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ALKALOIDY - NATURALNE SUBSTANCJE KARDIOAKTYWNE

WSTEP

Alkaloidy to zasadowe zwiazki organiczne,
glownie pochodzenia roslinnego lub synte-
tycznego, zawierajace atom lub atomy azotu
zazwyczaj w pierScieniach heterocyklicznych,
wykazujace szerokie spektrum dziatania fi-
zjologicznego, od stymulujacego, poprzez
narkotyczne, do toksycznego. Substratami
dla okolo pieciu tysiecy tego typu zwiazkow
sa trzy aminokwasy biatkowe: fenyloalani-
na, lizyna i tryptofan. Roznorodnos¢ budo-
wy chemicznej alkaloidow swiadczy o tym, iz
nie posiadaja one jednorodnego mechanizmu
biosyntezy.

Alkaloidy wytwarzane sa przez rosliny
makowate (Papaveraceae), bobowate (Fabace-
ae), jaskrowate (Ranunculaceae), psiankowa-
te (Solanaceae) oraz niektore rosliny nizsze,
takie jak widlaki czy skrzypy. Gromadzone
sg najczesciej w lisSciach, owocach i nasio-
nach, a takze w kwiatach, korzeniach, bul-
wach oraz w korze. Ich zawartoS¢ waha sie
od ilosci sladowych do 10%, jak to ma miej-
sce w przypadku chininy w korze chinowca.
Zawartos¢ alkaloidow w materiale roslinnym
moze w znacznym stopniu zaleze¢ od okre-
su rozwojowego rosliny, pory roku, regionu,
klimatu. Niekorzystne warunki pogodowe w
okresie wegetacyjnym oraz niewlasciwe prze-
chowywanie surowcéw, mogg przyczyniC sie
do wzrostu zawartosci poszczegolnych alka-
loidow w tkankach roslin (GELGER i wspol-
aut. 1988). W swiecie zwierzat obecnos¢ al-
kaloidow stwierdzono u owadow, salaman-
der, niektérych zab i wijow. U owadow sag
one zwykle pochodzenia wtornego; pobierane

wraz z pokarmem stanowia ochrone przed
drapieznikami (KOLODZIEJCZYK 2004).
Alkaloidy wykazuja wysoka i zroznicowa-
na aktywnoS$¢ biologiczna. Aktualnie w lecz-
nictwie surowce roslinne zawierajace alka-
loidy stosowane sa rzadko. Wykorzystywane
sa natomiast czyste alkaloidy, zaréwno wy-
odrebnione z roslin, jak i uzyskane w spo-
s6b syntetyczny. W ostatnich latach inten-
sywnos¢ badan nad wlasciwosciami alkalo-
idow znacznie wzrosla. Stwierdzono, iz wiele
zwiazkoéw stosowanych w dawnej medycynie
ludowej, w leczeniu schorzen ukladu ser-
cowo-naczyniowego, wykazuje zdolnos¢ do
blokowania kanaléw wapniowych, podobnie
jak odbywa sie to za pomoca blokeréw syn-
tetycznych. Leki te, poprzez zahamowanie
naplywu jonéw wapnia do komérek miesnia
sercowego, zmniejszaja jego kurczliwo$é, co
skutkuje obnizeniem ciSnienia krwi, poprawa
krazenia wienncowego i obwodowego, efektem
chrono- i inotropowym oraz dzialaniem an-
tyarytmicznym (CHROBOT i MATKOWSKI 2007).
Choroby kardiologiczne sa gléwna przyczyna
zgonéw w Polsce i na Swiecie. Poznanie jak
najwiekszej liczby substancji zarowno po-
chodzenia naturalnego, jak i syntetycznego,
modyfikujacych oraz normalizujacych aktyw-
nos$¢ serca, stanowi podstawe do rozwoju
badan nad sposobami leczenia choréb serca.

KLASYFIKACJA ALKALOIDOW

Bogactwo alkaloidow oraz ich réznorod-
noS¢ stworzyly potrzebe opracowania dla
nich odpowiedniej klasyfikacji, ktéra mozna
przeprowadzi¢ w oparciu o kilka kryteriow.

Stowa kluczowe: glikoalkaloidy, klasyfikacja, owady, Solanaceae, serce



248

ANGELIKA KOLINSKA i wspoétaut.

KLASYFIKACJA NA PODSTAWIE POCHODZENIA

Zanim poznano budowe alkaloidéw, sto-
sowano podzial oparty na zrédiach ich po-
zyskiwania. Nazwa rosliny, z ktorej otrzy-
mywano surowiec, stanowila nazwe grupy,
np. alkaloidy makowe, chinowe, alkaloidy
szaleja itp. Zwykle w jednej roslinie wyste-
puje wiecej niz jeden alkaloid, np. z mlecz-
ka makowego wydzielono ponad 20 alkalo-
idow, z kory chinowej 24, a z lisci tytoniu
10 (KOHLMUNZER 2003).

KLASYFIKACJA BIOGENETYCZNA

W klasyfikacji biogenetycznej podstawe
segregacji stanowi sposob powstawania alka-
loidow (NOWACKI i NOWACKA 1965). W opar-
ciu o poglad Hegnauera wyr6znia sie trzy
grupy alkaloidow: protoalkaloidy, pseudoal-
kaloidy oraz alkaloidy wlasciwe (KOHLMUNZER
2003).

