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SOUHRN

Vliv manganat˘ch, kobaltnat˘ch a nikelnat˘ch iontÛ na rÛst a produkci kumarinÛ v suspenzní kultufie
Angelica archangelica L.

Rostlinná buÀka reaguje na zv˘‰enou koncentraci kovÛ v prostfiedí rÛzn˘mi mechanizmy. Patfií mezi nû
zv˘‰ení tvorby proteinÛ tepelného ‰oku, metalothioneinÛ, fytochelatinÛ, aminokyselin (cysteinu, histidi-
nu), organick˘ch kyselin (citronové, jableãné) nebo sekundárních metabolitÛ. Poslední mechanizmus je
zkoumán pro moÏnost vyuÏití v explantátov˘ch kulturách ke stimulaci sekundárního metabolizmu, kter˘ je
zdrojem farmaceuticky v˘znamn˘ch látek. V práci byly testovány manganaté (0; 0,1; 0,2; 0,5; 1; 2; 5; 10;
20 a 50 mM/l média), kobaltnaté a nikelnaté ionty (0; 0,1; 0,5; 1; 5; 10; 50; 100; 200 a 500 µM/l média)
jako potenciální elicitory produkce kumarinÛ. Souãasnû byla sledována toxicita tûchto kovÛ pro kulturu
hodnocením vlivu na rÛst (charakterizován ãerstvou a suchou hmotností biomasy na konci ãtrnáctidenní
kultivace). Kultury byly kultivovány ve tmû a na svûtle. Bylo zji‰tûno, Ïe rÛst kultur není ovlivnûn man-
ganem v koncentracích 0 aÏ 2 mM, poté mírnû klesá, pfii koncentraci 50 mM je o 20 % niÏ‰í pfii kultivaci
ve tmû a o 30 % pfii kultivaci na svûtle ve srovnání s kontrolou. Kobalt v koncentracích 0 aÏ 50 µM ne-
ovlivÀuje v˘znamnû rÛst kultury, vy‰‰í koncentrace sniÏují nárÛst biomasy, v˘raznûji pfii kultivaci na svût-
le (pfii 500 µM Co o 60 %, ve tmû jen o 30 % ve srovnání s kontrolami). Nikl v koncentracích 0,1 aÏ 
200 µM neovlivÀuje rÛst, v koncentraci 500 µM jej sniÏuje pfiibliÏnû o 30 % ve srovnání s kontrolou pfii
kultivaci na svûtle i ve tmû. Produkce kumarinÛ nebyla Ïádn˘m kovem stimulována v porovnání s kon-
trolními kulturami. Pouze odstranûní manganu z média v kultufie kultivované ve tmû zv˘‰ilo produkci asi
o 15 % oproti kontrole.

K l í ã o v á s l o v a:  Angelica archangelica L. – suspenzní kultura – rÛst – produkce kumarinÛ – mangan – 
kobalt – nikl – sekvenãní injekãní anal˘za
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SUMMARY

Effect of Manganese (II), Cobalt (II), and Nickel (II) Ions on the Growth and Production of Coumarins
in the Suspension Culture of Angelica archangelica L.

The plant cell reacts to an increased concentration of metals in the environment by various mechanisms. They
include an increase in the formation of heat-shock proteins, metallothioneins, phytochelatins, amino acids (cys-
teine, histidine), organic acids (citric, malic), or secondary metabolites. The latter mechanism is being investi-
gated for its possible use in explant cultures for the stimulation of secondary metabolism, which is the source
of substances of pharmaceutical importance. The study tested manganese (II) (0, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 5, 10, 20,
and 50 mM in the medium), cobalt (II), and nickel (II) ions (0, 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 200, and 500 µM in
the medium) as potential elicitors of coumarin production. At the same time, toxicity of these metals for the
culture was examined by evaluating their effect on growth (characterized by fresh and dry weight of biomass
at the end of a two-week cultivation). Cultures were cultivated in the dark and in the light. It has been found
that the growth of cultures is not influenced by manganese in concentrations ranging from 0 to 2 mM, then it
slightly decreases, at a concentration of 50 mM it is lower by 20 % when cultivated in the dark and by 30 %
when cultivated in the light in comparison with the control. Cobalt in concentrations of 0 to 50 µM does not
significantly influence the growth of the culture, higher concentrations decrease the biomass yields, more mar-
kedly when cultivated in the light (at 500 µM Co by 60 %, in the dark only by 30 % in comparison with the
controls). Nickel in concentrations of 0.1 to 200 µM does not influence growth, and in a concentration of
500 µM decreases it by approximately 30 % in comparison with the control both in the light and dark. Pro-
duction  of coumarins was not stimulated by any metal in comparison with the control cultures, only the remo-
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Úvod

