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1. ⁄vod

Cytoskelet eukaryotick˝ch bunÏk je tvo¯en komplikova-
n˝m pletivem vl·knit˝ch proteinov˝ch struktur t¯Ì druh˘: mi-
krofilamenty, intermedi·rnÌmi filamenty a mikrotubuly. Mi-
krofilamenty tvo¯Ì dvojit· öroubovicov· vl·kna o pr˘mÏru
8 nm, tvo¯en· F-aktinem (filamentous actin) sloûen˝m z mo-
nomernÌch jednotek G-aktinu (globular actin) o molekulovÈ
hmotnosti 42 kDa. Intermedi·rnÌ filamenty mohou b˝t tvo¯eny
vÌce typy proteinov˝ch podjednotek, nap¯. desminem, vimen-
tinem, keratinem apod. MajÌ podobu vl·ken o pr˘mÏru 10 nm.
NejsilnÏjöÌ vl·kna tvo¯Ì mikrotubuly, sloûenÈ ze dvou typ˘
proteinov˝ch molekul, z α-tubulinu (53 kDa) a z β-tubulinu
(55 kDa). Heterodimer α-tubulin/β-tubulin polymerizuje tak,
ûe vytv·¯Ì öroubovicovou strukturu v podobÏ dutÈho v·lce
o vnÏjöÌm pr˘mÏru 28 nm a vnit¯nÌm 14 nm (obr. 1).

Cytoskelet buÚky nenÌ rigidnÌ kostrou, n˝brû neobyËejnÏ
dynamick˝m ˙tvarem, kter˝ je zodpovÏdn˝ za jejÌ mechanickÈ
vlastnosti a podÌlÌ se na  vöech  fyziologick˝ch  pochodech
odehr·vajÌcÌch se v kaûdÈ ûivÈ buÚce1. OdpovÌd· za vöechny
druhy bunÏËnÈho i vnitrobunÏËnÈho pohybu, dÏlenÌ bunÏk,
p¯esun organel v buÚce, pohyb biËÌk˘ a ¯asinek atd. Cytoskelet
propojuje navz·jem jednotlivÈ bunÏËnÈ struktury a vytv·¯Ì
vysoce sofistikovan˝ prostor s velk˝m a neobyËejnÏ diferen-
covan˝m povrchem, na nÏmû doch·zÌ k interakci r˘zn˝ch

protein˘ a sign·lnÌch molekul. Cytoskelet je zcela nezbytn˝
pro regulaci bunÏËn˝ch pochod˘ a zachov·nÌ integrity buÚky,
ËÌmû zajiöùuje jejÌ ûivotaschopnost (viabilitu). Dynamika cy-
toskelet·lnÌch zmÏn je podmÌnÏna vratnou a rychlou polyme-
rizacÌ z·kladnÌch proteinov˝ch subjednotek do podoby vl·-
ken. To je spojeno s neust·l˝m zkracov·nÌm a prodluûov·nÌm
vl·ken cytoskeletu.