W protoalkaloidach atom azotu znajduje
sie poza ukladem heterocyklicznym. Powsta-
ja z aminokwasow badZz amin biogennych.
Naleza do nich np. fenyloalkiloaminy (efe-
dryna, kapsaicyna), indoloalkiloaminy (tryp-
tamina, serotonina), betaniny (betaina).

Atom azotu pseudoalkaloidéw nie pocho-
dzi od aminokwaséw, lecz jest wbudowa-
ny na drodze biosyntezy do juz istniejacego
szkieletu. Zalicza sie¢ do nich alkaloidy di-
terpenowe (akonityna, pakliteksel), pochodne
steroidowe (solasodyna) oraz zwiazki, w kto-
rych fragment azotowy powstaje np. poprzez
zastapienie grupy hydroksylowej grupa ami-
nowa, jak w kolchicynie (MATEAWSKA 2008).

W alkaloidach wlasciwych atom azotu
znajduje sie w pierscieniu heterocyklicznym.
Wedlug kategoryzacji biogennej stanowia
najwieksza grupe alkaloidow. Powstaja w
wyniku biosyntezy z aminokwasow, tj. orni-
tyna (alkaloidy tropanowe, pirolizydynowe),
lizyna (chinolizydynowe), histydyna (imidazo-
lowe, purynowe), tyrozyna (izochinolinowe),
tryptofan (indolowe) oraz amin biogennych
(alkaloidy pirydynowe, piperydynowe, niekto-
re chinolinowe, pochodne benzazepiny).

KLASYFIKACJA CHEMICZNA

Preferowang i jednoczesnie najczesciej
przedstawiang w literaturze jest klasyfika-
cja wykorzystujaca strukture chemiczng
(KoroDzIEJczYK 2004). Opierajac sie na bu-
dowie ukladu heterocyklicznego, podzielono
alkaloidy na nastepujace grupy: alkaloidy
pozbawione ukladéw  heterocyklicznych,
alkaloidy bedace pochodnymi pirolu, al-
kaloidy bedace pochodnymi 1-metylopiro-
lizydyny, alkaloidy bedace pochodnymi pi-
rydyny i piperydyny, alkaloidy zawierajace
nieskondensowane pierscienie piecio- lu-
b/i szesScioczlonowe, alkaloidy zawieraja-
ce skondensowane pierscienie piecio-, sze-

Scio- lub siedmioczlonowe z atomem azotu
w pierScieniu, alkaloidy zawierajace dwa
skondensowane pierScienie piperydynowe,
alkaloidy pochodne chinoliny lub izochino-
liny, alkaloidy pochodne indolu, alkaloidy
pochodne imidazolu, alkaloidy purynowe,
alkaloidy terpenoidowe, alkaloidy steroido-
we oraz alkaloidy peptydowe.

ALKALOIDY WYKORZYSTYWANE W
FARMACJI

Alkaloidy wykazuja wysoka i zréznico-
wang aktywnosc¢ biologiczng. Czes¢ z nich
z powodzeniem wykorzystywana jest w lecz-
nictwie. Wykazuja one dziatanie: cucace
(kofeina, lobelina, strychnina), obkurczajace
macice (ergotamina), rozkurczajace miesnie
gltadkie (papaweryna, chelidonina, efedry-
na), rozszerzajace zrenice (atropina, skopo-
lamina), miejscowo znieczulajace (kokaina),
obnizajace ciSnienie (rezerpina), moczoped-
ne (alkaloidy purynowe, gléwnie teobromi-
na), przeciwarytmiczne (chinidyna, ajmalina,

sparteina), przeciwastmatyczne (teofilina,
efedryna), przeciwbélowe (morfina), przeciw-
kaszlowe (glaucyna, kodeina, narkotyna),

przeciwnowotworowe (winblastyna, winkry-
styna, taksol), przeciwreumatyczne (kapsa-
icyna), tonizujace uklad miesniowy (galan-
tamina, fizostygmina), zoélciopedne i zoblcio-
twoércze (boldyna) (MATLAWSKA 2008).

KOKAINA

Kokaina otrzymywana jest z lisci kra-
snodrzewu pospolitego (Erythroxylum coca
Lam.). Pierwotnie porastal on wschodnie sto-
ki Andow, poOzniej przeniesiono jego uprawe
do Brazylii, Paragwaju. Afryki, Azji, Australii
oraz na wyspy Oceanu Indyjskiego (Koro-
DZIEJCZYK 2004).

