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Uvod
Téma bakalarské prace je zaméreno na ergotismus, jeho agens a historii. Inspiraci

pro zvoleni tohoto tématu, byly prednaSky o mykotoxinech na Prirodovédecké

fakulté Univerzity Hradec Kralové.

Ergotismus je onemocnéni zplisobené konzumaci potravin obsahujici obiloviny,
napadené namelem. V priibéhu historie toto onemocnéni zptlisobovalo rozsahlé
epidemie, u kterych se dlouho nevédélo, co bylo jejich pricinou, jelikoZ prvni

spojitost mezi ndmelem a ergotismem pochazi aZ z konce 16. stoleti.

VsouCasné dobé je ergotismus celkem vzacnym onemocnénim, které mohou
v mirné formé zpiisobit néktera 1éCiva na bazi ndmelovych alkaloidd, jako vedlejsi
ucinek jejich pouziti. Ke znacnému poklesu ergotismu pak v mirném pasu také velmi
prispélo zavedeni agrotechnickych opatfeni a stanoveni maximdalnich limitQ

namelovych alkaloidti a sklerocii v potravinach.

Nicméné i pres tato opatieni propukly epidemie ve 20. a 21. stoleti. O to vice se
zdliraziiuje nutnost zavedeni a prosazovani postupli, které kontroluji cisténi

a zpracovani obili.

Cilem této prace je zaroven rozsirit povédomi verejnosti o nebezpeci, které se
skryva ve sklerociich, v podobé toxickych namelovych alkaloidii produkované
mikroskopickymi houbami rodu Claviceps. V disledku velkého zlepSeni
v uskladnéni, zpracovani a c¢isténi obili béhem padesati let doslo témér k vymyceni

ergotismu, proto je mezi lidmi v dneSni dobé skoro nezndmym onemocnénim.
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1. Mykotoxikozy
Mykotoxikéza je onemocnéni, které je zplisobeno toxickymi metabolity houby
neboli mykotoxiny (Hoerr 2019). Jde o sekundarni metabolity, které produkuji
mikroskopické vlaknité houby. Tyto mykotoxiny kontaminuji velkou ¢ast svétovych
potravin. Jedna se predevSim o zakladni potraviny jako je kukurice, obiloviny,

podzemnice olejna, orechy, dale maso, mléko a vejce (Freire et da Rocha 2016).

Mezi mykotoxiny, které se nejcastéji vyskytuji v potravé s celosvétovym vyskytem,
patri aflatoxiny, ochratoxiny, zearalenon, fumonisiny, trichotheceny, patulin
anamelové alkaloidy. Jsou produkovany houbami rodl Aspergillus a Penicillium,
Fusarium a Claviceps (Pinotti et al. 2016). Mykotoxiny mohou mit teratogenni,
karcinogenni, mutagenni, estrogenni, nefrotoxické, hepatotoxické

a imunosupresivni ac¢inky u lidi a zvirat (Williams et al. 2004).

Ackoliv jsou vSechny mykotoxiny houbového ptivodu, tak to ale neznamen3, Ze se
vSechny jejich toxické slouceniny nazyvaji mykotoxiny. Diilezity je cil a koncentrace
metabolitu. Napriklad produkty hub, které jsou toxické predevsim pro bakterie, jako
je penicilin, se obvykle nazyvaji antibiotika. Mykotoxikdzy jsou vétSinou vysledkem

konzumace kontaminovanych potravin (EI-Nezami et al. 2002).

Nepriznivé ucinky mykotoxint na lidské zdravi mohou byt rozdéleny na akutni
a chronické. (Freire et da Rocha 2016). Akutni mykotoxikdzy jsou zplisobeny
expozici vysokému mnozstvi mykotoxinii, které maji akutni toxické vlastnosti.
V minulosti byly tyto mykotoxikézy béZné i v oblastech s mirnym klimatem
a zplisobovaly epidemie, které devastovaly celé regiony a nékdy ovliviiovaly pribéh
lidskych déjin. U akutnich mykotoxikéz se priznaky objevuji rychle, a pokud

expozice pokracuje, miiZe byt nasledek smrtelny (Peraica 2016).

Chronickd mykotoxikéza je diisledkem dlouhodobé expozice menSimu mnoZstvi
mykotoxinli. Poc¢atecni faze expozice je Casto bez zjevnych priznaki (Peraica 2016).
Toxické metabolity hub mohou zapricinit rakovinu jater, sniZeni imunity, zmény
v metabolismu bilkovin, gangrénu, kiece a dychaci problémy (Freire et da Rocha

2016).
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U jednoho nakaZeného jedince nelze obvykle mykotoxikézu rozpoznat, protoZe jeji
diagnostika vyzaduje nakladné vybaveni a jeji véasné rozpoznani je velmi slozité.
Mykotoxiny by mély byt brany v tvahu jako plivodci onemocnéni, pokud se nidkaza

objevi u vice osob a neni spojena s néjakou jinou chorobou (Peraica 2016).

Celosvétova kontaminace potravin mykotoxiny predstavuje obrovsky problém pro
lidskou populaci, predevSim v rozvojovych zemich a pripadné ve venkovskych
oblastech nékterych rozvinutych zemi (Freire et da Rocha 2016). Avsak diky
zavedeni spravné zemédélské praxe, dosSlo v poslednim staleti ke zna¢nému poklesu
vyskytu ergotismu v mirném pasu. Ergotismus je mykotoxikéza zpilsobena

namelovymi alkaloidy (Peraica et al. 1999).

