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KARDIOTOXICKE GLYKOSIDY
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Souhrn

Kardioaktivni steroidy se nachazeji v rostlinacivpozisich a hmyzu. Kardioaktivni glykosidy se vazi na
Na'—K"-ATPazu kterou inhibuji, coZ vede k regulaci kotreeniho gradientu Na a K na plazmatické
membra@ zvané sarkolema. Po vice nez 200 let slouzilyit@aktivni glykosidy pro sl pozitivre inotropni
Gcinek v terapii selhavajiciho srdce. $aany pohled na jejichdinek je, Ze inhibice NaK"-ATPazy vede
ke zvySeni [Ndi a naslednému zvyseni koncentrace kalciaicbua sarkoplazmatickém retikulu. Jejich afi-
nita k Na+-K+ ATPaze je ovlivima typem laktonu na uhliku 17 steroidni kostrys f¢ticlennym laktonovym
kruhem, zvané kardenolidy, jsou rostlinnéligquu, ty s Sesfiennym laktonovym kruhem, zvané bufadieno-
lidy, jsou \tSinou Ziv@isného gvodu.

Kli ¢éova slova:Kardiotoxiké glykosidy; Kardioaktivni steroidy; Kgenolidy; Bufadienolidy; Chemie; Toxikologie.

Cardiotoxic Glycosides

Summary

Cardioactive steroids are found in plants, animalsd insects. Cardioactive glycosides selectiveig ko
and inhibit the N&-K"-ATPase, which regulates the trans-sarcolemmdl &t K concentration gradients.
Cardioactive glycosides have been important intingacongestive heart failure for more than 200rge@n
large part because of a positive inotropic efféihe now traditional view is that direct N&K'-ATPase
inhibition leads to elevation of [Na+]i with conseent gain of cellular and sarcoplasmic reticulumafZ].
Their affinity for Nd-K*-ATPase is influenced by the type of lactone ab@arl7 (C17) of the steroid back-
bone: those with 5-membered lactone rings, or caotldes, are derived mostly from plants with those
6-membered rings from animals with bufadienolides.

Key words: Cardiotoxic glycosides; Cardiotoxic steroids; Cardigies; Bufadienolides; Chemistry; Toxicology.

Uvod

Kardiotoxické glykosidy nebo téz steroidni kar-
dioaktivni glykosidy, jsou glykosidy, jejichz agly-
konem je steroid. Pidtdo skupiny pirodnich jed
s velkym roz&enim (32). Maji specificky toxicky
G¢inek na srdéni sval, a jsou proto oztavany
jako kardioaktivni glykosidy nebo kardioglykosidy.
Nositelem jejich toxickéhodinku je steroidni agly-
kon v kombinaci s cukernou sloZkou feaou sa-
charidem, ktery se svou struktur@asto lisi od
béZnych sacharitl Samotny steroidni aglykon ani
sacharidy jako takové vSak kardiotoxickyinek
nemaji, dinny je az vlastni glykosid. Po chemické
strance lze kardiotoxické glykosidyld na karde-
nolidy, v nichZ aglykonem je kardenolid (1), a bufa
dienolidy, u nichz je aglykonem bufadienolid (II)
(obr. 1). Kardenolid je substituovany derivat stera

nu obsahujici v pozici 1&pélennyy-laktonovy ne-
nasyceny kruh. Bufadienolid se od kardenolidu od-
liSuje pitomnosti Sestlennéhos-laktonového kru-
hu. Jednotlivé kardiotoxické glykosidy se navzgjem
liSi polohou, pétem a druhem substituénty pastu
dvojnych vazeb a v [@tu a druhu cukr. Cukernou
sloZku mohou tviit bézné cukry (nap D-glukosa,
L-rhamnosa), ale také cukry, které dosud v jinych
glykosidech nebyly nalezeny (na-deoxycukry,
methylpentosy, 2,6-deoxycukry a jejich 3-methyl-
ethery). Biologicka &innost kardiotoxickych glyko-
sida je vyrazrié ovlivnéna stereochemickou struk-
turou. Podminkou biologické aktivity je, aby na T-1
laktonového kruhu bylg3-orientace steja jako
orientace OH-skupiny na C-3 a na C-14 a aby ane-
lace krutii C/D byla v pozici cis. Velméasto ma i
mala zn¢na ve stereochemii zasadni vliv ndana
nost glykosidu.
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BUFADIENOLID (II)

Obr. 1: Chemicka struktura zakladnich aglykd@rdiotoxickych
glykosidi, steroidni slodeniny kardenolid (1) a bufadienolid (I).
Cukerna slozka kardiotoxickych glykasitvari glykosidickou
vazbu s hydroxylem v poloze 3.