Mikrotubuly se podÌlejÌ na vöech procesech spojen˝ch
s dÏlenÌm buÚky2. Polymerace a s nÌ spojenÈ prodluûov·nÌ
mikrotubul˘ je podmÌnÏno nav·z·nÌm guanosintrifosf·tu (GTP)
na heterodimer tubulinu. VazebnÈ mÌsto pro GTP se nach·zÌ
na β-subjednotce tubulinu. Prodluûov·nÌ mikrotubulu se dÏje
postupn˝m navazov·nÌm heterodimeru α-tubulin/β-tubulin na
tzv. plus konec vl·kna, kterÈ se öroubovicovÏ st·ËÌ a vûdy 13
dimer˘ vytvo¯Ì jeden ˙pln˝ z·vit. P¯i hydrol˝ze GTP za vzniku
guanosindifosf·tu (GDP) doch·zÌ k zablokov·nÌ dalöÌho r˘stu
vl·kna. OddÏlov·nÌm dimeru z minus konce vl·kna doch·zÌ
k postupnÈ depolymeraci a zkracov·nÌ mikrotubul˘3. Stabilita
mikrotubul˘ ve zdravÈ buÚce je regulov·na proteiny, naz˝-
van˝mi Ñmicrotubule-associated proteinsì (MAP), kterÈ kon-
trolujÌ koncentrace Ca2+ v buÚce4. L·tky, kterÈ se v·ûÌ na
mikrotubuly a br·nÌ jim v polymeraci Ëi depolymeraci, majÌ
cytotoxick˝ ˙Ëinek a jsou oznaËov·ny jako mitotickÈ jedy,
antitubulinovÈ l·tky,  nebo inhibitory mikrotubul˘. MnohÈ
z tÏchto l·tek se nach·zejÌ v r˘zn˝ch p¯ÌrodnÌch zdrojÌch, mikro-
organismech, rostlin·ch, mo¯sk˝ch organismech apod. a jsou
p¯ÌËinou jejich vysokÈ toxicity. Jejich ˙Ëinek na buÚku je
smrtÌcÌ, ale cÌlen˝m z·sahem mikrotubul·rnÌch inhibitor˘ do
dÏlenÌ n·dorov˝ch bunÏk lze dos·hnout zastavenÌ jejich dal-
öÌho r˘stu. Proto nalezly tyto l·tky praktickÈ uplatnÏnÌ v me-
dicÌnÏ jako v˝znamn· lÈËiva r˘zn˝ch forem zhoubnÈho bujenÌ
a z·jem o nÏ se neust·le zvyöuje. L·kajÌ pozornost chemik˘
svou velmi Ëasto zajÌmavou chemickou strukturou, xenobio-
chemiky a molekul·rnÌ biology sv˝m unik·tnÌm mechanis-
mem ˙Ëinku a onkology sv˝m praktick˝m vyuûitÌm v boji
s rakovinou. V poslednÌ dobÏ jsou z r˘zn˝ch p¯ÌrodnÌch zdroj˘
izolov·ny a chemicky identifikov·ny st·le novÈ inhibitory
mikrotubul˘, kterÈ by mohly posunout moûnosti terapie zhou-
bn˝ch n·dor˘ a kterÈ se st·vajÌ vzorem pro syntÈzu jeötÏ ˙Ëin-
nÏjöÌch deriv·t˘ a analog˘. SystematickÈmu p¯ehledu tÏchto
l·tek je vÏnov·n tento Ël·nek.

2. Klasifikace mikrotubul·rnÌch inhibitor˘

Po chemickÈ str·nce p¯edstavujÌ inhibitory mikrotubul˘
pestrou paletu l·tek; poËet zn·m˝ch inhibitor˘ se kaûdoroËnÏ

Obr. 1. SchÈma tvorby mikrotubul˘ polymeracÌ heterodimernÌch
α-tubulin/β-tubulin subjednotek

24 nm
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zvyöuje, ale vztahy mezi jejich chemickou strukturou a biolo-
gick˝m ˙Ëinkem nejsou dosud dostateËnÏ prob·d·ny. VyuûitÌ
chemickÈ struktury pro jejich systematickou klasifikaci je

dosud problematickÈ, proto se pouûÌv· spÌöe nesystematickÈ
klasifikace podle mÌsta a zp˘sobu jejich vazby na mikrotubuly
a podle mechanismu jejich ˙Ëinku na mikrotubul·rnÌ apar·t
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buÚky5. Podle tÈto metody t¯ÌdÏnÌ m˘ûeme rozdÏlit inhibitory
mikrotubul˘ do t¯Ì skupin: 1. l·tky blokujÌcÌ polymeraci tubu-
linu tÌm, ûe se v·ûÌ na heterodimer α-tubulin/β-tubulin, kter˝
nem˘ûe vytv·¯et mikrotubuly; 2. l·tky, kterÈ svou vazbou na
mikrotubuly znemoûnÌ jejich depolymeraci a sv˝m stabilizaË-
nÌm ˙Ëinkem z nich vytv·¯Ì rigidnÌ a nefunkËnÌ struktury;
3. l·tky, kterÈ tÌm, ûe inhibujÌ aktivitu bunÏËn˝ch enzym˘,
zejmÈna proteinkinas a fosfatas, zp˘sobÌ fat·lnÌ dezorganizaci