12



2. Producenti namelovych alkaloidt

2.1  Rod Claviceps
Zastupci askomycetniho rodu Claviceps, tzv. namelové houby, parazituji na vice nez
600 jednodéloZnych rostlinach celedi Sachorovité, lipnicovité a sitinovité. Napadaji
dtlezité plodiny jako je Zito, pSenice, jecmen, kukurice, ryZe, proso a oves (Bové
1970). NaleZzi mezi toxinogenni mikromycety, coz jsou vlaknité mikroskopické
houby. V soucasné dobé bylo jiZ popsano 69 druht rodu Claviceps. Seznam téchto
druhii je uveden v tabulce (tab. 1) (Malif et al. 2003). VétsSina zastupci ma vymezeny
uzky hostitelsky aredl, aZ na vyjimku Claviceps purpurea, ktera je zajimava svym

Sirokym hostitelskym spektrem. Napada vice nez 400 druhti rostlin (Taber 1985).

Infekce obilnin zptsobuje vazné hospodarské skody, jelikoZ kontaminace sklizné
sklerocii mtize snizit kvalitu mouky kvtli pritomnosti tzv. ndmelovych alkaloidi. Ty
mohou mit Skodlivé Gcinky na centralni nervovou soustavu savcti. Ve stiedovéku
vedla tato kontaminace sklerocii palickovice nachové k rozsahlym epidemiim tzv.
ohni svatého Antonina neboli ergotismu, které zplisobily smrt nebo zmrzacent tisicti

jedinci (Tudzynski et Scheffer 2004).

Nejvétsi obavy vzbuzuje druh Claviceps purpurea, protoZe je rozSifena na vétSiné
uzemi mirnych oblasti svéta (Pazoutova 2002). Hospodarsky nejvyznamnéjsi je
infekce Zita (Secale cereale L.), které je hlavni plodinou v Némecku, Skandinavii,

Polsku, Rusku, Bélorusku a Ukrajiné (Geiger et Miedaner 2009).

Ostatni druhy rodu Claviceps se vétSinou vyskytuji v tropickych nebo subtropickych
oblastech a témér vSechny jsou omezeny na jeden hostitelsky rod nebo blizce
ptibuzné rody. Claviceps africana je rozsirena ve vSech oblastech péstovani ¢iroku.
Drive byla omezena pouze na Afriku a Asii, kde byl jeji vyskyt poprvé zaznamenan
pied vice neZz 90 lety. V poloviné 90. let 20. stoleti se namel c¢iroku rozsiril do

Brazilie, Jizni Afriky a Australie (Bandyopadhyay et al. 1998).

Dal$im druhem zptisobujici namel Ciroku je Claviceps sorghi, poprvé pozorovana
viIndii v roce 1915 a nyni Siroce rozsSitend ve vychodni a jiZzni Africe
(Bandyopadhyay et al. 1998). Claviceps fusiformis se vyskytuje jako parazit na prosu
Pennisetum typhoides. Vyskytuje se hlavné ve stredni Africe, kde se proso ve velké

mife péstuje jako obilnina (Mantle 1969). Dalsim piikladem je druh Claviceps
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paspali, ktery se jiz vice nez 100 let vyskytuje v Australii a zptisobuje Klopytavost

pirevazné u skotu, koni a ovci (Cawdell-Smith et al. 2010).
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Tab. 1: Seznam druht rodu Claviceps (Malif et al. 2003)

