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SOUHRN
Naftochinony - biosyntéza, vyskyt a metabolismus v rostlinach

Naftochinony predstavuji v pfirodé¢ pomérné rozsifené latky, produkty sekundarniho metabolizmu nékterych
aktinomycet, hub, liSejniku a vyssich rostlin. Vyznam téchto latek pro vlastni producenty je diky jejich Siroké
biologické aktivité stile diskutovany. Ve vétsiné pripadl vystupuji jako fytoalexiny. V pfipadé hub mohou hrat
vyznamnou roli v patogenité nékterych plisni — naftochinony interaguji s mitochindriemi, mikrozémy a protei-
ny cytoplazmy, ve formé radikalti se vazi k DNA a RNA a poskozuji je. Naftochinony jsou latky vysoce cyto-
toxické, byly pozorovany antimikrobni, antifungélni, antiviralni a antiparazitalni efekty. V tradi¢nich medici-
néich, zejména v oblasti Asie (Cina) a Jizni Ameriky maji rostliny s obsahem naftochinonti $iroké uplatnéni
predevsim v 1é¢bé rtiznych nadorovych a parazitarnich onemocnéni.

Kli¢ova slova:plumbagin — juglon — vitamin K — kyselina Sikimové — Drosera

Ces. slov. Farm., 2006; 55, 151-159

SUMMARY
Naphthoquinones — biosynthesis, occurrence and metabolism in plants

Naphthoquinones are relatively widely occurring natural substances, products of secondary metabolism of some
actinomycetes, fungi, lichens, and higher plants. The importance of these substances for the producers proper is,
due to their wide biological activity, still discussed. In most cases they act as phytoalexines. In the case of fungi,
they may play a significant role in the pathogenicity of moulds — naphthoquinones interact with mitochondria,
microsomes and cytoplasmic proteins, in the form of radicals they are bound to DNA and RNA, and they do
damage to them. Naphthoquinones are highly cytotoxic substances; their antimicrobial, antifungal, antiviral and
antiparasitic effects have been observed. In traditional medicines, particularly in some parts of Asia (China) and
South America, naphthoquinones—containing plants are widely used primarily in the treatment of various
tumoral and parasitic diseases.
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RozSifeni naftochinonii Euphorbiaceae *V a Acanthaceae *» (tab. 1). Vyskyt
naftochinonll byl zjiStén u nékolika rodd hub (mezi

Naftochinony v pfirodé nachdzime u celé fady rost-  nejzndmé;jsi patii Aspergillus, Fusarium, Penicillium,
linnych druht z rGznych, vzdjemné ptibuznych i nepii-  Verticillium) ** 49, aktinomycet (Streptomyces) *>
buznych &eledi V. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce rost- i liSejnika (Cetraria cucullata); v hub a aktinomycet se
linnych Celedi patii Plumbaginaceae *?, Juglandaceae  jedna o strukturdlné velmi sloZzité naftochinony, napf.
43 Ebenaceae *®, Boraginaceae °~'?, Dioncophylla- bostrycoidin, solaniol a fusarubin (obr. 1A). Na jejich
ceae '3, Ancistrocladaceae, Iridaceae ' ', Verbena-  biosyntéze se podili né€kolik prekurzortd, u rostlin se
ceae '), Scrophulariaceae, Avicenniaceae '¥, Balsa-  jednd zejména o derivaty 1,4-naftochinonu. Z nejéasté-
minaceae, Bignoniaceae 'Y, Gentianaceae,  ji zastoupenych je to plumbagin, juglon, lawson a rtz-

Droseraceae 37, Nepenthaceae *®, Lythraceae 3° %%,  né derivaty lapacholu (tab. 1, 2) 9. Slozité&jsi binafto-
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Obr. 1A) Bostrycoidin, solaniol a fusarubin — nejéastéjsi naftochinony hub rodu Fusarium fylogeneticky odvozené

od 1,4-naftochinonu

B) Vznik naftochinonu alkanninu (Boraginaceae) — zapojeni izoprenové jednotky ve formé geranylpyrofosfatu do biosyntézy
naftochinonii — moZné spojeni biosyntézy terpenit a naftochinoni
C) Vznik flaviolinu jako vychoziho sekundarniho metabolitu pro dalsi, sloZitéjsi latky se strukturou 1,4-naftochinonu

chinony nebo furanonaftochinony se u vyssich rostlin
vyskytuji méné Casto, zejména u Celedi Bignoniaceae
a Nepenthaceae '**7.