mikrotubul·rnÌho systÈmu (mÌstem jejich ˙Ëinku by mohly b˝t
nap¯. MAP-kinasy6).

3. L·tky blokujÌcÌ polymeraci tubulinu

Polymeraci heterodimeru α-tubulin/β-tubulin blokujÌ jed-
nak l·tky, kterÈ se v·ûÌ na vazebnÈ mÌsto pro GTP, jednak l·tky
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obsazujÌcÌ vazebnÈ mÌsto pro kolchicin. Nelze vylouËit, ûe
existujÌ i nÏkter· dalöÌ vazebn· mÌsta, jejichû obsazenÌ ligandy
zabr·nÌ procesu polymerace.

3 . 1 . L · t k y v · û Ì c Ì s e
n a v a z e b n È m Ì s t o p r o G T P

NejdÈle zn·m˝mi reprezentanty tÈto skupiny jsou tzv.
vinca-alkaloidy, l·tky nalezenÈ v tropickÈ rostlinÏ Catharan-
thus roseus. Nejd˘leûitÏjöÌmi vinca-alkaloidy jsou vinblastin
(I) a vincristin (II), l·tky sloûenÈ z tetracyklickÈ struktury
catharantinu a pentacyklickÈ struktury vindolinu7. Vinblastin
m· öirokÈ pouûitÌ p¯i lÈËbÏ lymfom˘, Hodgkinovy choroby,
Kaposiho sarkomu a n·dor˘ plic a varlat. Vincristin je ˙Ëinn˝
u akutnÌ leukemie, neuroblastomu a rhabdomyosarkomu, ale
takÈ u Hodgkinovy choroby. Neû·doucÌ ˙Ëinky vinblastinu
jsou pomÏrnÏ nÌzkÈ. Z¯Ìdka se projevuje leukopenie, nÏkdy je
p¯i  jeho aplikaci  pozorov·na trombocytÛza.  P¯i vysok˝ch
d·vk·ch se vöak projevuje jeho neurotoxicita. Naproti tomu
vedlejöÌ toxickÈ ˙Ëinky vincristinu jsou z·vaûnÏjöÌ. L·tka je
neurotoxick·, vyvol·v· parestÈzie, poruchy nervovÈho p¯eno-
su se svalovou adynamiÌ a paral˝zu hladkÈho svalstva vedoucÌ
k poruöe st¯evnÌ pas·ûe nebo moËovÈho mÏch˝¯e8. Semisyn-
tetickÈ deriv·ty vinca-alkaloid˘ s niûöÌ toxicitou, jako je nap¯.
vindesin Ëi vinorelbin, jsou ˙ËinnÈ u r˘zn˝ch plicnÌch tumor˘,
malignÌch lymfom˘ a karcinomu prsu. DalöÌm reprezentantem
tÈto skupiny je makrolidov˝ alkaloid maytansin (III) z tropickÈ
rostliny Maytenus serrata, popul·rnÌ drogy zn·mÈ v z·padnÌ
Amazonii jako chuchuhuasi, a z nÏkter˝ch dalöÌch rostlin
Ëeledi jasencovit˝ch (Celastraceae)9. NejefektivnÏji se may-
tansin projevuje u malignÌch lymfom˘, karcinomu prsu a kar-
cinomu vajeËnÌk˘. Neû·doucÌ ˙Ëinky se projevujÌ toxicitou
hepat·lnÌ, gastrointestin·lnÌ a neurotoxicitou. Do tÈto skupiny
l·tek pat¯Ì takÈ antibiotikum griseofulvin (IV), produkovanÈ
plÌsnÌ Penicillium griseofulvum. Produktem plÌsnÏ (Rhizopus
chinensis) je i rhizoxin (V), makrolidov˝ polyenov˝ deriv·t
oxazolinu s v˝znamn˝m ˙Ëinkem na nÏkterÈ tumory a karci-
nom prsu10. Z jeho vedlejöÌch ˙Ëink˘ jsou nejz·vaûnÏjöÌmi
komplikacemi leukopenie, mukozitida a pr˘jmy. ZajÌmavou
l·tkou tÈto skupiny je dolastin (VI), kter˝ m· ve svÈ molekule
zabudov·n pyrrolidin a thiazolin. Dolastin byl izolov·n z mo¯-
skÈho plûe zvanÈho zej obrovsk˝ (Aplysia depilans = Dola-
bella auriculari), nebo takÈ Ñmo¯sk˝ zajÌcì. Tento plû ûijÌcÌ ve
St¯edozemnÌm mo¯i byl povaûov·n za velice jedovatÈho tvora
jiû ÿÌmany. Jinou l·tkou tÈto skupiny je sloûit˝ makrolidov˝
polyether Halichondrin B (VII), nalezen˝ v mo¯sk˝ch houb·ch
rodu Halichondra, Axinella, Phakellia a Lissodendoryx11,12,
s protin·dorov˝m ˙Ëinkem podobn˝m vinblastinu13. DalöÌ l·t-
kou nalezenou v mo¯sk˝ch houb·ch je i makrocyklick˝ poly-
ether spongistatin (VIII)14 a takÈ cryptophycin A (IX)15.