Druh

C. africana Freder., Mantle & De Milliano;
C. amamiensis Tanda;

C. annulata;

C. balansioides A. Miller;

C. bothriochloae Tanda & Y. Muray;
C. caricina Griffiths;

C. cinerea Griffiths;

C. citrina Pazoutova, Fucik, Leyva-Mir & Flieger;
C. cynodontis Langdon;

C. cyperi Loveless;

C. deliquescens;

C. diadema;

C. digitariae Hansf,;

C. flavella;

C. fusiformis Loveless;

C. gigantea;

C. glabra;

C. grohii .W. Groves;

C. hirtella Langdon;

C. imperatae;

C. inconspicua;

C. junci ].F. Adams;

C. litoralis;

C. lutea A. Miller;

C. maximensis Theiss;

C. microcephala (Wallr.) Tul;

C. microcephala var. acus Desm.;

C. microcephala var. microcephala;
C. microspora Tanda;

C. microspora var. kawatanii Tanda;
C. microspora var. mikrospora;

C. miscanthi;

C. nigricans Tul.;

C. orthocladae (Henn.) Diehl;

C. oryzae-sativae Hashioka;

C. pallida (G. Winter) Henn.;

C. pallida var. orthocladae Henn.;
C. pallida var. pallida;

C. panicoidearum Tanda & Y. Harada;
C. paspali F. Stevens & ].G. Hall;

C. patouillardiana Henn.;

C. phalaridis;

C. philippii Rehm;

C. platytricha;

C. purpurea (Fr.) Tul,;

C. purpurea f. purpurea;

C. purpurea f. secalis Krebs;

C. purpurea var. agropyri Tanda;

C. purpurea var. purpurea (Fr.) Tul;

C. pusilla Ces.;

C. queenslandica;

C. ranunculoides A. Mgller;

C. rhynchelytri Herd & Loveless;

C. rolfsii F. Stevens & Hall;

C. sesleriae Stager;

C. setulosa (Quél.) Sacc.;

C. sorghi B.G.P. Kulk,, Seshadri & Hegde;

C. sorghicola T. Tsukiboshi, T. Shimanuki & T.
Uematsu;

C. sulcata Langdon;

C. syntherismae;

C. tripsaci F. Stevens & Hall;

C. typhinum (Pers.) F.M. Bailey, (=Epichloé
typhina);

C. typhoides Sulaiman, Lukade & Dawkhar;
C. uleana Henn.;

C. virens (=Ustilaginoidea virens);

C. viridis Padwick & Azmatullah;

C. wilsonii Cooke;

C. yanagawensis (autor nezjisStén);

C. zizaniae (autor nezjiStén)
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2.2 Taxonomie

Zakladni zarazeni rodu Claviceps do systému.

Rise: houby (Fungi)

Oddéleni: houby vieckovytrusné (Ascomycota)
Trida: tvrdohouby (Sordariomycetes)

Rad: masenkotvaré (Hypocreales)

Celed: palickovicovité (Clavicipitaceae)

Rod: palickovice (Claviceps) (Holec et. al 2012)

2.3 Claviceps purpurea
Palickovice nachova (Claviceps purpurea) je vlaknita namelova houba, ktera je
znama svymi neurotropnimi alkaloidy, které byly identifikovany jako hlavni pricina
ergotismu, coZ je onemocnéni hospodarskych zvirat a lidi vyvolaného konzumaci
namelu (Linne et al. 2021). Je témér celosvétové rozsirenym parazitem, ktery
napadd semenik Zita a jinych trav (Vana 1996). Hostitelem azaroven zdrojem
namelu jsou predevsim obiloviny, jako je Zito, jeCmen, oves a pSenice. Z péstovanych
a planych trav napada Claviceps perpurea naptiklad lipnici lu¢ni (Poa pratensis),
kostravu cervenou (Festuca rubra) a travy rodu jilek (Lolium spp.) (Malir et al.

2003).

2.3.1 Vyvojovy cyklus
Zivotni cyklus Claviceps purpurea zadina primarni infekci, kdyZ jsou semeniky trav
a obilovin na jare infikovany askosporami, prenasenymi vétrem (Klaban 2005).
Jedna se o vytrusy vystrelované ze stromat (Jankovsky 1997). Tyto askospory se
zachyti na bliznach kvetoucich rostlin, kde nasledné vykli¢i a proristaji do
semeniku. Hyfa se v semeniku rozrlistd v mycelium, a tim zpisobuje naruSovani
pletiv hostitelské rostliny (Klaban 2005). Mycelium proriista napadeny semenik a za
Ctyri dny po infikovani rostliny je povrch semeniku pokryt podhoubim houby.
Z podhoubi vznikaji drobné ovalné vytrusy, které se nazyvaji konidie. Houba
soucasné s produkci konidif vylu¢uje na povrchu semeniku i sladkou stavu, jejimz
ucelem je prildkat hmyz, na jehoZ télo se prichyti jednotlivé konidie a dochazi
k rozsireni sekundarni infekce v letnich mésicich. Napadeni semeniku se oznacuje
jako sfaceliové neboli konidiové stadium (Malir et al. 2003). Je pojmenované podle

anamorfy Sphacelium segetum (tab. 2) (Vana 1996), protoze se drive predpokladalo,
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Ze napadeni semeniku je samostatna choroba zplisobena pravé touto houbou

(Klaban 2005).

Tab. 2: Anamorfa a teleomorfa rodu Claviceps (Malir et al. 2003)

Teleomorfa Anamorfa

Claviceps spp. Sphacelia Lév.

Pozdéji se z postizenych semeniki stavaji temné fialova az ¢erna riizkata sklerocia
(obr. 1), tedy vlastni namel. Toto stadium ve vyvoji houby, kdy vznikaji sklerocia se
nazyva sklerociové (Klaban 2005). Namel vycniva z klasu a pri dozravani vypadava
na zem, kde nasledné prezimuje v plidé. Sklerocium je v podstaté pirezimujici
stadium houby (Vana 1996). Na sklerociich zacatkem jara vyristaji stromata, ktera
jsou sloZena z tenké stopky a kulovité hlavicky oranzové (obr. 2) (Malit et al. 2003),
Ci fialové barvy (Klaban 2005). Uvnitf stromat dochazi k pohlavnimu rozmnoZovani,
kdy je askogon oplodnén antheridiem. Jak je patrné z obrazku vyvojového cyklu
palickovice nachové (obr. 3), nasleduje poté plasmogamie (dikaryoticka faze),
karyogamie (diploidni faze) a nakonec meiéza (Jankovsky 1997). Takto narostla
stromata jsou fertilni ¢asti houby a obsahuji drobné plodnice perithecia, ve kterych
jsou uloZeny vrecka s askosporami. V kazdém viecku je osm vlaknitych vytrust
(Klaban 2005). Pri kveteni rostlin jsou poté dstim plodnic askospory vymrstovany

a zapricinuji primarni infekci. Vyvojovy cyklus Claviceps purpurea se opét opakuje

Obr. 1: Sklerocium Claviceps Obr. 2: Stopkata stromata na sklerociu

purpurea (Hoskovec 2004) (Pichova 2017)
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Obr. 3: Vyvojovy cyklus palickovice nachové

