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1. Uvod

Alzheimerova nemoc (AD) je progresivni onemocné-
ni postihujici predevsim star§i ¢ast populace. Nicméné se
jedna o jedno z celosvétové nejrozsifenéjsich neurodege-
nerativnich onemocnéni mozku. Odhaduje se, Ze v roce
2030 bude na 65,7 milionu lidi s n¢jakou formou demence,
pii¢emz prevazuje AD'. Do patogeneze AD z hlediska
molekularniho rozvoje patfi zejména ztrata cholinergniho
pfenosu a ubyvani samotného neurotransmiteru acetylcho-
linu na neurosynapsich, vytvareni neurotoxického beta-
amyloidu a jeho ukladéni ve formé amyloidniho plaku®. Na
intracelularni trovni dochazi k rozvoji excitotoxicity spolu
s hyperfosforylaci tau-proteinu. Co vsak zpusobuje vySe
zminéné patologické zmény, neni znamo. Zvazuje se fada
rizikovych faktorl, mezi né€z patii zanétlivé procesy a ge-
neticka porucha na apolipoproteinu apo-£4 podle Kim
a spol.’. Oxida¢ni stres a ztrata antioxidacni homeostazy,
hraje nejspis v patogenezi AD svou ulohu, a proto jsou pro
potencialni 1é¢ivo antioxidacni vlastnosti jednozna¢nou
vyhodou®. Jednoznaéné etiologie nemoci je stale predmé-
tem intenzivniho vyzkumu.
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2. Huperzin A v tradi¢ni ¢inské mediciné

Tradi¢ni ¢inskd medicina je celosvétoveé znamy pojem
a patii mezi tzv. alternativni zptsoby 1éCeni, v dnesni dobé
se tato oblast stava stale Castéji vyhleddvanou oblasti me-
diciny, diky multifunkénimu ucinku rostlinnych vytazki
na organismus, a umociuje tim navrat k pfirodnimu zptiso-
bu 1é¢eni. Cetna uskali se objevuji pii jejich pouziti
v praxi. Jsou to pfedevSim legislativni problémy zalozené
na samotném klinickém pouziti. Malo slibnych ucinnych
latek proslo hlubSim klinickym zkouSenim, a proto nemo-
hou byt predepisovana v bézné 1ékatské praxi. Tyto latky
ajejich kombinace jsou ve form¢ potravnich dopliki
v ndkterych vychodoasijskych zemich (napt. v Cing) a ve
Spojenych statech americkych bézné dostupné bez jakych-
koliv omezeni. Pravé proto v uvedené oblasti 1é¢iv probiha
intenzivni vyzkum a u novych latek se zjiStuji chemické
vlastnosti, biologicka a farmakologicka aktivita ptirodnich
latek pochazejicich z rostlinné i zivocisné fiSe. Mezi tyto
latky patii pravé i huperzin A, téz oznacovany selagin.

3. Huperzia serrata (vranec pilovity) — zdroj
sekundarnich metabolitt

Ceskym nazvem pro rostlinu Huperzia serrata
(¢insky Qian Ceng Ta, Jin Bu Huan) z ¢eledi Huperzia-
ceae je vranec pilovity. V ¢inské tradi¢ni medicin€ se pou-
ziva stovky let a jsou zde s touto rostlinou bohaté zkuse-
nosti. Alkaloid huperzin se nachédzi v rostlindch ztadu
Lycopodiophyta  (plavung), tfidy  Lycopodiopsida
(plavunotvaré), celedi Huperzinaceae, Lycopodiaceae
a dale pak v malych mnozstvich v rostlinaich rodu Sela-
ginella. Jedna se o skupinu plavuni charakterizovanou
kratkymi, vzdyzelenymi listy a kyjovitymi strobilami
(Casti rostlin podobné §isticim uréené k nepohlanimu roz-
mnozovani). V ¢inské oblasti se suSené rostliny celedi
Huperziaceae podavaji pii teplotach, pohmozdéninach,
otocich, krevnich ztratach a schizofrenii’. Skupina Lyco-
podia, do které patii Celed Huperziaceae (rod Huperzia,
Phlegmarius), Celed Lycopodiaceae a rod Selaginella,
zahrnuje vice jak 500 rostlinnych druhii. Rostliny z téchto
dvou celedi a rodu Selaginella obsahuji alkaloidy rostlin
rodu Lycopodium, jejichz zakladni strukturni vzorec obsa-
huje 16 uhlikdt a vychazi z chinolizinu, pyridinu nebo -
pyridonu. Lykopodiové (rostliny rodu Lycopodium) alka-
loidy se déli na 4 hlavni skupiny, a to skupinu lykopodino-
vou, lykodinovou. fawcettiminovou a smisenou®. Prvnim
objevenym alkaloidem téchto rostlin je lykopodin. Skupi-
ny lykopodiovych alkaloidd jsou patrné z obr. 1.
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Obr. 1. T¥i hlavni skupiny lykopodiovych alkaloidi