Rostlinné tkáÀové kultury pfiedstavují slibn˘ zdroj pro
získávání látek pfiírodního pÛvodu. Jednou z hlavních pfií-
ãin, která zatím aÏ na nûkolik v˘jimek neumoÏÀuje
komerãní vyuÏití, je nízká produkce vût‰iny sekundárních
metabolitÛ rostlinn˘mi buÀkami v podmínkách in vitro 1,2).
Jsou zkoumány rÛzné metody a postupy, jak tuto produkci
zv˘‰it. Patfií mezi nû i elicitace, jeÏ je zaloÏena na faktu, Ïe
akumulace mnoha sekundárních látek v rostlinách je sou-
ãástí jejich obranné reakce vÛãi pÛsobení patogenÛ nebo
vlivÛ prostfiedí 3). Faktory vyvolávající obranné reakce se
obecnû oznaãují jako elicitory nebo stresory. Lze je rozdû-
lit na biotické (napfi. viry, bakterie, houby) a abiotické, kte-
ré mohou b˘t fyzikální (napfi. záfiení, horko, chlad) nebo
chemické (napfi. tûÏké kovy, ozon) 1, 4). Mechanizmy úãin-
ku biotick˘ch a abiotick˘ch elicitorÛ jsou odli‰né a nejsou
zcela známy. Stejnû tak mnohdy chybí detailní znalost bio-
syntetick˘ch drah sekundárního metabolizmu. Vliv elicito-
ru na rostlinnou tkáÀovou kulturu nelze tedy jednodu‰e
pfiedpovûdût a musí b˘t empiricky zkou‰en 2).

V této práci je sledováno pÛsobení manganat˘ch,
kobaltnat˘ch a nikelnat˘ch iontÛ jako potenciálních eli-
citorÛ v suspenzní kultufie andûliky lékafiské.

POKUSNÁ âÁST

Chemikálie

Chlorid thiaminia puriss., chlorid pyridoxinia puriss. Koch-Light
Laboratories, Colnbrook; skopoletin ã. Fluka, Buchs; myoinositol,
kyselina 2,4-dichlorfenoxyoctová Sigma, St. Louis; 6-benzylaminopu-
rin reinst Serva, Heidelberg; glycin ã., dihydrogenfosforeãnan draseln˘
p.a., hydrogenfosforeãnan sodn˘ p.a., kyselina nikotinová ã., chlorid
kobaltnat˘ p.a., chlorid nikelnat˘ p.a., síran manganat˘ p.a., methanol
p.a., sacharosa p.a. Lachema, Brno.

Pfiístroje

Autokláv PS 20A, Chirana, Brno; roler, V̆ vojové dílny AV âR, Pra-
ha; analytické váhy A 200S, Sartorius, Göttingen; laboratorní odstfie-
divka MPW 342, Med-Instruments, Var‰ava; laboratorní tfiepaãka,
IKA, Staufen; pístová pumpa, Alitea Instruments, Seattle; osmicestn˘
selekãní ventil, Vici Valco Istruments, Brockville; spektrofluorimetr FS
970, Spectra-Physics, Darmstadt.

Suspenzní kultura andûliky lékafiské

K pokusÛm byla pouÏita devítiletá suspenzní kultura Angelica
archangelica L., která byla kultivována na roleru v tekutém Ïivném
médiu podle Murashigeho a Skooga 5) (MS) s pfiídavkem 2 mg/l kyse-
liny 2,4-dichlorfenoxyoctové a 0,4 mg/l 6-benzylaminopurinu ve tmû

a na svûtle (svûtelná perioda 16 hod svûtlo/8 hod tma). PasáÏována byla
ve ãtrnáctidenním intervalu.