Vysvétlivky: 1 - nepohlavni rozmnoZovani, 2 - pohlavni rozmnoZovani (a - somaticka hyfa,
b - konidiofory, c — konidie, d - kli¢eni konidii, e - sklerocium v klase, f - stroma, g -
gametangia - ? askogon, & antheridium, h - plazmogamie, i - materska bunka vrecka, j -
askogennf hyfa, k - perithecium, | - virecko, m - primarni mycelium, p - sténa perithecia), A

- haploidni faze, B - dikaryoticka faze, C - diploidni faze (Malif et al. 2003, Jankovsky 1997)

2.4 Namel (ergot)
Ergotje obecny nazev pro onemocnéni kvétenstvi trav, které zptsobuji houby z rodu
Claviceps. Termin ndmel oznacuje také tmavou houbovou strukturu, ktera se vytvari
uvnitr kvétenstvi a je znama jako sklerocium (Pazoutova 2002). Namel ma tvar
razkatych vyristk a lidoveé je oznacovan napiiklad jako Certovo Zito, zrno sv. Jana,
svatojansky chléb, svatojanské Zito, spori¢ek, ndméli¢, ndmélecnik, boZi chlebicek,

cerné Zito, Zitnd matka (Kabelik 1964).

2.4.1 Faktory ovliviiujici ndkazu ndmelem
Rist sklerocii, tedy vlastniho ndmelu miiZe byt ovlivnén nékolika faktory. Jedna se
o klimatické podminky, nedodrzeni opatifeni proti Sitfeni sklerocii ¢i typu ptdy.

Sklerociim se daii v kyselych, vlhkych, pisc¢itych a v nové obdélavanych pidach.
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Jejich rlst také pozitivné ovliviiuje chladné a vlhké ristové obdobi, kterému
predchazela chladnad zima. Jak bylo zminéno, tak dal$i vhodnou podminkou je
nedodrZeni agrotechnického opatreni. Jde napriklad o neprovedeni vcasného
a hlubokého zakopani sklerocii do ptidy, aby sklerocia nemohla nasledné vyklicit

(Malif et al. 2003).

2.4.2 Uméla infekce
Pro své 1é¢ivé tcinky, které byly znamé uZ ve staré Cinég, antickém Rimé a Recku, se
namel uméle infikuje na Zito. S péstovanim namelu se zacalo od 30. let 20. stoleti ve
Svycarsku. V Ceské republice se namel zacal péstovat v roce 1950. Hospodarské
plochy pro péstovani se u nas pohybuji mezi 1,5-3000 hektary. K péstovani dochazi
nejvice v oblastech Opavska, Pardubicka, Plzeriska nebo Svitavska. Ceska republika
je na vrcholu Zebri¢ku v produkci ndmelu pitirodni cestou. VétSina ploch s Zitem se
mechanicky ockuje a mensi ¢ast je infikovana postfikem. Primérny vynos na 1
hektar ¢inf 950 kg aZ 1,5 t. V soucasnosti se k o¢kovani pouziva Zito, které musi byt

minimalné z 95 % sterilni. Jde o odridu Hyclaro z Némecka (Honsova 2008).

V soucasnosti se vyuziva metoda mechanického ockovani namelovymi stroji. Jde
o prestavéné traktory s ockovacim zarizenim. Skladaji se ze dvou nadrZzi a ockovaci
sekce, ve které jsou umistény dva valce. V jednom valci jsou jehly, slouzici k infikaci
Zita, a druhy valec je gumovy. Mezi témito valci je pribliZné milimetrova mezera,
kterou pri pohybu stroje, prochazi shluky rostlin. V tomto misté napichaji jehly do
mladych Kklasti ockovaci latku s obsahem konidii. Toto poté zpiisobi infekci na klasu
Zita. Pro uspésnéjsi propuknuti infekce se ockuje dvakrat v rozestupu deseti dni.
Zito s narostlymi sklerocii se nasledné sklidf a ususi. Nakonec se musf jesté oddélit

sklerocia od zrn obili (Fialova 2015).
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3. Namelové alkaloidy

3.1  Charakteristika
Ergotové alkaloidy jsou prirodni slouceniny obsahujici dusik, které patii mezi
indolové alkaloidy. Jsou to sekundarni metabolity produkované Sirokou $kalou hub.
Jsou povazovany za lékarsky vyznamné pro svij ucinek na centralni nervovou
soustavu, a to diky jejich strukturalni podobnosti s neurotransmitery. Jsou také
povaZovany za mykotoxiny vzhledem k zadvaznym toxickym ucinklim na zdravi lidi

a zvirat (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

V roce 1920 byl izolovan prvni ¢isty namelovy alkaloid, ergotamin. Od té doby bylo
izolovano vice nez 80 rliznych namelovych alkaloid{i, predevSim z rodu Claviceps
spp. (Arroyo-Manzanares et al. 2017). Kromé toho byly namelové alkaloidy
identifikovany také v rostlinach z celedi svlaccovité (Convolvulaceae), lipnicovité
(Poaceae) a vitodovité (Polygalaceae), u nichZ se nachazi diikazy naznacujici, Ze jsou
tyto slouceniny produkovany houbami, bud samostatné nebo spole¢né

s hostitelskymi rostlinami (Brase et al. 2013).