Biologické zdroje kardioglykosidi

Kardioglykosidy se vyskytuji zejména ékie-
rych ¢eledich vySSich rostlin. Jsou to hlavorys-
kyrnikovité (Ranunculaceae)klejichovité (Ascle-
piaceae) toje¥’ovité (Apocyanaceaeliliovité (Li-
liaceae)a krticnikovité (Scrophulariaceae)Vysky-
tuji se vSak také u Zieeht — zejména u ropuch
(Bufo)a u rgkterych druli hmyzu. Jeden z nejstar-
Sich lékaskych dokumerit, Ebefiv papyrus z roku
1552 . n. |., dokumentuje, Ze Egygné znali rost-
liny obsahujici kardioglykosidy a znali i jejictEi€i
nek nacloveéka (72). Dolbe znamou kardioglyko-
sidickou drogou je zejména list ndprstniku (folium
digitalis) ¢ervenéhdDigitalis purpurea)a vinatého
(D. lanata) za jehoz zavedeni do oficialni medici-
ny vd¢ime Williamu Witheringovi, ktery v roce
1785 vydal pojednani od&ém (&inku néprstniku
na srdce (68). Byly objeveny i dalsi rostliny s ob-
sahem kardioglykosid ale Zadna z nich nenabyla
v medicirg takového vyznamu jako naprstnik. Kar-
dioglykosidy Ziv@&iSného fivodu jsou mé# pro-
zkoumany nez kardioglykosidy rostlinné a snad hra-
ly urc¢itou Ulohu v lidové medicinekterych naro-
du. Tyto sekundarni metabolity slouzi rostlinam a
Zivogichum predevsim jako defenzivni prostky.

Mechanismus &inku kardioglykosid @
Kardioglykosidy zvySuji nafti a silu stahu srde
ni svaloviny a podporuji tak sréf@ cinnost. Mecha-
nismus fsobeni kardioglykosidna srdce neni zcela
objasrn. Ovliviwuji iontovy metabolismus tak, Ze in-
hibuji nékteré enzymy, zejména Na+-K+-ATPazu, a
zasahuiji tak do transportu sodiku (52) a maji pozi-
tivng inotropni @inek (2). Inhibice Na+—K+-ATPazy
vede ke zvySeni [Na+]i a naslednému zvySeni kon-
centrace kalcia v liice a sarko-plazmatickém reti-
kulu. Je&t diive nez v medicih se rostlin a zZivo-
¢icha obsahujicich kardioglykosidy vyuZivalo jako
souast nejiizrgjSich jedi. Ty byly pouzivany zej-
meéna k napou&ti Sipi ur¢enych k lovu. Bsobi
tak, Ze zvySuji rychlost kontrakce stédého svalu a
vyvolavaji zngny v elektrické aktivié srdce, zej-
ména zpomaleni igd-komorového fevodu. Letalni
davka zfisobi zastavu srdce v systole (56).

Otravy kardioglykosidy

Vzhledem k porérné¢ Sirokému rozgeni kar-
dioglykosidi v rostlinnétiSi jsou otravy zvat i lidi
témito rostlinami pordrné casté. Ze zvat jsou
ohroZeni nejvice byloZravci (42, 65). Otravy u lidi
jsou negasgtji zpusobeny @iznymi druhy naprst-
niku, které seasto objevuji jako idmesi riznych
potravinovych dopika (62). Na Sri Lance j&astou
pricinou otrav teveti€Thevetia peruviana) anglo-
saské literatie znama jako ,Zluty oleandr”, jejiz
semena jsodasto pouZivana jako sebevrazedny jed
(17, 18). Zajimavou retrospektivni studitetnosti
humannich otrav rostlinami a Z&iohy s obsahem
kardiotoxickych glykosid publikovali nedavno Bar-
rueto a spol. (4). Autozachytili celkem 5%lanki
v rozpeti let 1982 aZz 2003. V nich bylo popsano
924 gipadi otrav. Z toho 897 osob (97 %) se otra-
vilo kardenoalidy a 54 z nich zd®io (mortalita 6 %).
Zbyvajicich 27 osob (3 %) se otravilo bufadienolidy
a 8 z nich zetielo (mortalita 29,6 %). Rozdily v mor-
talit¢ obou skupin byly statisticky vyznamng2(
p < 0,001). Mortalita bufadienofidbyla pEtkrat vys-
Si nez mortalita kardenolid