Vyznamnd strukturdlni analoga 1,4-naftochinonu —
vitaminy skupiny K

Nejdualezitéjsimi latkami, které strukturdlné vycha-
zeji z 1,4-naftochinonu, jsou vitaminy skupiny K, a to
vitamin K, — fyllochinon, ktery pfedstavuje produkt
sekundarniho metabolizmu vys$§ich rostlin a nékte-
rych fas, a vitamin K, — menachinon, produkt fungal-
niho a bakteridlniho metabolizmu (obr. 2A). Na jejich
vzniku se podili kromé kyseliny Sikimové jako pre-
kurzoru, resp. kyseliny isochorismové a 1,4-dihydro-
xynaftochinonové, také terpenické isoprenové jednot-
ky, které tvofi postranni isoprenylovy fetézec
(obr. 2B) *». U vitaminu K| je tvofen dvéma isopre-
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novymi, u vitaminu K, jednou aZ tfinacti isoprenovy-
mi jednotkami (obr. 2A). Menachinon jako jeden
z fady vitamind skupiny K je béZné syntetizovan bak-
teriemi ve stfevé Zivocichd, v jatrech se pak uklada
a Vytvari pro organizmus nezbytnou zasobu. K pfijmu
téchto vitamind dochézi i potravou — konzumaci rost-
lin a ZivociSnych tkani. Bylo prokdzano, Ze vitaminy
skupiny K plni nezastupitelnou ulohu pfi udrzZovani
normalni hladiny faktord krevniho srazeni II, VII, IX
a X (obr. 2C) *¥,

Biosyntetické cesty naftochinonii u rostlin

Vznik naftochinont je moZny nékolika biosyntetic-
kymi cestami. N&které z nich jsou charakteristické pro
urc¢ité Celedi nebo rody rostlin. Jejich biosyntéza byla
prozkoumana pomoci znacenych sloucenin (prekurzo-
rit) radioaktivnimi izotopy. Byly identifikovany dvé
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Tab. 1. Zastoupeni majoritnich naftochinonii u jednotlivych éeledi (rodii) rostlin a hub

Celed (rody)

majoritni naftochinony

Acanthaceae (Rhinacanthus **)

Avicenniaceae (Avicennia ')

Bignoniaceae

(Tabebuia *'-*®, Radermachera *», Macfadyena *, Kigelia **?7,
Markhamia *®, Heterophragma *, Newbouldia ',
Stereospermum °, Zeyheria *V, Oroxylum 3», Mansona )
Boraginaceae

(Onosma ?, Lithospermum '%, Alkanna 'V, Cordia '?)
Dioncophyllaceae (Triphyophyllum ')

Droseraceae 9

(Dionaea *7, Drosera *", Drosophyllum, Aldrovanda)
Ebenaceae

(Diospyros ©7, Euclea ®)

Euphorbiaceae (Pera *V)

Iridaceae (Aristea ', Eleutherine ')

Juglandaceae (Juglans *)

Leguminosaceae (Diphysa)

Lythraceae (Lawsonia ¥47)

Malvaceae (Hibiscus )

Nepenthaceae (Nepenthes 3¥)

Plumbaginaceae (Plumbago ?, Ceratostigma >)
Proteaceae (Conospermum ")

Sapotaceae (Bassia)

Verbenaceae (Tectona '* ')

Streptomyces ¥

Fusarium )

estery 2-hydroxy-1,4-naftochinonu
1,4-furanonaftochinony a derivaty

derivéty lapachonu

Sikonin a jeho derivaty, alkannin
plumbagin

plumbagin, 7-methyljuglon

plumbagin

plumbagin, biplumbagin

plumbagin, neoisosinalonon, eleutherinon
juglon, plumbagin a jejich derivaty

lapachol

lawson

1,2-naftochinony — hibiskony A az D
droseron, plumbagin, Sinalonon

plumbagin, droseron, zeylanon, isoSinalonon
lapachol

lapachol

lapachol a derivaty

flaviolin, nafterpin, marinon, neomarinon
bostrycoidin, fusarubin, deoxyfusarubin, O-methylfusarubin,
dehydrofusarubin, novarubin, solaniol