Úãinek kovov˘ch iontÛ byl sledován po pfiepasáÏování na MS
média s rÛzn˘m obsahem pfiíslu‰ného iontu; u manganat˘ch iontÛ to
byly koncentrace 0; 0,1; 0,2; 0,5; 1; 2; 5; 10; 20 a 50 mmol/l média,
u kobaltnat˘ch a nikelnat˘ch iontÛ byly testovány koncentrace 0; 0,1;
0,5; 1; 5; 10; 50; 100; 200 a 500 µmol/l média. Po ãtrnáctidenní kulti-
vaci byly buÀky oddûleny od média odsátím za sníÏeného tlaku, pro-
myty destilovanou vodou a zváÏeny pro zji‰tûní ãerstvé hmotnosti, poté
byly usu‰eny a zváÏeny pro urãení suché hmotnosti. âerstvá a suchá
hmotnost slouÏily k hodnocení rÛstu kultur. V usu‰en˘ch buÀkách
a v médiu byl stanoven obsah kumarinÛ. Statistické vyhodnocení zís-
kan˘ch v˘sledkÛ bylo provedeno pomocí t-testu pro minimálnû 3 ãle-
ny souboru a hladinu v˘znamnosti p=0,05.

Stanovení kumarinÛ

Obsah kumarinÛ byl stanovován fluorimetricky technikou
sekvenãní injekãní anal˘zy 6, 7). Podmínky stanovení byly následují-
cí: nosn˘ proud–voda, prÛtoková rychlost 3 ml/min, mísící cívka
1,5 ml, dávkovan˘ objem vzorku 40 µl, dávkovan˘ objem fosforeã-
nanového tlumivého roztoku o koncentraci 0,066 mol/l a pH 6
100 µl, excitaãní vlnová délka 345 nm, emisní vlnová délka 390 nm.
Jako standard byl pouÏit skopoletin. Obsah kumarinÛ v buÀkách byl
vyjadfiován v mg skopoletinu na g su‰iny, v médiu v mg skopoletinu
na litr média.

V¯SLEDKY A DISKUZE

MoÏnost vyuÏití solí kovÛ ke stimulaci produkce
sekundárních metabolitÛ v tkáÀov˘ch kulturách sk˘tá ve
srovnání s biotick˘mi elicitory nûkolik v˘hod: jsou snad-
no dostupné, relativnû levné, mají definované sloÏení,
snadnûji se s nimi pracuje.

Mangan patfií mezi esenciální stopové prvky pro rostli-
ny 8), je mimo jiné koenzymem nebo aktivátorem mnoha
dehydrogenas, hydroxylas, dekarboxylas a dal‰ích enzy-
mÛ 4, 9). RovnûÏ nikl se fiadí k esenciálním mikro-
elementÛm 11). Je nezbytnou souãástí ureázy, která je nut-
ná pro hydrol˘zu moãoviny vznikající pfii metabolizmu
aminokyselin a nukleotidÛ; nedostateãná aktivita enzymu
vede k akumulaci moãoviny v rostlinn˘ch tkáních
a následnû ke vzniku nekrotick˘ch lézí na listech 11, 12).
O dal‰ích úãincích niklu, jeÏ nemohou b˘t ve vztahu
k tomu, Ïe je strukturální komponentou ureázy, je známo
jen velmi málo 4, 10). Bylo napfiíklad pozorováno, Ïe nikl
zvy‰uje úãinnost somatické embryogeneze v kalusové
kultufie Setaria italica 13). Kobalt je jako souãást vitami-
nu B12 esenciálním prvkem pro ãlovûka, Ïivoãichy a pro-
karyonty, v rostlinách se tento vitamin nevyskytuje a není
známa ani jiná biologická funkce pro kobalt ve vy‰‰ích
rostlinách 14), je nezbytn˘ pouze pro bobovité rostliny se
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val of manganese from the medium in the culture cultivated in the dark increased production by about 15 %
versus the control.