Chemie a toxikologie kardenolidi

Kardenolidy jsou obsaZenyqvazi v rostlinach,
Z nichZz mnohé byly v minulosti zdrojem Sipovych
jeda i raiznych medikameiit pouzivanych v lido-
vém |&itelstvi. Mnohé z nich maji dodnes vyznam
i v moderni medici® a rekteré z nich svoje uplat-
néni v medicig teprve hledaji. Vyznamnéxicita
kardenolidi pro ¢lovéka z nich vSak takéini ne-
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bezpeéné latky zneuzitelné jako prastky ohrozu- Tabulka 2
jici zdravi a Zivoty lidi. Toxicity vyznamnych kar-

denolidi jsou shrnuty v tabulkach 1 a 2. Toxicity vyznamnych kardenolida.

Akutni toxicita je vyjad Fena velikosti stedni smrtné davky

(LD sg) v ng/kg pri nékolika druzich podani: intravendzni
(i. v.), intraperitonealni (i. p.) a peroralni (p.o.)

Tabulka 1
Toxicity vyznamnych kardenolidi. denolid LDso Laboratorn| Literarni
Akutni toxicita je vyjad Fena velikosti skedni smrtné davky Kardenoli (ng/kg) zvite zdroj
(LD sg) v ng/kg pii nékolika druzich podani:
intramuskularni (i. v.), intraperitonealni (i. p.), peroralni HELVETIKOSID (IX) | 867 (i.v.) mote (3)
(p. 0.), intracerebralni (i. c.) a subkutanni (s. ¢ -
99 (i. v.) kaka (34)
tararni 103 (i. v.) opice 3)
Kardenolid | LDy (ug/kg) | -200ratomy Hieram!
zvire zdroj 7800 (i. p)|  my3 (24)
54 000 (i.v.) potkan (24)
DIGITOXIN (l11) 1800 (i. p.) mocte (11) ERYSIMOSID (X) 140 (i. v.) koka 27)
170 (i. p.) kaka (24)
180 (p. 0.) koka (24) CONVALLATOXIN | 200(i.p) | moke | (25)
3900 (i-p.) my$ @4 (X)) 185(.v) | mote | (45)
400 (i. v.) miniprase (67) 180 (i. p.) kéka (25)
286 (p.0) | Clovek (30) 3650 (p.0.) kotka | (45)
90 (i. v.) opice 3)
DIGOXIN (1V) 3500 (p. 0.) mote (23) ) N
10000 (i. p. mys (24)
200 (p. 0.) koka (23) ]
CONVALLATOXOL |15200 (i.v.)| potkan (25)
7670 (i. v.) mys (2)
300 (i. p.) mote (25)
124 (i. c.) mys (2)
134 (i. v.) mote (24)
75 (p. 0.) ¢lovek (13)
130 (i. p.) keka (24)
- 87 (i. v.) kaka (36)
GITOXIN (V) 4400 (i. v.) mote (21)
- 30 000 (i. p. mys (24)
590 (i. v.) keka (37)
25000 (i. v. S 25
2500 (p.0)|  keka 23) (v) mys (25)
56 000 (i. v.) potkan (24)
OLEANDRIN (V1) | 248 (i. v.) katka (5)
CONVALLATOXOSID | 200 (i. p.) | mote (25)
STROFANTING | 1213 (i. p.) mys @) 185(i.v.) | mote | (45)
(OUABAIN) (VII) | 3750 (i. v.) mys (22) 180(i.p) | keka | (25)
90 (i. v.) opice 3)
STROFANTINK | 7000 (i. v.) potkan (46) 10000 (i.p)  mys (24)
(v 1750 (i. v.) mys (43) 15000 (i. v.) potkan (66)
2000 (s. c.) mys (28)
2400 (i. p.) my3 (43) ANTIARIN (XII) 120 (i. v.) my$ (60)
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Digitalisové kardenolidy

