu. Modifikace prenylovaného 
postranního řetězce, jako je například hydroxylace, cy-
totoxicitu naopak snižovala. Jakým způsobem ovlivňuje 
cyklizace prenylovaného postranního řetězce se soused-
ním hydroxylem cytotoxickou aktivitu, zůstává nejasné. 
V  některých případech cyklizací prenylové skupiny se 
sousedním hydroxylem cytotoxicita rostla, v  jiných na-
opak klesala. Geranylované fenoly vykázaly ve studiích 
vyšší cytotoxicitu než prenylované fenoly, protože gera-
nylová skupina je více lipofilní a umožňuje tak efektiv-
nější vstup do buněk. 

Osm prenylovaných fenolů prokázalo selektivní cyto-
toxický účinek vůči nádorovým buňkám, přičemž vůči 
nenádorovým buňkám nebyly cytotoxické vůbec, nebo 
byly méně cytotoxické než k buňkám nádorovým. 

Seznam použitých zkratek
Akt	 serin-threoninová kinasa 
ATP	 adenosintrifosfát
BAD 	 Bcl-2-associated death promoter 
BAX	 Bcl-2-associated X protein 
Bcl-2	 B-cell lymphoma 
CDK	 cyklin-dependentní kinasa
DR5	 receptor smrti 5
EGFR	 epidermální růstový faktor
ER	 endoplazmatické retikulum
ERK	 extracelulárně regulovaná kinasa
HIF-1	 hypoxií indukovaný transkripční faktor
IC50	 střední inhibiční koncentrace
LD50	 střední smrtelná dávka
MAPK	 mitogenem aktivovaná proteinkinasa
MMP	 matrixové metaloproteinasy
NF-κB	 jaderný faktor kappa B
NO	 oxid dusnatý
PINK1	 PTEN-indukované kinasy 1
PI3K	 fosfatidylinositol-3-kinasa
PK	 pozitivní kontrola
PUMA	 p53 upregulated modulator of apoptosis
Rb protein	 retinoblastomový protein
ROS	 reaktivní formy kyslíku
STAT-3	� signální transduktor a aktivátor 	

transkripce 3
TNF 	 tumor nekrotizující faktor
TRAIL	� tumor necrosis factor-related apoptosis-

-inducing ligand
XIAP 	� X-chromosome-linked inhibitor of apo

ptosis protein
VEGF	 vaskulární endoteliální růstový faktor

Seznam zkratek buněčných linií
AGS	� buněčná linie lidského adenokarcinomu 

žaludku
ACHN	� buněčná linie lidského renálního adeno-

karcinomu
AsPC-1	� buněčná linie lidského adenokarcinomu 

pankreatu
A-549	� buněčná linie lidského nemalobuněčného 

karcinomu plic
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P388	� buněčná linie myší lymfocytické leuke-
mie

RPMI8226	� buněčná linie lidského mnohočetného 
myelomu

RAW 264,7	 buněčná linie myší leukemie
SCC2095	� buněčná linie lidského orálního skva-

mózního karcinomu
SCLC	� buněčná linie lidského malobuněčného 

karcinomu plic
SGC-7901	� buněčná linie lidského karcinomu žalud-

ku
SKOV-3	� buněčná linie lidského ovariálního karci-

nomu
SK-Hep1	� buněčná linie lidského hepatocelulárního 

karcinomu
SMMC-7721	� buněčná linie lidského hepatocelulárního 

karcinomu
SW48	� buněčná linie lidského kolorektálního 

adenokarcinomu
SW480	� buněčná linie lidského kolorektálního 

karcinomu
Tca8113	� buněčná linie lidského skvamózního kar-

cinomu jazyku
THP-1	� buněčná linie lidské monocytické leuke-

mie
U266	� buněčná linie lidského mnohočetného 

myelomu
Vero	� buněčná linie ledvinných fibroblastů zís-

kaných z afrického kočkodana zeleného

Střet zájmů: žádný.
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