4. Ptirodni piivod huperzinu A

Huperzin A (viz obr. 2) je tedy lykodinovy alkaloid
nachazejici se v rostlinach celedi Huperzinacea, Lycopodi-
aceae a rodu Selaginella. Nejveétsi zastoupeni huperzinu A
je ve vrancich Huperzia serrata, H. herteriana a H. ovati-
folia, a pravé tyto rostliny jsou sbirany pro izolaci u¢inné
latky’. Huperzin se vyskytuje v mnoha modifikacich, a to
jako huperzin A, huperzin B, C,D-W (cit.*). Obsahové
prevazujici formou je huperzin A, mén¢ zastoupenym je
pak huperzin B. Obé¢ latky mohou byt v rostliné¢ obsazeny
soucasné s typicky prevazujicim zastoupenim huperzinu
A. Zatimco huperzin B ma sice $ir$i terapeuticky index
nez huperzin A, je mén¢ selektivni a jeho afinita k AChE
je mnohem niz8i nez pro huperzin A. Samotny huperzin A
se vyskytuje ve dvou optickych isomerech (—)-huperzin A
a (+)-huperzin A. Terapeuticky aktivni, s témé&f 7krat veétsi
schopnosti inhibovat AChE, je enantiomer (—)-huperzin A,
ktery se ziskava z rostlinného materialu’. Organicka synté-
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Obr. 2. Huperzin a jeho strukturni modifikace
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za (—)-isomeru vsak neni pln¢€ zvladnuta. Vzhledem k nizsi
cen¢ (jednoduché organicka syntéza) byl v mnohych studi-
ich testovan i racemat (£)-huperzin A.

5. Pilisobeni huperzinu A na organismus

Na misto 0¢inku se huperzin A dostdvd pomalym
prostupem ptes hematoencefalickou bariéru a vykazuje
vysokou specifitu k AChE. V téle ptsobi jako stabilni,
reverzibilni inhibitor AChE vazajici se do periferniho ani-
onického mista. V organismu se AChE vyskytuje
v n€kolika formach. V mozku savcii pfevlada tetramerni
G4 (10S) forma AChE spolu s malym mnoZzstvim mono-
merni G1 (4S) formy AChE. Bylo zjiSténo, Ze huperzin A
selektivné inhibuje G4 formu AChE, zatimco ostatni pou-
zivand léCiva pii 1é€b€ Alzheimerovy choroby inhibuji
rovn&Z G1 formu AChE (cit.'’). Inhibitory AChE zmiriiuji
symptomatické projevy Alzheimerovy nemoci a zpomaluji
progresi onemocnéni. V porovnani s ostatnimi inhibitory
acetylcholinesteras (IAChE) je huperzin A 2—8krat schop-
n¢jsi zvysit hladinu acetylcholinu (neurotransmiter meta-
bolizujici se pomoci AChE) v cerebralnim kortexu a tento
zminény efekt je navic déletrvajici, nez bylo prokazano
pro soucasna 1éciva AD pusobici jako IAChE: rivastigmin
a donepezil''. Pisobeni organismu na organismus je pie-
hledn¢ ukazano v obr. 3.