Rostliny roduDigitalis (naprstnik) jsou nejvyz-
namr&jSim zdrojem kardenolid Je to zejména na-
prstnikcerveny(D. purpurea),vinaty (D. lanata),
velkokwty (D. magniflora)a dalSi. Nejvyznandj-
Simi kardenolidy jsou digitoxin (Ill), digoxin (IV)
a gitoxin (V) (obr. 2). Jejich toxicita je zavisla
nejen na zfisobu podani, ale i zi¢dsném druhu.
Toxicita pro ¢loveéka byla zjiS¢éna z nahodnych
otrav a ve srovnani s laboratornimiizgy je po-
meérné vysoka. Strukturdkth podobnymi digitaliso-
vymi kardenolidy jsou lanatosidy A, B, C, D a E,
purpureaglykosiy A a B, gitaloxin, verodoxin, gito
nin a dalSi. Kardenolidy byly nalezeny i yviljpuz-
ném rodulsoplexis (ndprstnikovec), nap naprst-
nikovci kanarskéngl. canariensis)(61). Aglykon
je tvaren kardenolidem xysmalogeninem, ktery ma
dvojnou vazbu mezi uhliky 5-6.

OH CHs
HO HO
D

H3C' 0] 0 HO'
CH
DIGITOXIN(I) R 4=Rz=H
DIGOXIN(V) R {=OH,Rz=H
GITOXIN (V) R 1=H,R2=0H

Obr. 2: Chemicka struktura nejvyznadjich digitalisovych kar-
denolid: digitoxinu (l11), digoxinu (IV) a gitoxinu (V).

Oleandrin, strofantin G, strofantin K a ostatni sir
fantové kardenolidy

Oleandrin (VI) (obr. 3) je nejvyznargi§im kar-
denolidem nalezenym v oleandru obecniheri-
um oleander)Jeho toxicita vyjagna hodnotou LE3
pro katku pi i. v. podani je 248ug/kg (5). Otravy
lidi oleandrem jsou relati¥ncasté, ale dnes uz jen

malokdy smrtelné (9, 16, 57). Jedovata je cela rost

lina, ale nejvyssi obsah kardendlije v listech.
Rostlina je proto nebezpea gedevsim pro doby-
tek na past¥(26). Oleandr obecny je zdrojem mno-
ha dalSich kardenolid v nichz je aglykonem digi-
toxigenin (odorosidy A, B a H), gitoxigenin (stros-
pesid) nebo oleagenin (oleasidy A a H).

Strofantin G (ouabain) (VII) a strofantin K (VIII)
(obr. 3)fadime mezi tzv. strofantové kardenolidy
(38). Jejich zdrojem jsou rostlinseledi Apocyna-
ceae zejménaStrophantus gratugkrutikvét cenny),
Splhavy ke z tropické Afriky, jehoZ semena jsou

bohatym zdrojemeéthto toxickych latek. Z dalSich
kardenolidi v nich byl nalezen také erysimol, hel-
vetikosid (IX) (obr. 4), cymarol a glukocymarol. -Ty
to a podobné kardenolidy jsou obsazeny i v jinych
africkych rostlinachteledi Apocynacea@ jsou za-
kladem mnoha fytofarmak uzivanych v lidovém lé-
Citelstvi (51). Jsou viak obsazeny i v rostlinact ro
toucich mimo tropické pasmo, rfap hlav&ku jar-
nim (Adonis vernalis)70). Tato rostlina zZeledi
pryskynikovitych (Ranunculaceae) pochazi z jizni
Evropy a protoZe kvete brzy naiganapadnymi,
svitivé Zlutymi kwty, je oblibenou rostlinou i na-
Sich zahradek. Strofantové kardenolidy erysimin a
erysimosid (X) (obr. 4) byly také nalezeny &kte-
rych druzich tryzel¢Erysimum)(44, 48, 49).

Convallariové kardenolidy

Konvalinka vonngConvallaria majalis)je vytr-
vala rostlinateledi liliovitych (Liliaceae) VSechny
¢asti rostliny obsahuji jedovaté kardenolidy con-
vallatoxin (XI) (obr. 5), convallatoxol, convallato
xosid a dalSi. (31). Otravy konvalinkou nejs@as-
té, nicmés byly u lidi pozorovany po poziti plad

STROFANTIN K (Vi)

Obr. 3: Chemicka struktura oleandrinu (VI) a dvoto&nto-
vych kardenolid: strofantinu G (VII) a strofantinu K (VII).
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které byly zamdinény za jiné jedlé plody. Otrava se
projevuje podrézthim zaZivaciho traktu, zvracenim,
prijmem, zvySenym vykovanim mgi, v t&ZzSich
piipadech omamenim, zawati, kietemi, srdeni
slabosti, poruchou krevniho &t aZz kolapsem.