3.2  Chemicka struktura
Charakteristickym strukturnim znakem vsech namelovych alkaloidii je pritomnost
tetracyklického ergolinového kruhového systému (obr. 4), ktery mtize byt chemicky
interpretovan jako fdzovany indol-heptahydrochinolinovy systém. Jde tedy
o indolové alkaloidy, které produkuji prevazné houby z Celedi Clavicipitaceae (napft.
Claviceps) a Trichocomaceae (napt. Aspergillus) (Brase et al. 2013). Tato kruhova

struktura se oznacuje jako ergolin (Cassay et al. 1974).

V prirozené se vyskytujicich alkaloidech je zakladni ergolinovy systém metylovan
na dusiku N6 a substituovan dalsim atomem C v poloze 8. Ve vétSiné ptipadech je
dvojna vazba v poloze C8-C9 (A8%-ergoleny) nebo v poloze C9-C10 (A%10-ergoleny),
s asymetrickymi centry v poloze C5-C10, respektive C5-C8 (Arroyo-Manzanares et

al. 2017).

20



COOH

HN
Obr. 4: Heterocyklicky ergolinovy Obr. 5: Kyselina lysergova (Brase et al.
kruhovy systém (Brase et al. 2013) 2013)

Typickym piikladem jsou klavinové alkaloidy, kyselina lysergova (obr. 5), amidy
kyseliny lysergové a peptidové alkaloidy neboli ergopeptiny (Rehacek 1984).

Namelové alkaloidy jsou tryptofanového typu, protoZe vodik na C5 ma vzdy -
konfiguraci a pouze alkaloidy syntetizované nebo pripravené isomerizaci
piirodnich alkaloidi mohou mit a-konfiguraci na C5. To odraZi odvozeni téchto
alkaloidli od L-tryptofanu, coZ je prekurzor aminokyselinového indolového kruhu

(Arroyo-Manzanares et al. 2017).

Vodik na C10 miiZe mit a-konfiguraci (trans-pozice vzhledem k atomu vodiku na C5)
nebo B-konfiguraci (cis-poloha vzhledem k atomu vodiku na C5). Stereochemie C5-
C10 byla znazornéna pouzitim rimského ¢isla, I pro polohu trans a Il pro polohu cis.
Namelové alkaloidy jsou tedy prirodni heterocyklické dusikaté slouceniny,

tryptofanového typu (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

3.3  Rozdéleni
Lze je klasifikovat do ¢tyr biogeneticky pribuznych tid na zakladé substituci na C8
a struktury D-kruhu (obr. 4) v tetracyklickém ergolinovém kruhovém systému:
alkaloidy klavinového typu, jednoduché derivaty kyseliny lysergové neboli

ergoamidy, ergopeptiny a ergopeptamy (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

3.3.1 Tricyklické prekurzory
Tricyklické namelové alkaloidy lze biosynteticky povaZovat za prekurzorové
struktury, v nichZ nenf uzavien D-kruh ergolinového systému. Skladaji se pouze ze
systému kruhti A, B, C (obr. 6). Spole¢ny motiv 6,7-seco-D-kruhu vedl k pojmenovani

téchto prekurzuri jako sekoergoleny nebo tricyklické sekoderivaty. Nékteri
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vyznamni prirozené se vyskytujici zastupci téchto tricyklickych namelovych
alkaloidli jsou chanoklavin-I, jeho dva izomery chanoklavin-II a isochanoklavin-I,

chanochlavin-I aldehyd a 6,7-seco-agroklavin (Brase et al. 2013).

~ SN

/ J

HN HN
chanoklavin-I aldehyd 6,7-seco-agroklavin

Obr. 6: Namelové alkaloidy sloZené pouze ze systému kruhti A, B, C (Brése et al. 2013)

3.3.2 Klaviny
Alkaloidy klavinového typu neboli klaviny se sklddaji pouze z ergolinu nebo jeho
tricyklickych prekurzori. Byly izolovany z riznych kmeni hub, zejména z celedi
Trichocomaceae. Nékteré z téchto metaboliti jsou primarnimi produkty
v biosyntetické draze namelovych alkaloid{i, a zaroven mohou byt prekurzory pro
tvorbu dalSich alkaloidli. Podle jejich struktury lze alkaloidy klavinového typu
rozdélit do Sesti riznych skupin: 6,7-secoergoleny (obr. 7), 6,7-secoergoliny (obr.
8), A8%-ergoleny (obr. 9), A%10-ergoleny (obr. 10), ergoliny (obr. 11) a alkaloidy

s modifikovanou ergolinovou strukturou (obr. 12) (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

6,7-secoergoleny a 6,7-secoergoliny jsou tricyklické secoderivaty, nemaji tedy
uzavieny D-kruh ergolinového systému. 6,7-secoergoleny maji dvojnou vazbu
v poloze C8-C9, zatimco 6,7-secoergoliny maji nasyceny D-kruh. V jejich D-kruhu se
tedy nenachdzi dvojné vazby. Mezi vyznamné zastupce 6,7-secoergoleni patii
napriklad chanoklavin-I a jeho dva izomery, chanoklavin-II a isochanoklavin-I. Tyto
priklady byly zminény v predchazejici kapitole. Dihydrochanoklavin-I
a isodihydrochanoklavin-I jsou predstavitelé 6,7-secoergolinti (Arroyo-Manzanares

etal 2017).