Popsany jsou téz antioxidacni vlastnosti huperzinu A.
Experimentalné bylo prokdzédno zmirnéni apoptickych
procestt indukované neurotoxickym beta-amyloidem'?.
Bylo zjisténo, Ze mozkova tkan vystavena beta-amyloidu
produkuje ve zvySené mife reaktivni formy kysliku, do-
chazi v ni k poruse elektronového pfenosu
v mitochondriich a néasledné dysfunkci dychaciho fetézce a
glukosového metabolismu s opétnym negativnim efektem
na hladinu reaktivnich forem kysliku. Bylo prokazano, ze
huperzin A podle dosavadnich studii na bunécnych liniich
NG108-15 PCI2 zmirfiuje beta-amyloidem zplsobenou
toxicitu'®. Mimo jiné byla u huperzinu popsana schopnost
pusobit jako antagonista N-methyl-D-aspartatového recep-
toru, jehoz zvySené drazdéni glutamatem pfti neurodegene-
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reverzibilni
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Obr. 3. Receptory pro vazbu huperzinu A
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rativnich onemocnénich, zplsobuje excitotoxicitu a na-
slednou bunéénou smrt'*,

Huperzinu A se pfipisuji i daldi pfiznivé G¢inky na
organismus: ochrana pied volnymi radikaly, regenerace
arlist mozkovych bun€k po hypoxii nebo po mozkové
ischemii'. Testy na laboratornich zvifatech rovn&z pouka-
zuji na prokazatelné zvySeni hladiny nizkomolekuldrnich
antioxidanti po aplikaci huperzinu A (cit.'®). Diky své
Siroké paleté piiznivych ucinkl ovliviiujici nervovou sou-
stavu se huperzin A stava vhodnym kandidatem pro 1é¢bu
AD, schizofrenie a také jako profylaktikum pfi otravach
nervové paralytickymi latkami'”'®. Poukazuje na to také
fakt, ze v Cing, odkud H. serrata pochédzi, je huperzin A
1é&ivem prvni volby v 16&b& AD (cit.'®). Na druhou stranu
je tfeba prokazané terapeutické ucinky hodnotit kriticky.
V tomto sméru bude rozhodujici ukonceni a vyhodnoceni
nize zminénych probihajicich klinickych studii.

6. Priprava huperzinu A pro terapeutické pouZiti

Jak uz bylo feceno, pfirodnim zdrojem lykopodiovych
alkaloidl véetné huperzinu A, jsou vyhradné z rostlin Cele-
di Huperzinaceae, Lycopodiaceae a rod Selaginella. Jedna
se o Sirokou skupinu rostlin vyskytujici se témér po celém
svété. Samotna Huperzia serrata je rozsifena od Indie po
jihovychodni Asii. Ziskavani huperzinu A je naro¢ny pro-
ces, jelikoz rostliny H. serrata obsahuji jen 0,007 % hu-
perzinu A (cit.”%). Dal3i nevyhodou je obtizné vytvareni
vhodnych podminek pro péstovani v kombinaci s velmi
pomalym ristem a pozdni zménou v dospélce.

Za béznych podminek rostlina dospiva nejdfive po 12
az 15 letech, a nasledné Zije kolem 20 let. Vytrusy této
rostliny potfebuji dlouhou dobu klidu. Po 6 letech
z vytrusu vznikne prothalium, které roste jen tehdy, spoji-
li se s vhodnou houbou a rozvine se endotrofni mykorhi-
za*'. Nejdiive po dvanactém roce Zivota rostliny se na
jejich koncich vytvoii pohlavni organy a tato rostlina se
poprvé rozmnozi. Vyprodukuje gametofyty schopné zalo-
zeni dal$i generace této obtizné péstované rostliny. Nicmé-
né rostlina se mize rozmnoZovat i vegetativné pomoci
odpadlych pupent listl, které samovolné ve vhodnych
podminkach zakotfeni. Laboratorni pokusy o vegetativnim
mnozeni jsou vSak velmi malo uspésné a u vétsSiny veédcl
neni v tomto sméru ani pfili§ optimistické ocekavani. Kvi-
li zminénym nezdarim v péstovani se problematikou kulti-
vace zabyva mnoho biologli, mnozi odbornici véti, ze da-
leko schiidnéjsim feSenim bude cesta biosyntézy huperzinu
A za pomoci aplikace izolovanych jednotlivych rostlin-
nych enzymu z matecnych rostlin a jejich nasledna exprese
na bunéénych liniich.