Tab. 2. Struktura a systematické chemické ndzvoslovi nejéastéji se vyskytujicich naftochinonii u vyssich rostlin

Substituent
R3 =-OH
R6 O R1 =-OH
R5 R1 R1=-CH,,R3=-OH
Rl =-CH,
R3,R6 =-OH
R4 R2 R1,R3,R5 =-OH
R3 O R1 = -CHOHCH,CH=C(CH,),
R3, R6 - OH
R1 =-OH
R2 = -CH,CH=C(CH,),

nazev systematicky (trivialni)

1,4-naftochinon

5-hydroxy-1,4-naftochinon (juglon)

2-hydroxy-1,4-naftochinon (lawson)

5-hydroxy-2-methyl-1,4-naftochinon (plumbagin)

2-methyl-1,4-naftochinon (menadion)

5,8-dihydroxy-1,4-naftochinon (naftazalin)

2,5,7-trihydroxy-1,4-naftochinon (flaviolin)
5,8-dihydroxy-2-(1-hydroxy-4-methyl-pent-3-enyl)-|

-1,4-naftochinon (Sikonin)

2-hydroxy-3-(3-methyl-but-2-enyl)-1,4-naftochinon

hlavni cesty biosyntézy naftochinoni, ale existuji jesté
dalsi, i kdyZ nejsou jizZ tak casté. Proces biosyntézy naf-
tochinontl a jejich nékdy i velmi slozZitych derivatd byl
dobfe prozkoumén u mikroorganizmu a nékterych hub.

Sikimdtovd cesta

Zakladnim prekurzorem biosyntézy vétSiny nafto-
chinonu je kyselina $ikimova *, biosyntéza dalSich je
spojena s kyselinou isochorismovou a 1,4-dihydroxy-
naftochinonovou (Catalpa, Bignoniaceae; Streptocar-
pus, Gesneriaceae) a se vznikem dalSich sekundarnich
metabolitd, zejména antrachinont (obr. 3).

Castou biosyntetickou cestu piedstavuje kondenzac-

ni reakce molekul kyseliny Sikimové a kyseliny
a-ketoglutarové za pritomnosti thiaminpyrofosfatu .
Vznikd tak kyselina o-sukcinylbenzoova, ktera se sle-
dem dalSich reakci pfeméniuje na naftochinon typu jug-
lonu nebo droseronu. Z kyseliny Sikimové u téchto naf-
tochinond pochazi benzenovy kruh a jeden uhlik
chinonového skeletu (obr. 4A).

Dalsi biosynteticka cesta je zahdjena reakci kyseliny
Sikimové, ktera se fosforyluje na kyselinu 3-fosfoSiki-
movou (obr. 4B). Ta reaguje s kyselinou 2-fosfoenol-
pyrohroznovou (meziproduktem je kyselina chorismo-
vd), ze které pfesmykem vznika kyselina prefenova.
Z kyseliny prefenové biosyntéza pokracuje pres kyse-
linu arogenovou, kterd se redukuje na L-tyrosin. Rov-
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Obr. 2A) Struktura vitamini K1 a K2, B) vznik menachinonu z 1,4-dihydroxynaftochinonové kyseliny, C) vitaminy skupiny

K a krevni srdzZeni, vztah vitamini K k protrombinu

néZ je mozny alternativni zptisob, kdy z kyseliny pre-
fenové odsStépenim molekuly vody a oxidu uhlic¢itého
vznikd kyselina fenylpyrohroznova, ktera po transami-
naci dava L-tyrosin. Inkorporace tyrosinu do molekuly
naftochinonu probihd nepfimo. Sledem reakci vznika
kyselina homogentisova a toluchinol. Ten kondenzuje
s izoprenovou jednotkou (C,) a ndslednou cyklizaci
vznikd z kyseliny Sikimové chinonovy kruh. Timto
zpUisobem vznikaji jiz substituované naftochinony typu
plumbaginu a methyljuglonu.