Kokaina odznacza sie¢ wysokim poten-
cjalem wuzalezniajacym. Hamujac zwrotny
wychwyt noradrenaliny powoduje wyrazny
skurcz naczyn krwionosnych, wzrost cisnie-
nia tetniczego, rozszerzenie zrenic, skurcz
miesniowki oskrzeli, zahamowanie wydziela-
nia §liny przez gruczoly Slinowe oraz zaha-
mowanie perystaltyki przewodu pokarmowe-
go (DOBROWOLSKA i wspoétaut. 2002). Ponad-
to, podana w mniejszych dawkach wywotuje
pobudzenie psychoruchowe oraz poczucie
euforii, hamujac zwrotny wychwyt dopa-
miny. Jednakze przy dluzszym stosowaniu
powoduje depresje, wyczerpanie organizmu,
naprzemienng wzmozong sennos¢ i bezsen-
nos¢, a takze omamy wzrokowe, stuchowe
oraz wechowe. W pracy serca poprzez pobu-
dzenie B-receptorow wywoluje dodatni efekt
chrono-, dromo- i inotropowy (VONGPATANA-
SIN i wspétaut. 1999).
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W drugiej potowie XIX w. kokaina wy-
korzystywana bytla w leczeniu melancholii,
histerii, depresji, astmy oraz kataru sienne-
go. Byla dostepna nie tylko w aptekach, ale
takze w drogeriach i barach (KOLODZIEJCZYK
2004). We wspoélczesnej medycynie stosuje
sie 1-20% roztwor chlorowodorku kokainy w
zabiegach okulistycznych i laryngologicznych.
Powoduje on rozszerzenie zrenic oraz obkur-
czenie naczyn blony sSluzowej, zmniejszajac
przy tym krwawienie, co ulatwia prowadze-
nie zabiegobw na oku. Na rynku zagranicz-
nym chlorowodorek kokainy jest dostepny
w sprzedazy, ale w Polsce lek ten nie zostatl
dopuszczony do obrotu (TITTENBRUN 2009).

ATROPINA

Alkaloid ten wystepuje w niektorych ga-
tunkach roslin z rodziny Solanaceae, np.
w pokrzyku wilczej jagodzie (Atropa bel-
ladonna), bieluniu dziedzierzawie (Datura
stramonium) czy w lulku czarnym (Hyoscy-
amus niger) (KOLODZIEJCZYK 2004). Jest sil-
na trucizng, dobrze wchlania sie z przewo-
du pokarmowego oraz przenika przez ba-
riere krew-mozg. Porazajac parasympatycz-
ny uklad nerwowy powoduje rozkurcz drog
moczowych, zolciowych, oskrzeli oraz miesni
gltadkich przewodu pokarmowego, hamu-
je odruch wymiotny, zmniejsza aktywnosci
gruczoléw trawiennych, redukuje wydzielanie
Sluzu w oskrzelach, rozszerza zrenice, przy-
spiesza akcje serca (dodatni efekt chrono- i
dromotropowy) (MATLAWSKA 2008).

W medycynie atropina stosowana jest w
leczeniu astmy oskrzelowej, zwalczaniu skur-
czow przewodu pokarmowego, wystepujacych
np. przy chorobie wrzodowej, kolce jelitowej
oraz skurczow ukladu moczowego obecnych
np. podczas kolki nerkowej. Ponadto zna-
lazta zastosowanie w zwalczaniu objawow
choroby lokomocyjnej, dzieki dzialaniu prze-
ciwwymiotnemu. W okulistyce atropina po-
woduje rozluznienie miesni okreznych oka.
Znajduje to zastosowanie w leczeniu stanow
zapalnych naczyniowki i teczowki. Jest row-
niez aplikowana pacjentom po operacjach
okulistycznych, w celu unikniecia zrosniecia
teczowki z soczewka, a takze wykorzystywa-
na w diagnostyce, w celu dlugotrwaltego roz-
szerzenia zZrenic (AGATA i wspotaut. 2010).
Atropina stosowana jest ponadto przy bra-
dykardii, w celu przywrécenia prawidlowe;j
akcji serca. Do 2010 r. atropina stosowana
byla w reanimacji oddechowo-krazeniowej (w
asystolii, blokach serca, rozkojarzeniu elek-
tromechanicznym), jednak wedlug najnow-
szych wytycznych przy zatrzymaniu krazenia
nie jest ona zalecana (POLSKA RADA RESU-
SCYTACJI 2010). W lecznictwie atropina sto-
sowana jest zazwyczaj w postaci siarczanu
atropiny.

EFEDRYNA

Efedryna wytwarzana jest miedzy inny-
mi przez rosliny z rodzaju przesl (Ephedra)
rosnace na stepowych i poélpustynnych rejo-
nach Eurazji i Ameryki. W swej budowie za-
wiera dwa chiralne atomy wegla, wystepuje
zatem w postaci czterech izomerow (Ryc. 1).
Pod wzgledem budowy zblizona jest do ka-
techolamin: adrenaliny, noradrenaliny i do-
paminy, zwiazkéw pelniacych funkcje neuro-
przekaznikéw. Dziala na receptory adrener-
giczne zaréwno bezposrednio, poprzez po-
budzenie a- i B-receptorow, jak i posrednio,
poprzez zwiekszenie uwalniania noradrenali-
ny oraz hamowanie jej zwrotnego wchlania-
nia. Efektem dzialania efedryny jest przy-
spieszenie akcji serca, wzrost ci$nienia krwi,
rozszerzenie oskrzeli, poglebianie ruchéw od-
dechowych oraz pobudzenie ukladu nerwo-
wego (SzZUMNY i wspétaut. 2007). Efedryna
zwieksza zdolnos¢ koncentracji, usuwa obja-
wy zmeczenia i sennosci. Znacznie stabiej od
adrenaliny zweza naczynia krwionosne, lecz
jej dzialanie jest dziesieciokrotnie dluzsze
(JANIEC i wspotaut. 2008). Efedryna znalazla
szerokie zastosowanie w lecznictwie, stoso-
wana jest w niewydolnosci krazenia, zapa-
Sciach, dychawicy oskrzelowej oraz rozedmie
ptuc. Ponadto efedryna zmniejsza apetyt, w
zwiazku z czym dodawana byla do niekto-
rych preparatow odchudzajacych, jednak ze
wzgledu na skutki uboczne od 2004 r. zo-
stala zakazana, a na jej miejsce wprowadzo-
no bezpieczniejsza pseudoefedryne (GALEK i
ORTYL 2013). W lecznictwie stosowana jest
zazwyczaj w postaci chlorowodorku efedry-
ny, w schorzeniach gornych i dolnych droég
oddechowych, omdleniach spowodowanych
niskim ci$nieniem tetniczym oraz w celach
diagnostycznych w okulistyce, jako preparat
rozszerzajacy zrenice.