Ve vrancich byl objeven pouze jeden enzym podileji-
ci se nejspiS na biosyntéze huperzinu A, a to lysindekarbo-
xylasa®. Prvnim krokem k biologické tvorb& huperzinu A
je samotnd dekarboxylace lysinu timto enzymem za vzniku
kadaverinu. V rostlinné buiice nasleduje sled reakci, kde
dochézi k pfipojeni malonyl-CoA na Al-piperidein a dvé-
ma soubéznym dekarboxylacim vedoucim pies slouceniny
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Obr. 4. Nejdulezitéjsi prekurzory pro syntézu huperzinu A

v odborné literatufe oznaCované jako 4PAA/4APAASCoA
k diilezitému meziproduktu pelletierinu (obr. 4), ktery je
povazovan za prekurzor v anabolismu lykopodiovych al-
kaloidi véetné huperzinu A (cit.”’). Z téchto dvou prekur-
zori nékolika oxidacemi, uzavirdnim a oteviranim cyklu
vznikaji chténé alkaloidy, mimo jiné flegmarin, lykodan,
lykodin, huperzin B, huperzin A a huperzinin, ktery sled
reakci uzavira.

7. Huperzin A v klinickych studiich

V Cing probéhla dvojité zaslepena klinicka studie,
ktera prokazala, Ze huperzin A je G¢inna a bezpecna latka
pro dlouhodobou 1é¢bu AD (cit.**). Dle studie byly u&inky
zaznamenany pii davkovani 1 ugkg™'. Slougenina byla
podéavéna jednou az dvakrit denné. Po podéni trval proka-
zany cholinergni efekt po dobu nejméng 6 hodin (cit.>).
Na c¢inském trhu existuje huperzin A pod obchodni znac-
kou Focus Fast, ktery obsahuju mimo jiz zminény huper-
zin A 1 dalSich 38 podpiirnych slozek. Z tohoto dlivodu
bude pro dalsi perspektivu dilezité vyhodnoceni probihaji-
ci evropské studie, v rdmci které je aplikovéana jedind uc¢in-
na latka a lze tedy biologicky efekt jednoznacné prisoudit
konkrétni latce. Jedna se o klinickou studii s latkou ZT-1
(prolécivo — Schiffova baze huperzinu A; viz obr. 5). Dle
preklinického zkoumani lze fici, ze sloucenina ZT-1 ma
stejnou, ne-li vyssi biologickou dostupnost v jednotlivych

O Cl

ZT-1

Obr. 5. Pravé zkouseny prekurzor ZT-1
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mechanismech piisobeni jako samotny huperzin A (cit.*).
Aktualné je jiz uzaviena a vyhodnocena preklinické faze
testovani zaloZend na podéavani latky ZT-1 opicim, u nichz
byl vytvofen deficit acetylcholinu pomoci skopolaminu®’.
V soucasnosti probiha klinickd faze zkouSeni peroralni
cestou s pacienty slehkou a stfedné tézkou AD
asnad&nymi piedbéznymi vysledky™. Dale pak prvni
faze klinického zkouseni latky ZT-1 podavanou ve formé
subkutanniho implantatu®. Vyznam huperzinu A jako
1é¢iva AD se pravdépodobné do budoucna zvysi i diky
faktu, Ze nckteré modelové experimenty poukazaly na
zmirnéni ukladani amyloidnich plakt po aplikaci huperzi-
nu A (cit.*%). Zminény efekt je zptisoben sterickym obsaze-
nim periferniho anionického mista AChE, které pravdépo-
dobné¢ hraje jistou roli v progresi AD cestou zrychleni
ukladani amyloidnich plaki’.

Autori dékuji Grantové agentuie Ceské republiky za
projekt P303/11/1907.

LITERATURA

1. Weiner M. W., Aisen P. S., Jack C. R. Jr, Jagust W. J.,
Trojanowski J. Q., Shaw L., Saykin A. J., Morris J. C,,
Cairns N., Beckett L. A., Toga A., Green R., Walter
S., Soares H., Snyder P., Siemers E., Potter W., Cole
P. E., Schmidt M.: Alzheimers Dement. 6, 202 (2010).