Cesta rodu Nepenthes

Vysoce specifickd biosynteticka cesta 1,4-naftochi-
nonu typu plumbaginu byla objevena u druhu Nepen-
thes insignis (Nepenthaceae) °” (obr. 5). Pomoci radio-
aktivné znaenych sloulenin (*C) byla zjisté€na
inkorporace skeletu aminokyseliny L-alaninu (C,) do
struktury plumbaginu. Zdrojem L-alaninu je zde kofist
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chycena lapacimi organy rostlin. Tato biosyntetickd
cesta predstavuje spojeni ,,hmyzoZravosti“ s metabo-
lizmem a vznikem sekundarnich metabolitd. Vlastni
biosynteticky proces probihd tak, Ze se L-alanin pre-
méni za pfitomnosti enzymu alaninaminotranferasy na
pyruvat, ze kterého pisobenim pyruvatdehydrogenasy
vznik4 acetylCoA. Sest t&chto acetylkoenzymii A kon-
denzuje, ndsleduje redukce, aldolovda kondenzace
a dekarboxylace a vznika 3-methyl-1,8-naftalendiol,
ktery se dale oxiduje za vzniku 1,4-naftochinonového
skeletu.

Cesta Boraginaceae

Jinou biosyntetickou cestu, typickou pro zastupce
Celedi brutnakovitych, Boraginaceae, piedstavuje
hydroxybenzoatova cesta (obr. 1B). Takto vznikaji
naftochinony alkannin (rod Plagiobothrys, Boragina-
ceae) nebo izomer alkanninu — Sikonin *. Dé&je se tak
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Obr. 3. Biosyntéza a vzdjemné vztahy naftochinonit a antrachinoni
Vzdjemnd preména 2,3-dihydro-1,4-naftochinon-2-karboxylové kyseliny a naftalen-1,4-diol-2-karboxylové kyseliny a vznik
naftochinonti lawsonu, deoxylapacholu a menachinonu jako jednoho z vitaminii skupiny K a antrachinoni lucidinu a alizarinu

kondenzalni reakci kyseliny p-hydroxybenzoové a C,;
izoprenové jednotky (geranylpyrofosfat, GPP). Sle-
dem reakci vznika jiz substituovany 1,4-naftochinon.
PiedevS§im u zastupcu Celedi Plumbaginaceae 3%
vznikaji naftochinony typu plumbaginu acetat-malona-
tovou cestou, kdy dochazi ke kondenzacnim reakcim
mezi acetyl-koenzymem A a malonyl-koenzymem A.

Cesta Streptomyces

Teprve v roce 2001 byly objasnény biosyntetické
cesty substituovanych naftochinont a dalSich polyketi-
dd u aktinomycet. Pfikladem mutZe byt biosyntéza fla-
violinu (tab. 1, obr. 1C), ktery produkuji nékteré kme-
ny rodu Streptomyces. Pro biosyntézu je nutnid
pritomnost rppA genu, jehoZ pfitomnost se projevuje
pritomnosti ¢ervenohnédého pigmentu, jehoz chemic-
ky zaklad je pravé ve flaviolinu. Jedna se o konden-
zacni reakci péti molekul malonylkoenzymu A, po
dekarboxylaci a oxidaci vzniké flaviolin *.

Metabolizmus a depozice naftochinonii v rostlindch

Osud a metabolizmus syntetizovanych naftochinonti
neni v rostlindch dostate¢né znam. Pfedpokladem je,
Ze jsou deponovany v méné toxické glykosilované for-
mé a poté ulozeny ve vakuoldch. Tato problematika
byla sledovana u ofe§dku kralovského (Juglans regia),
kde hlavni obsahovy naftochinon juglon je glykosilo-
van a v buiikdch deponovéan ve formé hydrojuglon-f3-
D-glukopyranosidu (1,5-dihydroxy-4-naftalenyl-B-D-

glukopyranosidu). Byl zjistén specificky enzym, a to
hydrojuglon-B-D-glukopyranosid-f-glukosidasa, ktery
Sté€pi hydrojuglon-f-D-glukopyranosid na juglon.
Enzym je inhibovan dvojmocnymi kationy kovi (Cu?*,
Fe?*, Hg?") a nespecificky rovnéz D-glukono-1,5-lakto-
nem Y.