NIKOTYNA

Wsrod substancji  toksycznych  rozpo-
wszechnionych na skale $wiatowa czotowe
miejsce zajmuje nikotyna (Ryc. 1). Wystepu-
je ona w tytoniu szlachetnym Nicotiana ta-
bacum i tytoniu bakun (machorce) Nicotnia-
na rustica. Oba gatunki pochodza z Amery-
ki, a obecnie uprawiane sa na calym globie
w wielu odmianach hodowlanych. Biosynteza
tego alkaloidu odbywa sie gléwnie w korze-
niach, skad jest transportowany do innych
czeSci rosliny. Nikotyna dobrze wchtaniana
jest przez blony sluzowe jamy ustnej i ptuc.
W organizmie czlowieka pobudza centralny
i obwodowy uklad nerwowy, podnosi tetno,
podwyzsza ciSnienie tetnicze oraz przysSpie-
sza akcje serca (KOLODZIEJCZYK 2004). Po-
nadto powoduje rozluznienie miesni szkiele-
towych, drazni przewod pokarmowy i przy-
Spiesza jego perystaltyke (KOTULA i wspotaut.
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Ryc. 1. Wzory chemiczne alkaloidéow opisanych w artykule.

2004). W lecznictwie nikotyna stosowana
jest rzadko, ze wzgledu na silne wtasciwo-
Sci toksyczne. Wykorzystywana jest w ob-
jawowym leczeniu schizofrenii, poprawiajac
zdolnos¢ rozumowania oraz pomocniczo w
odzwyczajaniu sie od palenia, w celu lago-
dzenia abstynencji tytoniowe;j.

ALKALOIDY PURYNOWE

Alkaloidy purynowe sa pochodnymi pury-
ny. W naturze zostala ona odkryta dopiero
w 1953 r., jako skladnik nebularyny znaj-
dujacej sie w lejowce szarawej (Agaricus ne-
bularis), grzybie z rodziny gabkowatych (Tri-
cholomataceae) (KOLODZIEJCZYK 2004). Pury-
na zbudowana jest z czlonu pirymidynowego
skoniugowanego 2z czlonem imidazolowym
(KOHLMUNZER 2003). Do alkaloidéw puryno-

wych zaliczamy kofeine, teofiline oraz teo-
bromine. Charakteryzuja sie one dzialaniem
osrodkowym, polegajacym na nieselektyw-
nym blokowaniu receptoréw adenozynowych
A, i A,, czego efektem jest dzialanie analep-
tyczne, bronchospazmolityczne, diuretyczne
oraz aktywnoS¢ inotropowa dodatnia w akcji
serca (MATLAWSKA 2008).

Kofeina

Kofeina wystepuje w ziarnach kawy, li-
Sciach herbaty oraz w orzeszkach Cola sp.
(SENCZUK 2002) (Ryc. 1). Z przewodu pokar-
mowego wchlaniana jest niezwykle szybko,
niemal caltkowicie. Przenika przez bariere
krew-mézg. Powinowactwo kofeiny do tkanek
zalezy od ich stopnia uwodnienia oraz ste-
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zenia tego alkaloidu we krwi (BOJAROWICZ i
PrzyGoODA 2012).

Najsilniejszy wplyw kofeina wywiera na
osSrodkowy uktad nerwowy i kore mozgowa.
Wzmaga koncentracje, przyspiesza procesy
myslowe, przemiane materii, rozszerza na-
czynia mozgowe i wiencowe, dziala antyok-
sydacyjnie. W cyklu pracy serca wykazuje
dzialanie chronotropowo i inotropowo dodat-
nie (SzCZOTOWSKA i wspétaut. 2013). Aktu-
alnie nalezy do najbardziej rozpowszechnio-
nych substancji psychoaktywnych na Swiecie.
Wchodzi w sklad wielu lekow oraz napojow
typu energy drink i tzw. soft drink (Coca-Co-
la, Pepsi) (BoJAROWICZ i PRzZYGODA 2012).

Kofeina wykazuje zréznicowane wlasci-
wosci lecznicze. Jest ona skladnikiem wielu
preparatéw przeciwbolowych i przeciwgoracz-
kowych. Ponadto stosowana jest w zabu-
rzeniach pracy serca, w stanach ogoélnego
przemeczenia, sennosci, trudnosciach w za-
pamietywaniu oraz problemach zwiazanych z
nadwaga (KOWALSKI 1995).