K e y w o r d s:  Angelica archangelica L. – suspension culture – growth – coumarins – manganese – cobalt – 
nickel – sequential injection analysis 
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symbiotick˘mi bakteriemi fixujícími atmosférick˘ dusík
v kofienov˘ch hlízkách 15). Mangan, nikl i kobalt mohou
ve vy‰‰ích mnoÏstvích pÛsobit na rostliny toxicky 15–17),
pfiiãemÏ citlivost rostlin k nim se mÛÏe li‰it mezi druhy,
pfiípadnû i uvnitfi téhoÏ druhu 4, 18). Byly popsány odrÛdy
ãiroku 19) nebo tritikále 20) odolné vÛãi zv˘‰ené koncen-
traci manganu. Existují rostlinné druhy, které endemicky
rostou na pÛdách s vysok˘m obsahem pfiíslu‰ného kovu
a dokonce jej bez po‰kození hromadí ve svém organizmu,
ãasto v mnoÏstvích vy‰‰ích neÏ 1000 µg na g su‰iny;
oznaãují se jako hyperakumulátory, napfi. Crotalaria
cobalticola 14) nebo Nyssa sylvatica 15) hromadí kobalt,
Alyssum lesbiacum, Thlaspi goesingense 14), Alyssum
murale 21) akumulují nikl.

Manganaté, kobaltnaté a nikelnaté ionty byly testová-
ny v ‰irokém rozmezí koncentrací jako potenciální elici-
tory produkce kumarinÛ v suspenzní kultufie andûliky
lékafiské. Souãasnû byla sledována i jejich pfiípadná toxi-
cita pro kulturu, a to hodnocením vlivu na rÛst, kter˘ byl
charakterizován ãerstvou a suchou hmotností biomasy na
konci ãtrnáctidenní kultivace. Kultury byly kultivovány
ve tmû a na svûtle, protoÏe svûtelné podmínky mohou
v˘raznû ovlivnit rÛst rostlinn˘ch kultur i tvorbu sekun-
dárních metabolitÛ 22−24).

Vliv manganat˘ch iontÛ je shrnut v tabulce 1. Manga-
naté ionty jsou obvyklou souãástí média podle Murashi-

geho a Skooga (MS médium) v koncentraci 0,1 mM. RÛst
kultury andûliky lékafiské není v rozmezí koncentrací 0 aÏ
2 mM v˘raznû ovlivnûn, poté s rostoucí koncentrací mír-
nû klesá, pfii nejvy‰‰í pouÏité koncentraci 50 mM je pfii-
bliÏnû o 20 % niÏ‰í pfii kultivaci ve tmû a o 30 % pfii kul-
tivaci na svûtle ve srovnání s kontrolou. Produkce
kumarinÛ se v kultufie kultivované ve tmû zv˘‰ila pfii
odstranûní síranu manganatého asi o 15 % oproti kontro-
le, pak se zvy‰ující se koncentraci manganat˘ch iontÛ
obsah kumarinÛ postupnû klesá, pfii koncentraci 20
a 50 mM byl zaznamenán mírn˘ vzestup kumarinÛ
v médiu, jenÏ zfiejmû souvisí s osmotick˘m stresem vyvo-
lan˘m relativnû vysok˘mi koncentracemi Mn2+. Pfii kul-
tivaci za svûtla byly nalezeny obdobné zmûny produkce
kumarinÛ s tím rozdílem, Ïe mnoÏství kumarinÛ v buÀ-
kách pfii kultivaci v nepfiítomnosti manganat˘ch iontÛ se
nezv˘‰ilo ve srovnání s kontrolní kulturou ve standard-
ním MS médiu. Rozdílné pÛsobení zv˘‰en˘ch koncentra-
cí manganat˘ch iontÛ (1 a 10 mM) na rÛst kultury a pro-
dukci kardenolidÛ v závislosti na svûteln˘ch podmínkách
bylo pozorováno v bunûãné kultufie Digitalis lanata 25).
RÛst kultury byl sníÏen pfii kultivaci na svûtle, ve tmû
nebyl ovlivnûn. Tvorba kardenolidÛ byla stimulována ve
tmû, nikoliv pfii kultivaci na svûtle. V pr˘tové kultufie
Digitalis obscura nepÛsobilo zv˘‰ení koncentrace man-
ganat˘ch iontÛ pozitivnû na rÛst ani na produkci karde-
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Tab. 1. Vliv manganat˘ch iontÛ na rÛst suspenzní kultury andûliky lékafiské a produkci kumarinÛ

kultivace ve tmû kultivace za svûtla
Koncentrace rÛst kultury obsah kumarinÛ rÛst kultury obsah kumarinÛ