U Fusarium decemcellulare byly zkoumany mecha-
nizmy rezistence k vlastnim produkovanym naftochi-
nontim. Jedna se zejména o metabolické upravy téchto
toxickych latek — fosforylaci, acetylaci, demetylaci,
které umoznuji vyrazné sniZeni redoxniho potencialu
a cytotoxicity 2.

Naftochinony a jejich farmakologické acinky

Naftochinony jsou latky vyznacujici se celym spekt-
rem zajimavych farmakologickych G¢inkt. Rada praci
prokdzala in vitro vyrazné cytotoxické ucinky na
buné¢né nadorové linie. Mechanizmus jejich cytoto-
xického ucinku, jak bylo dokdzdno, spoc¢iva v indukci
ztraty potencidlu na mitochondridlnich membranéch,
coZz mi za nasledek rozvraceni energetického metabo-
lizmu bunék. Cytotoxické vlastnosti naftochinond je
mozno vysvétlit rovnéZ inhibici nékterych enzymi
regulujicich replikaci DNA, napf. topoizomeras
I a I1°%57, Nezanedbatelna je rovnéz jejich vyrazna
antifungdalni a antimikrobni aktivita; spektrum t¢inku
zahrnuje predevs§im rody Streptococcus, Peptostrepto-
coccus, Prevotella, Pseudomonas, z fungalnich pato-
genu pak Candida albicans % 5%. Po modifikaci che-
mické struktury byl antimikrobidlni ucinek rozsiten
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Obr. 4A) Vznik naftochinoni typu droseronu (Droseraceae) a juglonu (Juglandaceae) — kondenzacni reakce kyseliny Sikimové

a a-ketoglutarové

B) Vznik naftochinoni typu plumbaginu a 7-methyljuglonu (Droseraceae)
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Obr. 5. Zapojeni aminokyseliny L-alaninu do biosyntézy plumbaginu u rodu Nepenthes (Nepenthaceae)

i na Staphylococcus, Kleibsiella a Proteus mirabilis .
Rada naftochinoni, predevsim plumbagin, diospyrin
a neékteré dimerni naftochinony, prokazuji antiparazi-
talni u¢inek na ridznd stadia parazitQ rodu Leishmania
80 a Plasmodium 3®. Tento efekt je zptisoben inhibici
tvorby a stabilizace komplexu topoizomeraza I - DNA
02, Dalsi prace prokéazaly kardiotonickou aktivitu
plumbaginu, vysvétlovanou inhibici pumpy sarkoplaz-
matického retikula pro zpétné vychytavani iontd vap-
niku %, sniZeni hladin sérového cholesterolu na hyper-
lipidemickych krélicich az o 53-86 % a hladiny LDL
castic o 61-91 %. Plumbagin prokazal protektivni
efekt v ukladani triglyceridti a cholesterolu v jatrech
a aorté a zmenSoval aterézni platy v hrudni a bfisni
oblasti aorty .

Vyznam rostlin s obsahem naftochinonit ve farmacii

V CR md jiz od 13. stoleti tradici pouZivani extrak-
td Drosera rotundifolia, rosnatky okrouhlolisté, pfi-
padné nadzemnich ¢asti této rostliny (Droserae herba)
pfi onemocnéni dychacich cest, jako je nachlazeni,
bronchitida, kaSel a astma *. Uvadi se rovnéZz ucinek
spazmolyticky a sekretolyticky V. P¥ipravky z této rost-
liny je$té dnes doporucuje lidové 1éCitelstvi pro pre-
venci aterosklerézy, jako geriatrikum, pifi cukrovce
a jako silné pfirodni antibiotikum proti Sirokému
spektru bakterii. Listy spolu s ktirou ofesdku Juglans
nigra, ptipadné Juglans regia, se vyuZivaji pro své
adstringen¢ni a detergentni uéinky k 1é¢bé koznich
chorob, zejména ekzém, oparti a viedd. Vnitini pou-
7iti této rostliny se nedoporucuje a droga je povazova-
na za obsolentni.