Teofilina

Teofilina (Ryc. 1) wystepuje wraz z kofeing
w lisciach herbaty. Od poczatkow ubiegtego
stulecia stosowana byla w leczeniu stanow
skurczowych oskrzeli. Mechanizm jej dziala-
nia, podobnie jak innych metyloksantyn, po-
lega na hamowaniu fosfodiesterazy, co zwiek-
sza wewnatrzkomorkowe stezenie cAMP w
miesniach gladkich i skutkuje rozszerzeniem
oskrzeli oraz naczyn tetniczych i zylnych. W
aktywnosci serca teofilina powoduje dodatni
efekt chrono- i inotropowy. Ponadto dziala
moczopednie, zwickszajac filtracje klebusz-
kowa (MAGDALAN 2005). Teofilina wchodzi w
sktad preparatow zalecanych w leczeniu ast-
my oskrzelowej (TITTENBRUN 2009).

Alkaloidy opium

W soku pochodzacym 2z niedojrzatych
owocow roznych gatunkéw maku (Papaver
sp.) wystepuja alkaloidy opium zwane opio-
idami. Opium to substancja otrzymywana
poprzez wysuszenie mleczka wyplywajacego
z nacietych, niedojrzalych makéwek. Okoto
20% masy opium stanowia alkaloidy, wsréd
ktorych w najwiekszym stezeniu wystepuje
morfina (10-15%), narkotyna (2-8%), kode-
ina (0,5-4%) oraz papaweryna (0,5-1%) (Ko-
LODZIEJCZYK 2004).

Morfina

Morfina (Ryc. 1) jest pierwszym alkalo-
idem jaki zostal wyodrebniony w stanie czy-
stym, krystalicznym w 1804 r (KOLODZIEJ-
CzyK 2004). Wykazuje silne dzialanie prze-
ciwb6lowe, na skutek bezposredniej reakcji
z osrodkami bolu zlokalizowanymi w korze
mozgowej. Ponadto wplywa na czynnosci mo-

toryczne, spowalnia perystaltyke jelit, dziala
spazmolitycznie na miesnie gladkie oraz de-
presyjnie na osrodek oddechowy i kaszlowy
w rdzeniu przedtuzonym (MATEAWSKA 2008).

W medycynie stosowana jest glownie w
postaci chlorowodorku badz siarczanu mor-
finy. Wskazana jest w leczeniu bélu w okre-
sie okolooperacyjnym, zwalczaniu bélu po-
urazowego, nowotworowego oraz zawalowego
(Buss i wspoétaut. 2003).

Kodeina

Kodeina jest metylowa pochodna morfiny
(Ryc. 1). Wedlug schematu stosowania lekow
przeciwbolowych (drabiny analgetycznej) nale-
zy do stabych opioidéw. Dzialanie fizjologicz-
ne kodeiny polega na hamowaniu kaszlu, na
skutek obnizenia wrazliwosci osrodka odde-
chowego (KOrODzIEJCZYK 2004). Ponadto wy-
kazuje slabe dzialanie przeciwbolowe, uspo-
kajajace i spazmolityczne (MATLAWSKA 2008).
W lecznictwie stosowany jest latwo wchia-
niany z przewodu pokarmowego fosforan ko-
deiny. Wchodzi on w sklad wielu lekow zto-
zonych, glownie z paracetamolem, kwasem
acetylosalicylowym, ibuprofenem i kofeing.
Wskazania do stosowania tych lekéw to roz-
nego pochodzenia béle o Srednim i duzym
nasileniu, stany goraczkowe, przezigbienie,
grypa, zapalenia gérnych drég oddechowych,
ktorym towarzyszy suchy kaszel (KOWALSKI
1995).

Papaweryna

Papaweryna (Ryc. 1) nalezy do gléwnych
alkaloidow opium, jednak przez wzglad na
wysokie zapotrzebowania na nig w lecznic-
twie, glownie pozyskiwana jest syntetycznie,
np. z homoweratryloaminy i chlorku kwasu
homoweratrowego (KOLODZIEJCZYK 2004). Me-
chanizm jej dzialania polega na hamowaniu
fosfodiesterazy, w wyniku czego papaweryna
wykazuje bezposrednie dzialanie spazmoli-
tyczne na miesnie gladkie ukladu moczo-
wego, przewodu pokarmowego oraz naczyn
krwionosSnych. W  medycynie stosowana
jest w postaci chlorowodorku papaweryny,
w stanach nadmiernej kurczliwoSci miesni
gladkich przewodu pokarmowego (kolka je-
litowa, kolka zolciowa, skurcze drog zoicio-
wych) oraz drég moczowych (kolka nerkowa).