Mn2+ ãerstvá suchá buÀky médium ãerstvá suchá buÀky médium
(µmol/l) hmotnost (g) hmotnost (mg) (mg/g (mg/l) hmotnost (g) hmotnost (mg) (mg/g (mg/l)

su‰iny) su‰iny)

0,0 5,96±0,42 354±6 1,15±0,04 2,90±0,05 5,13±0,06 333±6 1,05±0,02 1,85±0,05
0,1 6,27±0,07 367±3 0,99±0,07 2,47±0,07 5,50±0,07 347±2 0,94±0,02 1,93±0,01
0,2 6,21±0,17 372±5 0,93±0,02 2,35±0,08 5,20±0,18 348±4 0,86±0,01 1,67±0,09
0,5 5,96±0,20 364±5 0,85±0,06 2,03±0,08 5,27±0,16 348±4 0,81±0,01 1,28±0,07
1,0 6,02±0,14 362±1 0,78±0,02 1,94±0,02 5,45±0,07 326±11 0,78±0,01 1,24±0,11
2,0 5,85±0,12 360±8 0,68±0,02 1,52±0,06 5,37±0,14 337±6 0,72±0,02 0,87±0,03
5,0 5,67±0,08 360±9 0,63±0,10 1,11±0,04 5,08±0,10 296±5 0,62±0,01 0,43±0,05

10,0 5,26±0,26 341±11 0,58±0,01 0,96±0,04 4,75±0,22 288±4 0,63±0,01 0,41±0,01
20,0 5,05±0,11 332±5 0,49±0,02 1,07±0,03 4,09±0,15 262±3 0,58±0,01 0,52±0,04
50,0 4,82±0,03 315±3 0,44±0,01 1,34±0,10 3,60±0,24 254±8 0,59±0,01 0,74±0,04

Tab. 2 Vliv kobaltnat˘ch iontÛ na rÛst suspenzní kultury andûliky lékafiské a produkci kumarinÛ

kultivace ve tmû kultivace za svûtla
Koncentrace rÛst kultury obsah kumarinÛ rÛst kultury obsah kumarinÛ

Co2+ ãerstvá suchá buÀky médium ãerstvá suchá buÀky médium
(µmol/l) hmotnost (g) hmotnost (mg) (mg/g (mg/l) hmotnost (g) hmotnost (mg) (mg/g (mg/l)

su‰iny) su‰iny)

0,0 6,43±0,13 384±6 0,85±0,05 2,03±0,09 5,89±0,10 350±1 0,88±0,01 1,66±0,05
0,1 6,43±0,21 380±3 0,94±0,06 1,98±0,17 5,96±0,20 353±10 0,87±0,04 1,67±0,14
0,5 6,64±0,10 385±3 0,91±0,08 2,12±0,04 5,90±0,22 348±10 0,87±0,08 1,53±0,05
1,0 6,17±0,35 384±4 0,92±0,02 1,84±0,30 5,89±0,02 343±6 0,89±0,02 1,46±0,04
5,0 6,24±0,42 380±2 0,90±0,04 2,10±0,12 5,70±0,23 332±6 0,83±0,02 1,15±0,12

10,0 6,58±0,13 386±5 0,93±0,04 2,00±0,03 5,51±0,08 321±8 0,81±0,01 1,09±0,07
50,0 6,48±0,20 380±3 0,76±0,04 1,49±0,03 5,69±0,15 305±5 0,77±0,04 0,08±0,01

100,0 6,54±0,50 358±24 0,74±0,05 0,98±0,03 5,27±0,10 287±3 0,82±0,01 0,09±0,02
200,0 6,22±0,38 356±27 0,50±0,10 0,67±0,07 4,44±0,19 243±9 0,57±0,03 0,78±0,06
500,0 4,64±0,31 352±11 0,56±0,02 2,43±0,14 2,12±0,41 146±13 0,35±0,03 1,93±0,10
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nolidÛ, koncentrace 10 mM byla pro kulturu jiÏ toxic-
ká 26). SníÏení koncentrace síranu manganatého v médiu
stimulovalo rÛst suspenzní kultury Saponaria officinalis
i produkci saponinÛ 27). Zmûny koncentrace mangana-
t˘ch iontÛ v médiu nemûly vliv na rÛst transformované
kofienové kultury Stizolobium hassjoo ani na obsah 
L-DOPA, jíÏ tato kultura produkuje 28). Odstranûní man-
ganat˘ch iontÛ z média vedlo ke zv˘‰ené akumulaci pro-
tilátek v transgenní tabákové suspenzní kultufie 29).