3 . 2 . L · t k y v · û Ì c Ì s e
n a v a z e b n È m Ì s t o p r o k o l c h i c i n

Kolchicin (X) je alkaloid nalezen˝ v Colchicum autumnale
(oc˙n podzimnÌ). Je to tricyklick˝ tropolonov˝ deriv·t, v·ûÌcÌ
se na specifickÈ, ale zatÌm ne dosti dob¯e definovanÈ mÌsto
tubulinu16. Reakce tubulinu s kolchicinem je velmi pomal·,
teplotnÏ z·visl· a prakticky ireverzibilnÌ. Kolchicin je ˙Ëinn˝
v lÈËbÏ chronickÈ myeloidnÌ leukÈmie, funguje tÈû jako anti-
uretikum. DalöÌm inhibitorem se stejn˝m mÌstem vazby jako

kolchicin je podophyllotoxin (XI), alkaloid z Podophyllum
peltatum a P. emodi17. Je moûno jej pouûÌt k lÈËbÏ nÏkter˝ch
benignÌch koûnÌch n·dor˘, ale nÏkterÈ jeho syntetickÈ deriv·-
ty, nap¯. etoposid (VP-16) nebo teniposid, jsou ˙ËinnÏjöÌ neû
p¯irozen˝ alkaloid18. Jsou v˝znamn˝mi inhibitory topoizome-
rasy II. Jsou ˙ËinnÈ zejmÈna p¯i lÈËenÌ leukemie a nÏkter˝ch
solidnÌch tumor˘. Teniposid je ˙Ëinn˝ v˘Ëi n·dor˘m mozku,
neuroblastomu a malignÌm lymfom˘m. Siln˝ efekt vyvol·v·
i proti Kaposiho sarkomu, bronchogennÌmu karcinomu a kar-
cinomu moËovÈho mÏch˝¯e. Etoposid se uûÌv· i k lÈËbÏ bron-
chogennÌch karcinom˘, choriokarcinomu, karcinomu ötÌtnÈ
ûl·zy, ovaria a sarkom˘ mÏkk˝ch tk·nÌ. Neû·doucÌmi vedlej-
öÌmi ˙Ëinky teniposidu a etoposidu jsou p¯edevöÌm ˙tlum
krvetvorby a hematologick· toxicita, jako je nap¯. granulocy-
topenie. Etoposid m˘ûe indukovat i chromosom·lnÌ zmÏny,
kterÈ jsou rizikov˝m faktorem pro vznik akutnÌ leukÈmie. Na
stejnÈ mÌsto jako kolchicin se v·ûe takÈ polyenov˝ deriv·t
thiazolinu curacin A (XII), nalezen˝ v mo¯skÈ cyanobakterii
Lyngbya majuscula19. P¯estoûe kompetuje o stejnÈ vazebnÈ
mÌsto jako kolchicin Ëi podophyllotoxiny, je jeho vazba na
tubulin ponÏkud odliön·20. SlaböÌ vazbu na kolchicinovÈ mÌsto
tubulinu vykazujÌ takÈ benzofenantridinovÈ alkaloidy chelido-
nin, chelerythrin a sanguinarin21.