TETRANDRYNA

Gléwnym skladnikiem wyciagu z korze-
nia Stephania tetrandra, stosowanego od
wiekow w medycynie chinskiej jako srodek
przeciwzapalny, przeciwnadcisnieniowy, prze-
ciwbdélowy 1 przeciwgoraczkowy jest tetran-
dryna (Ryc. 1). Nalezy ona do alkaloidéow
bis-benzylizochinolinowych. Zbudowana jest
z dwoch jednostek benzylizochinoloinowych
potaczonych dwoma mostkami eterowymi
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(CHROBOT i MATKOWSKI 2007). Badania far-
makologiczne i toksykologiczne tetrandryny
dowiodly, ze wykazuje ona wlasciwosci kar-
diodepresyjne, hipotensyjne, wywoluje ujem-
ny efekt chrono- i ionotropowy oraz posiada
aktywno$¢ antyarytmiczna. U podstawy jej
dzialania lezy zdolnos¢ do hamowania uwal-
niania jonow wapnia zmagazynowanych w
siateczce Srodplazmatycznej oraz blokowania
kanatow wapniowych typu L i T (YUAN i JING
2011). Efektywnos¢ tetrandryny w blokowa-
niu kanaléw wapniowych jest zroznicowana:
mniejsza w przedsionku, a wieksza w aorcie.
Dzieki temu stosowana w dawce terapeu-
tycznej ma zdolnosS¢ do obnizania ciSnienia
krwi, nie wplywajac na rytm pracy serca. W
wiekszych dawkach moze byé stosowana w
tagodzeniu choroby wiencowej, gdyz spowal-
nia rytm pracy serca, obnizajac tym samym
jego zapotrzebowanie na tlen. Ponadto te-
trandryna wykazuje zdolno$s¢ do zmniejsza-
nia obszaru niedokrwienia serca, np. po za-
wale miesnia sercowego (YUAN i JING 2011).

BERBERYNA

W korzeniach i todygach takich roslin,
jak berberys pospolity (Berberis vulgaris) czy
glistnik jaskoélcze ziele (Chelidonium majus)
wystepuje izochinolinowy alkaloid berberyna
(Ryc. 1). Wykazuje on silng aktywnos¢é biolo-
giczng poprzez dziatanie przeciwnadcisnienio-
we, przeciwcukrzycowe, przeciwbakteryjne,
przeciwpierwotniakowe, przeciwbiegunkowe,
przeciwrakowe, antydepresyjne oraz przeciw-
zapalne. Badania przeprowadzane na zwie-
rzetach, jak i badania kliniczne dowiodly,
ze berberyna powoduje dodatni efekt inotro-
powy, zapobiega epizodom niedokrwiennym
serca, mogacym prowadzi¢ do tachyarytmii
komorowej, stabilizuje blony komoérkowe
oraz poprawia funkcjonowanie serca z nie-
wydolnoscia (MIGAS i HEYKA 2011).

STRACHYDRYNA

Strachydryna nalezy do alkaloidow pi-
rolidinowych. Wystepuje miedzy innymi w
roslinach z rodziny Lamiaceae, takich jak
Leonurus japonicus czy L. cardiaca. Bada-
nia dowiodly bezposredni wplyw strachy-
dryny na serce, objawiajacy sie dziataniem
a- i PB-adrenergicznym oraz ujemnym efek-
tem chronotropowym. Ponadto alkaloid ten
pomaga przy nadciSnieniu, tagodzi kolatania
serca, arytmie oraz wzmacnia miesien serco-
wy.
Jedna z przyczyn chorob niedokrwien-
nych serca jest stres oksydacyjny. Dowie-
dziono, ze L. japonicus wykazuje dzialanie
obronne, skierowane przeciwko reaktywnym
formom tlenu. Badania przeprowadzane na
szczurach, ktérym wstrzykiwano ekstrakt
pozyskany z L. japonicus, wykazaly zwiek-

szenie aktywnosci dysmutazy ponadtlenko-
wej (enzymu chronigcego komorke przed
szkodliwym dzialaniem reaktywnych form
tlenu), przy jednoczesnym obnizonym steze-
niu dialdehydu malonowego (produktu pe-
roksydacji lipidow, modyfikujacego wlasci-
wosci blon komorkowych). Ponadto zauwa-
zono spadek poziomu kinazy fosfokreatyno-
wej, ktorej podwyzszony poziom Swiadczy o
uszkodzeniu tkanek, gléwnie miesni (YUAN i
JING 2011).

ALKALOIDY O NOWYCH
WLASCIWOSCIACH
KARDIOTROPOWYCH

Choroby kardiologiczne naleza do najbar-
dziej rozpowszechnionych schorzen, dlatego
tez poznanie jak najszerszej palety substan-
cji zarowno pochodzenia naturalnego, jak i
syntetycznego, modyfikujacych oraz normali-
zujacych aktywnos¢ serca, stanowi podstawe
do poszukiwania nowych substancji moz-
liwych do zastosowania w leczeniu choréb
serca. Jednym ze zrodet tego typu zwigzkow
moga by¢ alkaloidy pochodzace z roslin z
rodziny Solanaceae.

Do oceny dzialania kardiotropowe-
go roznych substancji czynnych, a takze
do analizy podloza i przebiegu niektérych
schorzen serca, coraz czesciej wykorzystuje
sie owady. Oprocz aspektéow ekonomicznych,

takich jak niskie koszty hodowli oraz
krotki cykl TOZWOjOWY, argumentem
przemawiajacym za wykorzystywaniem
owadow w doswiadczeniach, jest

podobienstwo molekularne i fizjologiczne ja-
kie wykazuje miokardium tych zwierzat do
serca ssakow (SzyYMCzAK i wspolaut 2014).
Zastosowanie szybkich i czulych biotestow
wykorzystujacych miokardium owada jako
model fizjologiczno-farmakologiczny = moze
by¢ alternatywa dla innych systemow ba-
dawczych stosowanych przy ocenie aktywno-
Sci roznych substancji czynnych (WALKOWIAK
i wspoétaut 2015).