V̆ sledky pÛsobení kobaltnat˘ch iontÛ na kulturu andû-
liky lékafiské jsou uvedeny v tabulce 2. Kobaltnaté ionty
jsou v koncentraci 0,1 µM normální souãástí MS média.
Jejich odstranûní z média stejnû jako zv˘‰ení koncentrace
aÏ do 50 µM nevedlo k v˘razné zmûnû rÛstu kultury na
svûtle ani ve tmû. Pfii vy‰‰ích koncentracích do‰lo k pokle-
su nárÛstu biomasy, kter˘ je v˘raznûj‰í pfii kultivaci na
svûtle (pfii 500 µM Co2+ o 60 %, ve tmû jen o 30 % ve
srovnání s kontrolami). Koncentrace 1000 µM jiÏ byla
letální (data neuvedena). Zmûny koncentrace kobaltna-
t˘ch iontÛ v rozsahu 0 aÏ 10 µM pfii kultivaci ve tmû
nemûly vliv na tvorbu kumarinÛ, pak obsah kumarinÛ
v buÀkách i v médiu klesá; pfii koncentraci 500 µM v˘raz-
nû vrostlo mnoÏství kumarinÛ v médiu, coÏ je patrnû
vyvoláno po‰kozením bunûk suspenzní kultury. Pfii kulti-
vaci na svûtle je obsah kumarinÛ v buÀkách ve srovnání
s kontrolou beze zmûny aÏ do koncentrace 100 µM Co2+,
pak dochází k jeho poklesu. Obsah kumarinÛ v médiu kle-
sá jiÏ od koncentrace 0,5 µM Co2+ k minimu pfii 50
a 100 µM. Pfii koncentraci 500 µM do‰lo k prudkému zv˘-
‰ení obsahu kumarinÛ v médiu, které koresponduje se sní-
Ïením obsahu v buÀkách a inhibicí rÛstu, a je tedy nejspí‰
dÛsledkem toxického pÛsobení kobaltnat˘ch iontÛ na sus-
penzní kulturu Angelica archangelica. Vliv kobaltnat˘ch
iontÛ byl sledován v suspenzní kultufie Taxus chinensis 30).
Chlorid kobaltnat˘ neovlivnil, podobnû jako v suspenzní
kultufie Angelica archangelica, aÏ do koncentrace 100 µM
rÛst kultury, av‰ak produkce paklitaxelu byla stimulována.
Pozitivní úãinek zv˘‰ené koncentrace chloridu kobaltnaté-
ho (2 µM) na tvorbu saponinÛ bez negativního ovlivnûní
rÛstu byl pozorován v kalusové kultufie Agave amanien-
sis 31). Odstranûní kobaltnat˘ch iontÛ z média vedlo ke
zv˘‰ení produkce betakyanÛ v suspenzní kultufie Beta vul-
garis 32). Ovlivnûní rÛstu kobaltnat˘mi ionty bylo zkou-

máno u suspenzních kultur Rauwolfia serpentina, Silene
cucubalus a Crotalaria cobalticola 14). U prvních dvou
kultur byl efekt rostoucí koncentrace kobaltu v médiu
obdobn˘ jako v kultufie Angelica archangelica, zatímco
kultura Crotalaria cobalticola dobfie rostla i pfii desetiná-
sobku koncentrace toxické pro pfiedchozí kultury. Crota-
laria cobalticola patfií, jak bylo zmínûno v˘‰e, k rostlin-
n˘m hyperakumulátorÛm kobaltu.