3 . 3 . L · t k y s d o s u d n e j a s n ˝ m
m Ì s t e m v a z b y

U nÏkter˝ch l·tek je obtÌûnÈ jednoznaËnÏ rozhodnout, zda
se v·ûÌ na GTP-mÌsto Ëi na kolchicinovÈ mÌsto tubulinu. I kdyû
Ëasto kompetujÌ o obÏ mÌsta, je pravdÏpodobnÈ, ûe se nev·ûÌ
ani na jedno z nich, a jejich mechanismus vazby na tubulin je
proto odliön˝ jak od GTP, tak od kolchicinu. ÿadÌme sem
nÏkterÈ malÈ cyklickÈ l·tky, jako jsou nap¯. ustiloxiny A (XIII)
a B (XIV) Ëi phomopsiny A (XV) a B (XVI), nalezenÈ v nÏ-
kter˝ch mo¯sk˝ch houb·ch.

4. L·tky stabilizujÌcÌ mikrotubuly

Nejzn·mÏjöÌm reprezentantem tÈto skupiny je paclitaxel
(XVII), tetracyklick· slouËenina zÌskan· z pacifickÈho tisu
Taxus brevifolia. Oxetanov˝ kruh v jeho molekule je nezbytn˝
pro jeho biologick˝ ˙Ëinek, spoËÌvajÌcÌ ve stabilizaci mikro-
tubul˘, kterÈ pak nejsou schopny depolymerace a nemohou
tak plnit svou fyziologickou ˙lohu22. Pod vlivem paclitaxelu
se zastavÌ bunÏËn˝ cyklus v G2/M f·zi. Paclitaxel interaguje
s heterodimerem tubulinu tak, ûe se v·ûe na nÏkolika mÌstech
na β-tubulin, ale vazba na α-tubulin byla takÈ prok·z·na23.
DalöÌm pravdÏpodobn˝m mechanismem ˙Ëinku taxan˘ je in-
dukce programovanÈ smrti buÚky ñ apoptÛzy. TlumÌ totiû
expresi onkogenu bcl-2, kÛdujÌcÌho protein vnit¯nÌ membr·ny
mitochondriÌ, kter˝ apoptÛzu inhibuje. P¯esn˝ mechanismus
indukce apoptÛzy vöak doposud nenÌ zn·m24ñ26. V klinickÈ
praxi se paclitaxel osvÏdËil u rakoviny prsu a vajeËnÌk˘, ale
˙spÏön˝ byl rovnÏû u karcinomu plic, krku, hlavy a u melano-
mu. To vzbudilo enormnÌ z·jem onkolog˘ o toto novÈ lÈËivo.
I kdyû se i u tÈto l·tky projevujÌ urËitÈ neû·doucÌ ˙Ëinky, jejÌ
vysok· protin·dorov· aktivita nad tÏmito vlivy p¯evaûuje.
LimitujÌcÌm faktorem lÈËby paclitaxelem je myelosuprese,
p¯edevöÌm granulocytopenie. Z dalöÌch vedlejöÌch ˙Ëink˘ lze
zmÌnit kardiotoxicitu a neurotoxicitu. Dostupnost paclitaxelu
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byla zprvu velmi mal·, protoûe tis, ze kterÈho byl paclitaxel
izolov·n, roste jen na omezenÈm ˙zemÌ USA a Kanady a v˝-
tÏûnost l·tky je nepatrn·. Z 1 kg k˘ry je moûno izolovat 0,1 aû
0,2 g paclitaxelu, takûe k lÈËenÌ 1 pacienta je nutno izolovat
paclitaxel ze 2 aû 3 tis˘. OmezenÈ rozöÌ¯enÌ pacifickÈho tisu
a jeho velmi pomal˝ r˘st jej diskvalifikujÌ jako vhodn˝ zdroj
paclitaxelu pro öiröÌ klinickÈ vyuûitÌ. Byly a jsou proto hled·ny
moûnosti, jak tuto l·tku zÌskat synteticky v dostateËnÈm v˝-