KARDIOTROPOWE DZIALANIE
ALKALOIDOW ZIEMNIAKA U OWADA

Solanina wraz z czakonina (ang. chaco-
nine, w niektorych zrédtach polskich chako-
nina) stanowig gléwne alkaloidy wystepujace
w ziemniaku (Solanum tuberosum). Ze wzgle-
du na podobng budowe i wlasciwosci okre-
sla sie je mianem catkowitych glikoalkalo-
idow (ang. total glycoalkaloids, TGA). Zwiazki
te posiadaja identyczny aglikon — steroidowy
szkielet solanidyny, réznia sie natomiast w
czeSci cukrowej. Najlepiej poznana forma
solaniny jest a-solanina wystepujaca w po-
laczeniu z solatrioza, natomiast czakoniny,
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Ryc. 2. Miokardiogram akcji serca 4-tygodniowego
niaka odmiany Spunta w stezeniu 10° M.

a-czakonina skladajaca sie z dwoch czaste-
czek ramnozy i jednej czasteczki glukozy.

Solanina i czakonina wykazuja wlasciwo-
Sci toksyczne. Opisano 3 postacie zatrucia
spowodowane glikoalkaloidami ziemniakéow:
(i) nerwowa, objawiajaca sie ostabieniem,
apatia i depresja, (ii) gastryczna, objawiaja-
ca sie ogbélnymi objawami zatrucia pokarmo-
wego, takimi jak wymioty, biegunka czy S§li-
notok oraz (iii) wysypkowa, objawiajaca sie
owrzodzeniem zoladka, zapaleniem spojowek,
luszczaca sie egzema nog (BADOWSKI i URBA-
NEK- KARLOWSKA 1999).

Badania na modelu owadzim wykaza-
ly dodatkowe aktywnosci fizjologiczne tych
alkaloidow. Na podstawie badan przepro-
wadzonych na miocardium chrzaszcza Te-
nebrio molitor stwierdzono, ze a-solanina i
a-czakonina wykazuja slabe dziatanie kar-
dioinhibicyjne. Jeszcze wieksze zmiany w
aktywnosci serca obserwowano po zastoso-
waniu ekstraktow z trzech réznych odmian
ziemniaka Nicola, Désirée i Spunta (Ryc. 2,
3). Najwiekszy wplyw na czestotliwos¢ skur-
czow serca wywieral ekstrakt z ziemniaka

10°M

—
10 [s]
10°M
| |

10 [s]

chrzaszcza. T. molitor po aplikacji ekstraktu z ziem-

odmiany Spunta. Powodowal on bimodalne,
stezeniowo-zalezne zmiany w czestotliwosci
skurczow serca. W stezeniu 102 M oraz
10 M (stezenie okreslone w oparciu o za-
wartos¢ glownego alkaloidu a-czakoniny) wy-
wolywal dodatni efekt chronotropowy, nato-
miast w stezeniach 10° M, 10° M i 10° M
powodowal zmniejszenie czestotliwosci skur-
czow. Po podaniu najwyzszego stezenia (10
M) dochodzilo do odwracalnego, wyraznego
spowolnienia akcji serca lub jego zatrzyma-
nia na pewien czas.

Silniejsze dzialanie ekstraktéw w poréw-
naniu z czystymi alkaloidami, moze suge-
rowacé, ze ich aktywnos¢ biologiczna zalezy
od obecnych w ekstraktach substancji do-
datkowych badz synergistycznego dziata-
nia poszczegdlnych glikoalkaloidéw sktado-
wych. W celu sprawdzenia czy a-solanina
i a-czakonina wspéldziataja kardiotropowo
analizowano aktywno$¢ mieszaniny obu tych
alkaloidow. Najsilniejszy ujemny efekt chro-
notropowy odnotowano w przypadku pola-
czenia a-solaniny i a-czakoniny w stosunku
objetosciowym 1:1 (Ryc. 4).

Ryc. 3. Miokardiogram akcji serca 4-tygodniowego chrzaszcza T. molitor po aplikacji ekstraktu z ziem-

niaka odmiany Nicola w stezeniach 10°® M i 10° M.
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Ryc. 4. Zmiany aktywnosci kurczliwej serca 4-ty-
godniowego chrzaszcza Tenebrio molitor w stosun-
ku do kontroli (roztwér fizjologiczny) po aplikacji
a-solaniny w stezeniu 10° M (SOL), a-chakoniny
w stezeniu 10° M (C), ekstraktu z ziemniaka od-
miany Spunta w stezeniu 10° M (PS), mieszaniny
a-solaniny i a-chakoniny w stosunku objetoscio-
wym 1:1, w stezeniu 10° M (C+SOL), solasoniny
w stezeniu 10° M (SS), solamargininy w steze-
niu 10° M (SM), ekstraktu z psianki czarnej w
stezeniu 10° M (SN) oraz mieszaniny solasoniny
i solamargininy w stosunku objetosciowym 1:1,
w stezeniu 10° M (SS+SM). Roéznice istotne sta-
tystycznie (p<0,05; test t-Studenta) w poréwnaniu
do kontroli oznaczono gwiazdka.