Úãinek nikelnat˘ch iontÛ v suspenzní kultufie andûliky
lékafiské shrnuje tabulka 3. Nikelnaté ionty nejsou na roz-
díl od manganat˘ch a kobaltnat˘ch iontÛ souãástí MS
média. Jejich pfiídavek do média v koncentraci 0,1 aÏ
200 µM neovlivnil ve srovnání s kontrolou rÛst kultury
ani pfii kultivaci na svûtle ani ve tmû, koncentrace 500 µM
jej sníÏila pfiibliÏnû o 30 %. Koncentrace 1000 µM kultu-
ru zahubila (data neuvedena). Produkce kumarinÛ nebyla
v porovnání s kontrolní kulturou zv˘‰ena, pfii vy‰‰ích kon-
centracích nikelnat˘ch iontÛ (od koncentrace 100 µM pfii
kultivaci ve tmû a 10 µM pfii kultivaci na svûtle) dochází
k jejímu sníÏení. Toxicita nikelnat˘ch iontÛ byla studová-
na v suspenzní kultufie Dianthus caryophyllus; rÛst kultu-
ry nebyl ovlivnûn do koncentrace 10 µM Ni2+, vy‰‰í kon-
centrace jej sníÏily 33). Naproti tomu kultura Angelica
archangelica toleruje nikelnaté ionty bez inhibice rÛstu aÏ
do koncentrace 200 µM. Nûktefií autofii doporuãují pfiída-
vek nikelnat˘ch iontÛ ke standardnímu MS médiu za úãe-
lem aktivace ureázy, aby se zabránilo akumulaci moãovi-
ny v rostlinn˘ch tkáních, a tím jejich po‰kození pfii
kultivaci na MS médiu 12). Na základû pozorování v kul-
tufie Angelica archangelica se obohacení MS média nik-
lem nezdá nezbytné, neboÈ jeho pfiídavek v rÛzn˘ch kon-
centracích nezv˘‰il ani rÛst kultury ani obsah kumarinÛ.
V suspenzní kultufie Taxus chinensis nepÛsobil chlorid
nikelnat˘ v koncentracích 10 aÏ 100 µM negativnû na rÛst,
v koncentraci 50 µM stimuloval produkci paklitaxelu
v porovnání s kontrolní kulturou, niÏ‰í i vy‰‰í koncentrace
nikelnat˘ch iontÛ tvorbu paklitaxelu neovlivnily 30).

Vysvûtlení v˘‰e uveden˘ch faktÛ a pozorování není jed-
noduché. Bylo popsáno nûkolik rÛzn˘ch mechanizmÛ,
jimiÏ reaguje rostlinná buÀka na zv˘‰enou koncentraci ion-
tÛ kovÛ ve svém prostfiedí. Dochází ke vzrÛstu aktivity
antioxidaãních enzymÛ 34), k vy‰‰í tvorbû proteinÛ tepel-
ného ‰oku, metalothioneinÛ 35), fytochelatinÛ 36), amino-
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Tab. 3 Vliv nikelnat˘ch iontÛ na rÛst suspenzní kultury andûliky lékafiské a produkci kumarinÛ

kultivace ve tmû kultivace za svûtla
Koncentrace rÛst kultury obsah kumarinÛ rÛst kultury obsah kumarinÛ

Ni2+ ãerstvá suchá buÀky médium ãerstvá suchá buÀky médium
(µmol/l) hmotnost (g) hmotnost (mg) (mg/g (mg/l) hmotnost (g) hmotnost (mg) (mg/g (mg/l)

su‰iny) su‰iny)

0,0 6,53±0,22 414±4 0,55±0,01 2,22±0,25 6,22±0,21 382±11 0,71±0,04 3,12±0,20
0,1 6,11±0,25 376±20 0,56±0,03 1,94±0,22 6,28±0,13 372±7 0,64±0,02 2,85±0,10
0,5 6,70±0,05 407±3 0,48±0,01 1,90±0,07 6,16±0,22 392±1 0,66±0,03 2,84±0,04
1,0 6,48±0,21 411±3 0,47±0,02 1,99±0,17 6,47±0,36 387±5 0,70±0,04 3,10±0,38
5,0 6,60±0,02 406±7 0,50±0,01 1,97±0,14 5,92±0,12 402±14 0,56±0,03 3,01±0,08

10,0 6,49±0,21 407±4 0,47±0,01 1,84±0,12 5,65±0,29 406±10 0,53±0,03 2,81±0,17
50,0 6,74±0,09 408±2 0,53±0,01 1,88±0,09 5,76±0,26 398±9 0,52±0,01 2,40±0,10