Klavinové metabolity s uzavienym D-kruhem zahrnuji A89-ergoleny, A%10-ergoleny
a ergoliny. A8%-ergoleny obsahuji dvojnou vazbu v poloze C8-C9 a patfi sem

naptiklad agroklavin a alymoklavin. A%10-ergoleny obsahuji dvojnou vazbu v poloze
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C9-C10. Do této skupiny nalezi lysergol a penniklavin. Posledni skupinou klavini
s uzavienym D-kruhem jsou ergoliny, ty ovSiem ve svém D-kruhu neobsahuji dvojné
vazby, je nasyceny. Typickymi zastupci jsou napriklad festuklavin a fumigaklavin A

(Arroyo-Manzanares et al. 2017).

V ptirodé byly také uz nalezeny i alkaloidy s modifikovanou ergolinovou strukturou.
Paspaclavin, cykloklavin a rugulovasin A jsou nékteré z ndmelovych alkaloidd, které

jsou zatazeny do této skupiny (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

Tetracyklické klaviny se vyskytuji u rliznych druht hub. Jejich zastupci, agroklavin
a elymoklavin, jsou zaroven i meziprodukty v draze vzniku kyseliny D-lysergové.
Biosynteticka draha je u vétSiny hub, které produkuji namelové alkaloidy, ukonc¢ena
produkci klavint. Naptiklad kone¢nym produktem biosyntézy u Claviceps fusiformis

je elymoklavin (Hulvova et al. 2013).

HO HO
p PR
H - H
\\N \ . W N \\
HN / HN /
chanoklavin-I chanoklavin-II isochanoklavin-I

Obr. 7: 6,7-secoergoleny (Brase et al. 2013)

HO
CHj
OH
\\\\ N H\ W N H\
NH / NH /
dihydrochanoklavin-I isodihydrochanoklavin-I

Obr. 8: 6,7-secoergoliny (Arroyo-Manzanares et al. 2017, upraveno Toman 2022)
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elymoklavin

HN /
agroklavin

Obr. 9: A89-ergoleny (Brase et al. 2013)
OH

:/

e ~

penniklavin

lysergol
Obr. 10: A%10-ergoleny (Arroyo-Manzanares et al. 2017, upraveno Toman 2022)

HN/

festuklavin

Obr. 11: Ergolin (Brése et al. 2013)
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HN

paspaklavin cykloklavin rugulovasin A
Obr. 12: Alkaloidy s modifikovanou ergolinovou strukturou (Brase et al. 2013)
3.3.3 Ergoamidy
Ergoamidy jsou primarni nebo sekundarni amidy kyseliny D-lysergové, proto jsou
také nékdy nazyvané jako jednoduché derivaty kyseliny lysergové (obr. 13). Do této
skupiny patii také kyselina paspalova a jeji derivaty, protoZe kyselina D-lysergova
je biosyntetizovana z isomerizace kyseliny paspalové (Arroyo-Manzanares et al

2017).

Prvnim identifikovanym jednoduchym derivitem kyseliny lysergové byl
ergometrin, nazyvany také ergonovin nebo ergobasin. V jeho strukture je kyselina
D-lysergova s 2-aminopropanolem. NejvyznamnéjSimi ergoamidy jsou ergometrin
ajeho polo-syntetické derivaty, methylergometrin (kyselina D-lysergova s 2-
aminobutanolem) a methysergid (kyselina D-lysergovd s 2-aminobutanolem
a methylovana na dusiku N1) (Arroyo-Manzanares et al. 2017). Dal$im prikladem
velmi znamého ergoamidu je polo-synteticky namelovy alkaloid, diethylamid

kyseliny lysergové neboli LSD (Brase et al. 2013).

ergometrin methylergometrin

Obr. 13: Jednoduché derivaty kyseliny lysergové (Brdse et al. 2013)
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3.3.4 Ergopeptidy
Stejné jako ergoamidy jsou i ergopeptiny derivaty kyseliny lysergové, v nichz jsou
tripeptidové ¢asti spojeny amidovymi vazbami. (Brase et al. 2013). Ergopeptiny
nebo ergopeptidy ve své zakladni spolecné struktuie obsahuji kyselinu lysergovou
a tfi aminokyseliny (obr. 14). Jsou to nejrozsirenéjsi prirodni namelové alkaloidy

peptidového typu (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

Cyklicka cast tripeptidu vznika reakci o-hydroxyamino Kkyseliny sousedici
s kyselinou lysergovou, ke které je pripojena karboxylova skupina prolinu.
Ergopeptiny maji L-prolin v oblasti AA3 a variabilita ergopeptint je tedy dana
charakterem oblasti AA1 a AA2 (obr. 15). Ergopeptiny lze rozdélit do ¢tytr podskupin
na zakladé rozdilnych aminokyselin v oblasti AA1l: ergotaminy (AA1l: alanin),
ergoxiny (AA1l: kyselina a-aminomaselna), ergotoxiny (AA1l: valin) a ergoaniny
(AA1: isoleucin) (Arroyo-Manzanares et al. 2017). Podrobnéjsi rozdéleni dle

aminokyselin je uvedeno v nasledujici tabulce (tab. 3).

Druhy v ramci rodu Claviceps se 1isi schopnosti produkovat rizné typy namelovych
alkaloidti. Pouze nékolik malo druhii je schopno produkovat ergopeptidy jako
konetné produkty biosyntetické drahy. Hlavnim producentem ergopeptidid je
Claviceps purpurea. V menS$i mire lze tyto slozité alkaloidy nalézt také u Claviceps

africana, ktera produkuje dihydro-a-ergosin (Hulvova et al. 2013).