0
CHy | ~—0©
OCH3

HO ..,
HO"" 0
HELVETIKOSID (IX)
CH
OH CH;
HO ., 0
: 0
O )
<HQ 0

CH-0OH

HOC
OH
CH

OH

ERYSIMOSID (X)

Obr. 4: Chemicka struktura helveticosidu (IX) asamyosidu (X).

HOC

OH

- OH
OH

CONVALLATOXIN (X1)

ANTIARIN (XI1)

Obr. 5: Chemicka struktura convallatoxinu (XI) aiarinu (XII).

Upasové kardenolidy

Upasovy strom, amar (Antiaris toxicaria) pati
do ¢eledi moruSovityci{Moraceae)a rodAntiaria
ma ¢&tyii druhy rostouci kror Javy, Bornea a Ce-
lebesu také v tropické Africe. Cely strom je prudce
jedovaty, ale nejjedovgBi je latex vytékajici i
na‘iznuti Kiry (koloidni roztok pirodniho katu-
ku) a také kra samotna. Odpradavnéigravovali
domorodci z latexu upasového stromu jed, kterym
napoustli Sipky do fouk&ek (59, 64). KdyZ obje-
vili strom Evropané, byli vypranim domoroda
0 jeho jedovatosti zdeni, takZze strom se w©8i
dobré pov¥sti (54). Traduje se (patnde o mytus),
Ze mize byt smrtelé nebezpeény pro osoby, které
se pohybuji blizko &, ma udajg& zhoubny vliv na
¢innost lidi (The Concise Oxford Dictionary, p. 1180
Upas tree. 7 ed. 1984).

Duavodem vysoké toxicity upasového stromu
jsou kardenolidy, zejména antiarin (XII) (obr. 5).
Nowgji byly v latexu upasového stromu objeveny
dalSi kardenolidy — toxicariosidy (10). Antiarin je
toxickym principem i gkterych dalSich rostlin vy-
uzivanych k vyrob Sipovych jed. Indiani Maku
z povodi horniho toku Rio Negro v Brazilii k tomu-
to elu pouzivaji rostlinuNaucleopsis mellobar
retoi, jejiz latex obsahuje 4,4 % kardiotoxickych
glykosidi (7). Na Filipinach pouZivaji domorodci
ke stejnému &elu rostlinuLophopetalum toxicum
které je bohatym zdrojem kardiotoxickych glykosi-
du (69).

Chemie a toxikologie bufadienoliai

Bufadienolidy byly nalezeny jak v rostlinné, tak
ZivociSnétisi. Z gch rostlinnych jsou to zejména kar-
diotoxické glykosidy obsazenésemeicich (Hel-
leborus) a v miské cibuli(Scilla maritima) z €ch
Zivagisnych bufadienolidy nalezené v kozZnich sekre-
tech Zab a &kterych dalSich obojzivelnika u hmy-
zu. Mnohé zd&chto g@irodnich jed byly vyuzivany
jiz odnepaniti domorodymi obyvateli trop jako
Sipové jedy. Toxicity &kterych vyznamnych bufa-
dienolidi jsou shrnuty v tabulce 3.

Rostlinné bufadienolidy

Rod ¢cemeice (Helleborus)z ¢eledi pryskyni-
kovitych (Ranunculaceaeyahrnuje asi 45 druh
roz8tenych pevazrt v jizni a jihovychodni Evro-
pé a ve vychodni Asii a vSechny jsou zdrojem kar-
dioglykosidi. U nas se&asto @stuje na zahradach.
Oblibenym druhem jgemeriice nachovdH. purpu-
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Tabulka 3

Toxicity vyznamnych bufadienolidi.

Akutni toxicita je vyjad ¥ena velikosti stedni smrtné davky
(LD sg) v ng/kg pri nékolika druzich podani: intravendzni
(i. v.), intraperitonealni (i. p.), subkutanni (s.c.) a
peroralni (p. 0.)