100,0 6,84±0,09 413±5 0,47±0,01 1,44±0,09 5,55±0,09 413±13 0,43±0,03 2,18±0,11
200,0 6,69±0,06 424±9 0,44±0,02 1,25±0,10 5,94±0,11 415±12 0,46±0,02 1,87±0,02
500,0 4,87±0,30 270±13 0,30±0,02 1,15±0,06 4,02±0,36 300±24 0,40±0,02 1,80±0,07
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kyselin (napfi. cysteinu 14), histidinu 37)), organick˘ch
kyselin (napfi. kyseliny citronové, kyseliny jableãné) 38),
sekundárních metabolitÛ 39). Poslednû jmenovanému
mechanizmu je vûnována v˘zkumná pozornost kvÛli moÏ-
nosti jeho vyuÏití v podmínkách in vitro pro stimulaci
sekundárního metabolizmu, jenÏ je zdrojem mnoha farma-
ceuticky v˘znamn˘ch látek. Jednotlivé mechanizmy vãet-
nû zv˘‰ení produkce sekundárních metabolitÛ se ov‰em
v rostlinách a rostlinn˘ch explantátov˘ch kulturách usku-
teãÀují rozdílnou mûrou v závislosti na rostlinném druhu
a druhu kovu – mÛÏe se jich uplatnit nûkolik najednou, pfii-
ãemÏ mohou, kaÏd˘ s jinou intenzitou, probíhat paralelnû
nebo na sebe vzájemnû navazovat; nûkteré mohou b˘t na-
opak vyjádfieny jen velmi slabû nebo vÛbec ne.

Závûrem lze konstatovat, Ïe na základû dosaÏen˘ch
v˘sledkÛ se manganaté, kobaltnaté a nikelnaté ionty
nejeví jako vhodné elicitory produkce kumarinÛ v sus-
penzní kultufie andûliky lékafiské.

Tato práce vznikla díky finanãní podpofie GA Univerzity
Karlovy (grant ã. 155/2002/B-BIO/FaF) a v˘zkumného zámû-
ru ã. CEZ: J13/98:111600003.
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Nejnovûj‰í svazek známé fiady „Neue Arzneimittel“ tvofií monogra-
fie 51 léãiv, které v letech 1999 aÏ 2002 byly uvedeny na trh v SRN
a EU a v fiadû pfiípadÛ jsou jiÏ k dispozici i u nás. Jak tomu bylo
poprvé u pfiedcházejícího svazku, léãiva rozdûlená do skupin pod-
le ATC vÏdy uvádí shrnující obecn˘ úvod. JiÏ letm˘ pohled na toto
tfiídûní jasnû naznaãuje trend v˘zkumu a v˘voje léãiv poslední
doby. Ukazuje, Ïe  co do poãtu do terapie zaveden˘ch nov˘ch léãiv
stojí v popfiedí dvû skupiny. První jsou léãiva zaÏívacího traktu
a metabolizmu ve zv˘‰ené mífie zastoupena antidiabetiky, druhou
cytostatika a imunomodulancia. Nûkolika léãivy jsou zastoupena

i antitrombika, antiinfektiva typu antibiotik a antivirotik a psycho-
farmaka. Standardnû sestavené monografie obsahuje v‰echny
základní informace, které lékafi potfiebuje pro preskripci a lékárník
v expedici. Jsou to údaje o farmakologii a farmakokinetice,
o mechanizmu úãinku a o indikacích, kontraindikacích i vedlej‰ích
projevech. Není moÏno tu informovat o v‰ech léãivech a je moÏno
jen upozornit na ty z nich, které podle autorÛ pfiedstavují pokrok
v terapii. Jsou jimi napfi. z antidiabetik glitazony (rosiglitazon
a pioglitazon) a repaglinid, z enzymÛ agalsidasy pro terapii Fabry-
ho syndromu, ze syntetick˘ch steroidÛ typu 19-nortestosteronu
abortivum mifepriston, z antiinfektiv syntetické antibiotikum line-
zolid a antivirotikum fomivirsen, z cytostatik vedle monoklonál-
ních protilátek (rituximamb, trastuzumab a alemtuzumab) i synte-
tick˘ retinoid bexaroten a antileukemikum imatinib, nebo v terapii
revmatické artritidy pouÏívaná antisupresiva (infliximab, etaner-
cept, leflunomid).  
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