Derivaty ergopeptidli jsou napft. ergopeptin, dihydroergotamin a ergovalin (obr. 16).
hlavni namelovy alkaloid. Zatimco ergotamin a jeho polo-synteticky derivat
dihydroergotamin maji klinické vyuZiti pri 1é¢bé nékolika onemocnénti, ergovalin se
podili na toxik6zach hospodarskych zvirat (Brase et al. 2013).

1
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Obr. 14: Spolec¢na struktura ergopeptidd (Brase et al. 2013)
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ergotamin

ergovalin

Obr. 16: Derivaty ergopeptidt (Brése et al. 2013)
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Tab. 3: Rozdéleni ergopeptidli podle struktury (Arroyo-Manzanares et al. 2017)

R1
Kkys. a-
alanin valin izoleucin
aminomaselna
R2 ergotaminy ergoxiny ergotoxiny ergoaniny
valin ergovalin ergonin ergokornin
leucin a-ergosin a-ergoptin a-ergokryptin
izoleucin [-ergosin [-ergoptin [-ergokryptin [-a-ergoanin
fenylalanin ergotamin ergostin ergokrystin
kys. a- ergobin ergobutin ergobutyrin
aminomaselna
alanin ergoalanin

3.3.5 Ergopeptamy
SloZeni ergopeptami je podobné strukture ergopeptini s tim rozdilem, Ze L-prolin
v oblasti AA3 je nahrazen D-prolinem a tripeptidovy retézec ergopeptami je
necyklicky (obr. 17). Prvnim izolovanym ergopeptamem byl ergokristam (Arroyo-

Manzanares et al. 2017).

Tato skupina alkaloidli peptidového typu byla ptivodné nalezena v malém mnozstvi
v nékterych kmenech doprovazejicich ergopeptiny. (Arroyo-Manzanares et al
2017). Pozdéji bylo zjisténo, Ze ergopeptamy prevazuji v nékterych divokych
travach v Norsku, které byly infikovany Claviceps spp. Mezi tyto travy patii psarka
kolénkata (Alopecurus geniculatus), trtina rakosovita (Calamagrostis arundinacea),
titina nachova (Calamagrostis purpurea), srha lalo¢nata (Dactylis glomerata),
metlice trsnata (Deschampsia caespitosa), metlicka krivolaka (Deschampsia
flexuosa), pyr plazivy (Elytrigia repens), bezkolenec modry (Molinia caerulea),
chrastice rakosovita (Phalaris arundinacea) a bojinek lu¢ni (Phleum pratense) (Uhlig

et Peterson 2008).

Ergopeptamy jsou povazovany za prekurzory v biosyntéze namelovych alkaloidt
ergopeptinti (Brase et al. 2013). Podobné jako ergopeptiny Ize ergopeptamy rozdélit
do ¢tyr podskupin na zakladé typu AA1: ergotamamy (AA1: alanin), ergoxamy (AA1:
kyselina a-aminomaselnd), ergotoxamy (AA1: valin) a ergoanamy (AA1: isoleucin)
(Arroyo-Manzanares et al. 2017). Podrobnéj$i rozdéleni ergopeptamii podle

struktury je uvedeno v nasledujici tabulce (tab. 4).
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Tab.4: Rozdéleni ergopeptami podle struktury (Arroyo-Manzanares et al. 2017)

R1
Kys. a-
alanin valin izoleucin
aminomaselna
R2 ergotamamy ergoxamy ergotoxamy ergoanamy

valin ergovalam ergonam Ergokonam

leucin o-ergosam a-ergoptam a-ergokryptam | o-f-ergoanam
izoleucin [-ergosam [-ergoptam B-ergocryptam
fenylalanin ergotamam ergostam ergokristam

HN

Obr. 17: Necyklicka tripeptidova struktura ergopeptami (Arroyo-Manzanares et al. 2017)
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4. Farmakologické vyuziti namelovych alkaloidti

4.1 Biologicka aktivita
Slouceniny odvozené od ergolinu maji nejrozsahlejsi spektrum farmakologickych
i¢ink@i ze vSech prirodnich sloucenin (Keller et Tudzynski 2002). Ucinky
namelovych alkaloidli jsou predevsim reakce zprostiedkované neurotransmitery
jako je napf. noradrenalin, serotonin nebo dopamin. Je to dano strukturni
podobnosti téchto neurotransmitert s tetracyklickym systémem ergolinu (obr. 18)
(Tudzynski et Neubauer 2014). Struktura neurotransmiteri dobie zapada do

kruhového systému kyseliny D-lysergové (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

o o
NHz AL _NH,
J
rH /
HO--~ HN
ergolin dopamin noradrenalin serotonin

Obr. 18: Chemicka podobnost ergolinu s neurotransmitery (Brase et al. 2013)

Substituenty pripojené ke karboxylové skupiné kyseliny lysergové urcuji zpisob
a intenzitu interakce s receptory (Tudzynski et Neubauer 2014). Zpiisob interakce
je bud’ agonisticky, antagonisticky nebo ve dvoji roli jako parcidlni antagonista

a agonista (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

Antagonista je takova latka, ktera zabrani plisobeni ptivodni latky, tedy ptisobi proti
ucinku jiné latky. Napriklad LSD je antagonista serotoninu. Molekuly LSD se navazZou
na serotoninové receptory v mozku a vyvolaji tak jiné ucinky, nez by zpisobil
serotonin. LSD se navaZze na mista pivodné urCena pro serotonin (Narodni

zdravotnicky informacni portal 2022).