tÏûku. Tot·lnÌ syntÈza paclitaxelu byla pops·na Nicolauem
a jeho spolupracovnÌky27 v roce 1994. Semi-syntetickÈ meto-
dy p¯Ìpravy dalöÌho z·stupce taxan˘, docetaxelu, vyuûÌvajÌ
jako suroviny 10-deacetyl-baccatin III (XVIII), resp. taxicin
(XIX), kterÈ se dajÌ p¯ipravit z jehliËÌ tisu ËervenÈho (Taxus
baccata), rostoucÌho hojnÏ v celÈm st¯ednÌm p·smu. KlinickÈ
vyuûitÌ paclitaxelu je komplikov·no jeho malou rozpustnostÌ
ve vodÏ. Byly proto syntetizov·ny ve vodÏ vÌce rozpustnÈ
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deriv·ty jako je docetaxel, vindesin a vinorelbin. Docetaxel
p˘sobÌ v jinÈ f·zi bunÏËnÈho cyklu, nejvÌce je aktivnÌ v S f·zi.
Je ˙ËinnÏjöÌm inhibitorem depolymerizace mikrotubul˘ neû
paclitaxel28,29. Docetaxel m· totiû vÏtöÌ afinitu k mikrotubul˘m
neû prvnÌ ze z·stupc˘ taxan˘, paclitaxel26. ⁄Ëinn˝ je p¯ede-
vöÌm proti karcinomu prsu a nemalobunÏËnÈho karcinomu
plic, d·le pak v˘Ëi karcinomu vajeËnÌk˘, pankreatu a ûaludku.
VedlejöÌm neû·doucÌm ˙Ëinkem je granulocytopenie, kter·
limituje pouûitÌ vyööÌch d·vek.