Bufadienolid (:5% ) Laboratom! L';edrgj”i
HELEBRIN (XI11) 616 (i. v.) mote (39)
8400 (i. p.) mys (24)
21000 (i. v.)| potkan (24)
SCILLARENIN (XIV) | 157 (i. v.) katka (36)
BUFOTALIN (XV) 136 (i. v.) katka (6)
360 (i. v.) pes (58)
980 (p. 0.) pes (58)
4130 (i. v.) my$ (71)
400 (s. c.) mys (71)
MARINOBUFOGENIN 556 kocka (6)
(neuvedeno
Xvi) 1520 (i. v.) katka (35)
(neulvi%ieno mys (6)
2730 (i. v.) my$ (71)
CINOBUFAGIN 144000 mys (50)
(p-0.)
(Xviy
BUFOTOXIN (XIX) 300 (i. v.) kaka (6)
400 (s. c.) mys (6)

rascens) Jiz ve stedowku se ¥délo, Ze cela rost-
lina je jedovata a byla spojovana sétem ducli
a zentelych. Vedlecemeice nachoveé se vyuzivala
také cemdice ¢erna(H. niger) Rozdrceny suseny
kofencemeice smichany gesnekem a sirnym kv
tem se pouzival jako tzv. Faustovorikip. Kdyz
bylo kufidlo nasypano na Zhavéelné uhli a ten-
to Ukon byl navic provdzen prondSenim tajnych
formuli, bylo mozZné si podmanit zlé duchy.
Cemeice obsahuiji steroidni glykosidy hellebo-
rein, helleborin, hellebortiny A, B a C a hellebrin
(XIIN) (obr. 6) (47). Helleborein ma sitndrazdivée
(einky na sliznici a zpsobuje za& spojivek, ky-
chani apod. # vétSich davkach drazdi travici astro-
ji. Helleborin méa neurotoxickécinky. V lékastvi
se kdysi uzival hellebrin, protoZze zesiluje srde
stah (12). VSechny steroidni glykosidy vykazuf sil
nou kardiotoxicitu, vyvolavaji srdai arytmie a mo-
hou zpisobit zastavu srdce. Otraveaméici se pro-

jevuje palenim v ustech, silnym gsimm, zvrace-
nim, pGjmem a kecovymi bolestmi zazivaciho trak-
tu. Zpomaluje srdmi akci, puls byva pomaly a ne-
pravidelny, zorniky rozStené,clovek poctuje sla-
bost, zavrat a upada do bezdomi. Progn6za otrav
cemdici je vzdy vaZna a bez lélské pomoci -
Ze skowit smrti.

Bufadienolidy jsou toxickymi produkty ckte-
rych cibulovin, najp marské cibule(Scilla maritima)
(63). Jejich aglykonem je scillarenin (XIV) (obr). 6
s dvojnou vazbou mezi uhliky-8 a z &ch zna-
mejSich glykosid je to nap. scillaren A, glukoscil-
laren A, proscillaridin A, scillirosid apod. Velké
mnozstvi bufadienolidl bylo také izolovano z cibu-
lek hyacinfi (41), nap. z hyacintuUrginea lyden
burgensisbyl izolovan scillicyanosidin a lydenbur-

genin (14).
o
OH CH,0H e
; o HOC
HO :
= 0
L0 OH
HO'' HO ©
oz &l OH

HELLEBRIN (XIIfy

CHa

HO

SCILLARENIN (XIV)

Obr. 6: Chemicka struktura hellebrinu (XII1) a $aieninu (XIV),
ktery je aglykonem bufadiendiigtibulovitych rostlin.

Zivocisné bufadienolidy

Chemicky néazev bufadienofige odvozen z la-
tinského nazvu ropucf{Bufo), v jejichz jedu byly
tyto latky poprvé objeveny. Ropuchy v¥lyi swj
jed z koznich Zl4z a pouZivaji jej jako ochraiieidp
predatory. Aglykonem je napbufotalin (XV) nebo
steroidni epoxyderivaty bufogenin (XVI), marino-
bufagenin (XVII) ¢i cinobufagin (XVIII). Nejzna-
mejSim ropusim jedem je bufotoxin (XIX), ale ten
vlastre nepati mezi glykosidy. Je derivatem bufo-
talinu, ale jeho 3-hydroxylova skupina neni substi-
tuovana cukrem, ale acylpolyaminem (obr. 7).
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BUFOTALIN (XV) R = OH
BUFOTOXIN (XIX) R = CO(CH 2)CO-NH-CH(CH 2)3-NH-C-NH

COCH NH

R4

BUFOGENIN (XVI) R 4=H,R=H
MARINOBUFAGIN (XVI) R 4=OH,Ro=H
CINOBUFAGIN (XVIl) R 1=H, R = OCOCH4

Obr. 7: Chemicka struktura aglykémufotalinu (XV), bufoge-
ninu (XVI1), marinobufageninu (XVII), cinobufaging\(lll) a
ropusiho jedu bufotoxinu (XIX).