2. Wollen K. A.: Altern. Med. Rev. 15, 223 (2010).

3. Kim J., Basak J. M, Holtzman D. M.: Neuron 63, 287
(2009).

4. Guglielmotto M., Giliberto L., Tamagno E., Tabaton
M.: Front. Aging Neurosci. 2, 1 (2010).

5. Ma X,, Tan C., Zhu D., Gang D. R.: J. Ethnopharma-
col. 8, 54 (2006).

6. Ayer W. A., Trifonov L. S.: Lycopodium Alkaloids.
Academic Press, San Diego 1994.

7. Bai D. L.: Pure Appl. Chem. 79, 469 (2007).

8. Tan Ch., Ma X., Chen G., Zhu D.: Can. J. Chem. 81,
315 (2003).

9. Tang X. C., Kindel G. H., Kozikowski A. P., Hanin I.:

J. Ethnopharmacol. 44, 147 (1994).

Bon S., Vigny M., Massoulie J.: Proc. Natl. Acad. Sci.

U.S.A. 76, 2540 (1979).

Wang R., Tang X. C.: Neurosignals 74, 71 (2005).

Zhang H. Y., Yan H., Tang X. C.: Cell. Mol. Neurobi-

ol. 28, 173 (2008).

Zhang H. Y., Liang Y. Q., Tang X. C., He X. C. Bai

D. L.: Neurosci. Lett. 317, 143 (2002).

Xiao X. Q, Zhang H. Y., Tang X. C.: J. Neurosci. Res.

67,30 (2002).

Zhang H. Y., Zheng C. Y., Yan H.: Chem. Biol. Inter-

act. 175,396 (2008).

Pohanka M., Hrabinova M., Zemek F., Drtinova L.,

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

15

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

217.

28.
29.

30.
31.

Referat

Bandouchova H, Pikula J.: Neuroendocrinol. Lett. 32,
101 (2011).

Bajgar J., Fusek J., Kassa J.:
2977 (2009).

Ha G. T., Wong R. K., Zhang Y.: Chem. Biodiversity
8, 1189 (2011).

Wu T. Y., Chen C. P., Jinn T. R.: Taiwan J. Obstet.
Gynecol. 50, 131 (2011).

Ma X., Gang D. R.: J. Ethnopharmacol. 173, 15
(2007).

Freeberg J. A., Wetmore R. H.: Phytomorphology 7,
204 (1957).

Ma X., Gang D. R.: Nat. Prod. Rep. 21, 752 (2004).
Heathcock C. H., Kleinman E. F., Binkley E. S.: J.
Am. Chem. Soc. 104, 1054 (1982).

Zhang R. W., Tang X. C.,, Han Y. Y., Sang G. W,
Zhang Y. D., Ma X. Y.: Acta Pharmacol. Sin. /2, 250
(1991).

XuS.S.,CaiZ.Y.,QuZ W, YangR. M, Cai Y. L.,
Wang Q. G.: Acta Pharmacol. Sin. 76, 391 (1995).

Li Y. L, Gross M. L.: Rapid Commun. Mass
Spectrom. 18, 65 (2004).

ZhuD. Y., Tan C. H,, Li Y. M.: Medical Chemistry of
Bioactive Natural Products. Wiley-Interscience, Ho-
boken 2006.

Singh H. B., Singh M. K.: NeBIO /, 27 (2010).
Orgogozo J. M., Tamches E., Wilkinson D., Yancheva
S. T., Gagiano C., Grosgurin P., Porcher H., Scalfaro
P.: Neurobiol. Aging 27, S16 (2006).

Pohanka M.: Biomed. Pap. 755,219 (2011).

Gao X., Zheng C.Y., Yang L., Tang X.C., Zhang H.
Y.: Free Radical Biol. Med. 46, 1454 (2009).

Curr. Med. Chem. 16,

L. Drtinova and M. Pohanka (Faculty of Military

Health Sciences, University of Defense, Hradec Krdlové):
Potentials of Huperzine A Use in Alzheimer Disease
Treatment

Huperzine A, a mixture of compounds suitable for

pharmaceutical purposes, has been used as an active sub-
stance in traditional Chinese medicine. The compounds
mainly rank among lycopodin alkaloids from the plant
Huperzia serrata and other plants from the families Hu-
perziaceae and Lycopodiaceae and the Selaginella genus.
In these families huperzine A prevails. The compounds are
suitable for treatment of the Alzheimer disease (AD) by
inhibition of acetylcholinesterase and antagonizing NMDA
N-methyl-D-aspartate receptors. Currently clinical tests of
huperzine A in the AD treatment are performed. The aim
of the present review is to summarize basic facts about
huperzine A compounds and discuss their suitability for
the therapy.