V roce 1996 byla v bakterii Sorangium cellulosum naleze-
na nov· skupina makrolidov˝ch l·tek stabilizujÌcÌch mikrotu-
buly; tyto l·tky byly nazv·ny epothilony, protoûe v jejich
molekule se nach·zÌ epoxid, thiazol a keton30. Bylo zjiötÏno,
ûe epothilony vytv·¯Ì dvÏ strukturnÌ varianty, epothilon A (XX)
a epothilon B (XXI) a ûe jejich makrolidov˝ kruh je öestn·c-
tiËlenn˝ a v p¯ÌrodÏ ojedinÏl˝31. Jiû o rok pozdÏji byl epothilon
A p¯ipraven synteticky32 a bylo zjiötÏno, ûe je ˙Ëinn˝ i tam,
kde selhal paclitaxel33. HlavnÌm metabolitem bakterie Soran-
gium cellulosum je epothilon A, epothilon B se objevuje
v mnoûstvÌ 20 aû 30 %. Oba epothilony jsou velmi ˙Ëinn˝mi
stabiliz·tory mikrotubul˘ a zastavujÌ bunÏËnÈ dÏlenÌ v G2/M
f·zi podobnÏ jako paclitaxel, epothilon B je vöak desetkr·t
˙ËinnÏjöÌ neû epothilon A (cit.34). DalöÌmi l·tkami s podobn˝m
stabilizujÌcÌm ˙Ëinkem na mikrotubuly jsou discodermolid
(XXII), izolovan˝ z hlubokomo¯skÈ houby Discodermia dis-
soluta35, theopalauamid (XXIII) a swinholid A (XXIV) z mo¯-
skÈ houby Theonella swinhoei36. DalöÌmi, ned·vno objeven˝-
mi l·tkami, jsou polycyklickÈ ethery laulimalid (XXV) a iso-
laulimalid (XXVI)37 Ëi diterpenoidnÌ esterifikovanÈ alkoholy
sarcodictyin A (XXVII), sarcodictyin B (XXVIII) a eleuthero-
bin (XXIX), izolovanÈ ze st¯edomo¯skÈho kor·lu Sarcodyction
roseum38,39.

5. L·tky dezorganizujÌcÌ mikrotubuly

L·tky tohoto typu byly nalezeny zejmÈna v Ëetn˝ch mo¯-
sk˝ch organismech. Jejich zdrojem jsou p¯edevöÌm ûivoËi-
chovÈ kmene ûahavc˘ (Cnidaria) vöech t¯Ìd ñ polypovci (Hy-
drozoa), med˘zovci (Scyphozoa) i kor·lnatci (Anthozoa). Na-
lezeny byly u drobn˝ch jednobunÏËn˝ch ûivoËich˘ kmene
biËÌkovc˘ (Flagellata) a u kmene mÏkk˝ö˘ (Mollusca), zejmÈ-
na ve t¯ÌdÏ plû˘ (Gastopoda). Jejich bohat˝m zdrojem jsou
i ËetnÈ druhy cyanobakteriÌ a mo¯sk˝ch hub. Mechanismus
jejich ˙Ëinku, tj. zp˘sob, jak˝m vyvol·vajÌ naprostou dezor-
ganizaci mikrotubul·rnÌ konstrukce buÚky, nenÌ vöak dosud
dostateËnÏ prob·d·n. Vzhledem k tomu, ûe jsou ve vÏtöinÏ
p¯Ìpad˘ i siln˝mi inhibitory cyklin-dependentnÌch kinas Ëi
fosfatas, lze p¯edpokl·dat, ûe zasahujÌ do komplikovan˝ch
regulaËnÌch mechanism˘ buÚky40. OvlivÚujÌ z¯ejmÏ procesy,
kter˝mi mikrotubuly spolupracujÌ s proteiny, regulujÌcÌmi bu-
nÏËn˝ cyklus. PravdÏpodobn˝ je jejich inhibiËnÌ ˙Ëinek na
MAP-kinasy, kterÈ udrûujÌ stabilitu tubul·rnÌ sÌtÏ3.

Po chemickÈ str·nce se jedn· o nehomogennÌ skupinu
struktur, od relativnÏ jednoduch˝ch  lamellarin˘, viz nap¯.
lamellarin Q (XXX)41, aû po r˘znÈ sloûitÈ heteropolyaromatic-
kÈ systÈmy jako je nap¯. ecteinascidin 741 (XXXI), nalezen˝
v sasance Ecteinascidia turbinate42. Velmi rozöÌ¯eny jsou r˘z-
nÈ cyklickÈ slouËeniny, jako nap¯ didemniny z plû˘43, viz nap¯.
didemnin B (XXXII), kailuin A (XXXIII) a zejmÈna ËetnÈ poly-
cyklickÈ heteroaromatickÈ dusÌkatÈ l·tky, nalÈzanÈ v mo¯-