Na rozdil od rostlinnych bufadienctigsou bu-
fadienolidy v Ziv@iSnétisi relativie méalo prozkou-
many a teprve v posledni dble jim wnovana
pozornost. Jako obranné jedy slouzi bufadienolidy
nejen ropucham, ale iEkterym dalSim obojZivel-
nikam (15). Bufadienolidy jsou nejen jedovaté, ale
také haké, takZe ¥tSina Skdca je nechavala na
pokoji. Zvlastnim zpsobem vyuZiva jed na bazi
ropusiho jedu uzovka tyig(Rhabdophis tigrinus)
Zijici na japonském ostréuSima. Tento had se jedo-
vatymi ropuchami &neé Zivi, aniz by mu jejich jed
ublizil. Ale nejen to. Dokaze jejich jed vyuzit s
prosgch. ProtoZe had je nejedovaty a sdm jed vy-
robit nedovede, zmocni se jejich jedu nsilim tim,
Ze Zzaby po a jed uloZi ve svych Sijovych Zldzach
na zadni strahkrku. Diky tomu se pro&si zvia-
ta stava sam jedovatym a tento fakinii chovani
populace &chto uZzovek na ostréviSima. Zatimco
uzovky ze sousednich ostfgwkde ropuchy neZziji,
snazi se v ifjpact nebezp& rychle zmizet, hadi z
ostrova ISima se nebojécetavi na odpor, zaujima-
ji bojovou pozici a spoléhaji na silu svého jeds) (3

Konzumace kiisti za &elem vyuZiti jejiho je-
du je kazdopadhjevem dosti unikatnim, aléegme
nikoli ojedirélym. Jiz dive byl publikovan jiny fi-
klad, kdy samiky swtluSek roduPhoturis lakaji
faleSnym swtelnym signalem samiky swtluSek
Photinus aby jejich poenim ziskaly jejich jed lu-
cibufagin, ktery samy nedovedou vyrobit (19kgr-
stw vylihlé swtlusky roduPhoturis Zadny lucibu-
fagin v €le nemaji. Nemaji jej ani brouci chovani
v zajeti. Jakmile ale pte samika roduPhoturis
samce rodwPhotinus ziskava tim nejen potravu,
ale také jeho jed (29). Ceilnnosti jedu s¥dci fakt,
Ze jedina seZrani &luska je schopna usmrtit aus-
tralskou agamu rodBogona(Agamidae)40). Lu-
cibufagin (lucibufaginy A, B a C) také pamezi
bufadienolidy (20).

Jinym pikladem je jedovatost&tovavych mo-
tyla monarclh (Danaus plexippus) (Lepidiptera:
Nymphalidae)jejichz housenky ziskavaji jed poZze-
rem klejichovitych rostlin(Asclepiadaceae)54).
Jed asclepin, ktery obsahuji, je tak@zen mezi
srdeni glykosidy, ale jeho chemick& struktura je
odlisna (53).

Zavér

Kardioaktivni ¢i kardiotoxické glykosidy fed-
stavuji jak po strance strukturni, tak i farmakdadeg
ké dol¥e definovanou a vysoce homogenni skupinu
prirodnich latek rostlinného i zZi¢@ného fivodu.
Jejich toxicita a hik& chuw’ chrani jejich nositele
pred nepateli. Kardioglykosidy sehraly vyznamnou
tlohu v lidovém léitelstvi a dodnes maji tytorip
rodni latky i jejich polosyntetické analogy vyznam
v moderni medici&® V Africe a také v Asii byly
kardioglykosidy vyuzivany jako séasti Sipovych
jedu. Toxicita kardiotoxickych glykositl je velmi
zavisla na druhu pokusného iate. Nejmeéa citli-
vymi druhy zvfat jsou hlodavci. Toxicita prélo-
véka je relativig vysoka.
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