KARDIOAKTYWNE WEASCIWOSCI
PSIANKI CZARNEJ

Inne rosliny z rodzaju Solanum, takie jak
psianka czarna (S. nigrum) syntetyzuja mie-
dzy innymi alkaloidy solasodynowe, do kto-
rych naleza np. solasonina i solamarginina.
Solasonina w czeSci cukrowej zbudowana
jest z glukozy, galaktozy i ramnozy,
natomiast solamarginina z glukozy i dwoéch
czasteczek ramnozy (WOJCIECHOWSKA i PA-
SCIAK 1973). Solasonina w niektérych kra-
jach europejskich stanowi material wyjScio-
wy do potsyntezy kortykosteroidéw i hormo-
now piciowych. Wedlug niektérych autoréow
wykazuje wlasciwosci zblizone do kortyzonu
(KOHLMUNZER 2003).

Solasonina, solamarginina oraz ekstrakt
pozyskany z psianki czarnej w stezeniu 10°
M (stezenie okreslone w oparciu o zawarto§¢
gtownego alkaloidu ekstraktu, solamargi-

ny) wywolaly w warunkach in vitro ujemny
efekt chronotropowy w aktywnosci kurczli-
wej serca chrzgszcza T. molitor (Ryc. 2). Naj-
silniejsze dziatanie sposrod tych substancji
wykazala solasonina. W celu sprawdzenia
czy solasonina i solamarginina wspoétdziala-
ja kardiotropowo zbadano wplyw mieszani-
ny tych alkaloidow na aktywnosc¢ kurczliwg
serca. Najsilniejszy efekt chronotropowy od-
notowano w przypadku mieszaniny solasoni-
ny i solamargininy w stosunku 1:1. Badana
mieszanina tylko w tym stezeniu powodowa-
la wyrazny dodatni efekt chronotropowy. Po-
dobne dzialanie punktowe mieszaniny sola-
soniny i solamargininy w stosunku 1:1 wy-
kazali VENTRELLA i wspoétaut. (2015) badajac
jej wplyw na kurczliwos¢ serca chrzaszcza
Zophobas atratus.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach znacznie wzrosta in-
tensywnos¢ badan nad wlasciwosciami alka-
loidow oraz innych naturalnych substancji
czynnych. Dowiedziono, ze wiele zwigzkow
pochodzenia roslinnego charakteryzuje zdol-
nos¢ blokowania kanaléw wapniowych, po-
dobnie jak odbywa sie to za pomoca bloke-
row syntetycznych. Substancje te hamujac
naplyw jonéw wapnia do komoérek miesnia
sercowego, zmniejszaja jego kurczliwosé,
co skutkuje obnizeniem ciSnienia krwi, po-
prawa krazenia wiencowego i obwodowego,
efektem chrono- i inotropowym oraz dziala-
niem antyarytmicznym. Czesto wlasciwosci
kardioaktywne wykazuja rowniez alkaloidy.
Najnowsze badania modelowe, wykorzystu-
jace bezkregowce wskazuja, ze alkaloidy do
tej pory uznawane za nieaktywne naserco-
wo, moga wplywa¢ na akcje kurczliwa tego
narzadu i moga by¢ potencjalnym zrodlem
nowych substancji o wlasciwosciach leczni-
czych. Ponadto alkaloidy wykazuja dziatanie
cucace, miejscowo znieczulajace, moczoped-
ne, przeciwbolowe, przeciwkaszlowe, przeciw-
nowotworowe, przeciwreumatyczne, zolcio-
pedne etc., przez co znalazly zastosowanie w
leczeniu wielu innych schorzen.

Streszczenie

Choroby kardiologiczne naleza do najbardziej roz-
powszechnionych schorzen. Poznanie i opisanie jak
najwiekszej liczby substancji modyfikujacych oraz nor-
malizujacych aktywnosc serca, stanowi zatem podstawe
rozwoju wiedzy dotyczacej profilaktyki i leczenia choréb
serca. Do substancji takich naleza alkaloidy. Wykazuja
one szerokie spektrum aktywnosci fizjologicznej. Prowa-
dzone do tej pory badania pozwolily scharakteryzowac
ponad 10 000 réznych rodzajow surowcow zawierajacych
alkaloidy, z ktorych ponad sto znalazlo zastosowanie w
farmacji jako substancje przeciwbolowe, pobudzajace,
rozluzniajace, analeptyczne, czy wreszcie wplywajace na
prace serca. W artykule przedstawiono najwazniejsze z
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medycznego punktu widzenia alkaloidy oraz ich dziala-
nie na organizm czlowieka. Przedstawiono takze wynik
badan nad dziataniem wybranych alkaloidéow i ich mie-
szanin na miokardium owada, jako modelu w badaniach
nad farmakologicznym dziataniem testowanych substan-
cji.
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Summary

Cardiovascular diseases belong to the most common ones in humans.Therefore, broad knowledge of substances
able to modify and standardize activity of the heart, both of the natural and synthetic origin, provides the basis for
the development of prophylaxis and treatment of cardiac ailments. In this regard, alkaloids seem to be of a great
importance, as they exhibit a wide range of physiological activity. Investigations carried out until now, have led to
identification of over 10000 different types of materials containing alkaloids, of which more than one hundred were
used in pharmacy as analgetics, stimulants, relaxants, analeptics and influencing heart activity.

The paper describes the most important alkaloids from the medical point of view and their effects on the hu-
man body. Also results of experimental studies on the effects exerted by selected alkaloids and mixtures thereof on
the insect’s myocardium are presented, as a model in studies on the pharmacological effects of the tested substanc-
es.