sk˝ch houb·ch (zejmÈna rody Axinellidae, Agelasidae a Ha-
lichondriidae), jako nap¯. plakinidin D (XXXIV), arnoamin A
(XXXV) a B (XXXVI), v jejichû molekule se velmi Ëasto vy-
skytuje takÈ halogen, nejËastÏji brom. Jsou to nap¯. stevensin
(odilin) (XXXVII) (cit.44), hymenialdisin (XXXVIII) (cit.45),
axinohydantoin (XXXIX) (cit.46), agelastatin A (XL) (cit.47),
dibromophakellstatin (XLI) (cit.48), dibromocantharellin (XLII),
agelongin (XLIII) (cit.49) Ëi dispecamid A (XLIV) (cit.50). Z uve-
den˝ch struktur je z¯ejmÈ, ûe velmi Ëasto se v jejich molekule
objevuje struktura guanidinu. Z dalöÌch l·tek tohoto typu jsou
to nap¯. clathrodin (XLV), hymenidin (XLVI) a oroidin (XLVII)
(cit.51), dibromoageliferin (XLVIII) a sceptriny (XLIX) (cit.52).
é·dn· z tÏchto l·tek dosud nep¯ekroËila stadium preklinickÈho
zkouöenÌ, ale jiû dnes je z¯ejmÈ, ûe i v tÈto skupinÏ mikrotu-
bul·rnÌch inhibitor˘ budou nalezena ˙Ëinn· protin·dorov·
lÈËiva, kter· v˝znamn˝m zp˘sobem rozöÌ¯Ì spektrum souËas-
n˝ch l·tek pouûÌvan˝ch v chemoterapii zhoubn˝ch n·dor˘.

6. Z·vÏr

ObjevenÌ, izolace, strukturnÌ identifikace a p¯Ìprava no-
v˝ch inhibitor˘ mikrotubul˘ se slibnou protin·dorovou ˙Ëin-
nostÌ otevÌr· novÈ moûnosti jejich pouûitÌ v hum·nnÌ protira-
kovinnÈ chemoterapii. Z uvedenÈho p¯ehledu je patrn· ex-
trÈmnÌ variabilita struktury slouËenin, kterÈ vöak vykazujÌ
podobnou biologickou aktivitu jako inhibitory mitÛzy. Lze se
jen tÏöit, ûe se tato skuteËnost stane v˝zvou nejen pro praco-
viötÏ studujÌcÌ detailnÌ mechanismus poökozenÌ mikrotubul·r-
nÌho systÈmu bunÏk, ale p¯edevöÌm pro chemick· pracoviötÏ
vyvÌjejÌcÌ novÈ typy protin·dorov˝ch lÈËiv na b·zi p¯ÌrodnÌch
slouËenin. P¯ispÏje to nejen k v˝znamnÈmu rozvoji protirako-
vinnÈ terapie a vyuûitÌ chemoterapeutik v klinickÈ praxi, ale
takÈ k teoretickÈmu pozn·nÌ, kterÈ biochemickÈ pochody
v lidskÈm organismu jsou pro v˝voj n·dorov˝ch onemocnÏnÌ
let·lnÌ.
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of Biochemistry, Faculty of Science, Charles University, Pra-
gue): Microtubule Inhibitors

The review deals with current knowledge of microtubule
inhibitors from different natural sources, which are a very
variegated group of compounds with a strong effect on cytoske-
letal functions. Their use is one of the most frequent therapeu-
tic strategies in  carcinoma treatment. Drugs like taxol or
vinblastine are widely used, although they have some draw-
backs. The discovery of new compounds, such as epothilones,
halichondrins, lamellarins, didemnins, could overcome some
of the problems occurring in application of the earlier drugs.
In addition, these natural compounds are used as an outstand-
ing scientific tool in physiological and biochemical experi-
ments, serving as model structures for synthesis of new com-
pounds with expected effects and better pharmacological proper-
ties, such as synthetic taxanes docetaxel, vindesin or vinorelbin.
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