Dlouhou tradici ma pouZivani drog s obsahem naf-

tochinonii predevsim v Asii. V Ciné se pouZivaji dru-
hy rodu Plumbago (Plumbaginaceae), a to zejména
P. zeylanica a P. rosea k 1é¢bé rakoviny, revmatoidni
artritidy a bolestivé menstruace, zevné pak pii 1écbé
otokli a zhmoZdénin. V Indii ma dlouhou tradici pou-
Zivani raznych ¢asti rostlin Plumbago zeylanica; bylo
vSak dokazano, Ze uzivani této drogy muZe vyvolat
potrat a pfi chronickém uZivani vést k trvalé sterilité %
6, V Ciné je oblibenou rostlinnou drogou ,zicao®,
kotfen Lithospermum erythrorhizon (Boraginaceae),
pouzivanou k 1écbé viedd, spalnic¢ek, bolesti v krku
a spélenin ¥,

Dalsi oblasti, kde se hojné vyuzivaji rostliny s obsa-
hem naftochinont a jejich derivati, je Jizni Amerika.
Kura a dfevo paraguayské Tabebuia heptaphylla (Big-
noniaceae) je pouzivana k 1é¢bé rakoviny a zanétlivych
onemocnéni %, kura z kmene bolivijské Pera benensis
(Euphorbiaceae) je vyuZzivana indidny k 1écbé koZni
formy leishmaniézy vyvoland parazitem Leishmania
amazonensis V.

Prace byla podporovdna granty IGA FaF VFU 1G342012, IGA
MZLU 250061/2005, GA CR No. 525/04/P132.
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LABOREXPO 2006

V Kongresovém centru Praha se
ve dnech 4. a 5. Fijna 2006 uskuteéni
Vystava laboratorni techniky, vybaveni, pomucek a sluzeb laboratoti —
LABOREXPO 2006.

Predstavi se vice jak 50 dodavatelll vyspélé pristrojové techniky a moderniho laboratorniho
vybaveni pro vSechny oblasti primyslu, védy a vyzkumu, Skolstvi a sluzeb. Bude prezentovana
nejnovejsi pristrojova a méfici technika, procesni zafizeni, chemikalie a dals$i pomUcky a vybaveni
nezbytné pro ¢innost chemickych, fyzikalnich a biochemickych laboratofi, Iékaren, chemickych
a farmaceutickych provozl. Najdeme zde i poradenské firmy a spole¢nosti
zabyvajici se legislativou zaméfenou na tyto €innosti.

Soucasti LABOREXPO 2006 je odborny doprovodny program, tentokrat ve spolupraci s Ceskou
spolec¢nosti chemickou a Ceskou spole€nosti pro biochemii a molekularni biologii. Pfednasky budou
rozdéleny do dvou blokti — Moderni analyticka chemie a Co vime o molekularni podstaté rakoviny.

DalSi soucasti vystavy budou dva jednodenni kurzy HPLC némecké spole¢nosti NOVIA.
Prvni kurz ,, Trouble-Shooting in HPLC’ se uskute¢ni 4. Fijna, druhy ,Optimization in HPLC” 5. fijna.
Oba kurzy jsou placené a Dr. Stavros Kromidas pfednasi v anglictiné.

LetoSni ro¢nik vystavy obohati tzv. Forum sluzeb laboratofi s cilem pfiblizit navstévnikim vystavy
nabidky poskytovatell laboratornich sluzeb, poradenstvi a nebo firem nabizejicich
servis laboratorni techniky.
Férum bude organizovano formou postert s moznosti vylozeni letakl nebo tiskovin a bude uréené
pro firmy, které daji prednost této formé ucasti na vystavé, pred viastnim vystavnim stankem.

Navstévnici budou mit vstup na vystavu i doprovodny program zcela zdarma. Jiz nyni se vSak
mohou zaregistrovat k navstévé vystavy a ziskat tak moznost zasilani novinek z pfiprav vystavy,
katalog vystavy pred jejim zacatkem a v neposledni fadé i poukaz na drobné obcerstveni.

www.laborexpo.cz

Organizatorem vystavy je redakce CHEMagazinu, asopisu zaméfeného
\ na chemicko-technologickou a laboratorni praxi. /
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