Agonista je takova latka, ktera svym plisobenim pripomind ucinky prirozené latky,
napf. neurotransmiteru. Navaze se na specificky receptor, ktery aktivuje. Existuje
napriklad agonista dopaminu, ktery se navaZzena na dopaminové receptory

a napodobuje jeho ucinek (Narodni zdravotnicky informacni portal 2022).
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4.2  Terapeutické vyuziti
Nékteré specifické druhy namelovych alkaloida slouzi jako zakladni surovina pro
vyrobu riznych 1é¢ebnych latek. Napriklad k 1é¢bé migrény, Parkinsonovy choroby,
hypertenze a riznych sexudlnich onemocnéni. Mezi hlavni farmaceutické ucinky
namelovych alkaloidd patii stimulace hladkého svalstva, centralni sympatolyticka

aktivita a periferni al-adrenergni blokada (Hulvova et al. 2013).

Peptidové namelové alkaloidy neboli klaviny maji obvykle vysokou afinitu k a-
adrenergnim receptortiim, zatimco derivaty kyseliny D-lysergové vykazuji vysokou

afinitu k serotoninovym receptortim (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

VétSina l1écivych pripravki na bazi amida kyseliny lysergové je vytvorena ze zasob
této kyseliny, které se ziskavaji rozsahlym polnim péstovanim a fermentaci. Ro¢ni
zisk tak muze cinit 10 000-15 000 kg stavebni hmoty. Naslednymi amidovymi
vazbami, elektrofilnimi aromatickymi substitucemi nebo alkyla¢nimi protokoly se

ziskavaji pozadované pokrocilé farmaceutické slozky (Tasker et Wipf 2020).

Hlavni nevyhodou ptirodnich ndmelovych alkaloidii je nedostatecna selektivita pro
kazdy jednotlivy 5-HT receptor. Tato nevyhoda podnitila vyvoj polo-syntetickych

serotonergnich ligandd, které jsou vice selektivni (Hulvova et al. 2013).

4.2.1 Utinky namelovych alkaloid®
Plisobeni namelovych alkaloidli 1ze rozdélit na pfimé a neptrimé periferni ucinky
a také na centralni nervové ucinky. Uterotonicky ucinek a vazokonstrikce se radi
mezi primé periferni acinky. Do nepiimych perifernich ucinkda patfi antagonismus
serotoninu nebo adrenergni blokdda a mezi centrdlni nervové ucinky lze zaradit
vyvolani hypotermie, vomitus nebo naptriklad kontrolovani sekrece hormoni
hypofyzy. Pfirodni ergotové alkaloidy maji ve vétsi ¢i mensi mife vySe popsané
ucinky, v zavislosti na substituentech, které jsou pripojeny ke karboxylové skupiné

na C8 kruhového systému kyseliny D-lysergové (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

v/

Stimulace hladkého svalstva je nejzietelnéjsi jako vazokonstrikce a kontrakce
délohy. Vzhledem k tomu, Ze namelové alkaloidy jsou agonisty dopaminovych
receptorti, 1ze nékteré z nich pouzit jako inhibitory uvoliiovani prolaktinu a také jako
anti-Parkinsonika. Jedna se napriklad o bromokriptin, kabergolin i pergolid

(Hulvova et al. 2013).
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Mnoho namelovych alkaloidii také plsobi pozitivné proti migréné, maji tzv.
protimigrenézni ucinky, které jsou umozZnény interakcemi se serotoninovymi
receptory neboli 5-HT receptory. Prvni slouceninou pouZivanou k lécbé této
poruchy byl ergotamin. Ergotové alkaloidy také interaguji s ai-adrenoceptory, které

zprostredkovavaji cévni kontraktilitu (Hulvova et al. 2013).

Obecné maji prirodni ergopeptiny predevSim vazokonstrik¢éni a sympatolyticko-
adrenolytické ucinky, a to diky své vysoké afinité k adrenergnim receptortim.
Modifikace postrannich retézcii vSak mize mit drastické ucinky. Napriklad
jednoduchy derivat dihydroergotamin je prednostné pouZivan k lécbé migrény,
protoze jeho adrenolyticky ucinek je zvySen a soucCasné se sniZuje jeho
vazokonstrikeni efekt ve srovnani s prirozenym plisobenim ergotaminu (Tudzynski

et Neubauer 2014).

4.3  Reprezentativni léCivé latky
4.3.1 Ergotamin
Ergotamin patii do skupiny ergopeptidili a pisobi piredevsim jako vazokonstrik¢ni
latka. V roce 1921 byl uveden na trh spolecnosti Sandoz jako prvni namelovy
alkaloidni 1éc¢ivy pripravek. Tento 1éc¢ivy pripravek je stdle na trhu jako 1ék na
predpis a nejcastéji se pouziva k 1é¢bé akutnich migrén a klastrovych bolesti hlavy

(Tasker et Wipf 2020).

Ergotamin se obvykle podava v davce s kofeinem, protoze tato kombinace miize
zvySit absorpci ergotaminu a posilit kontrakci cév. Proto maji tablety s ergotaminem
a kofeinem lepsi uc¢inek na ¢asnou fazi migrény, ale nejsou vhodné pro dlouhodobé

podavani kvili svym nezadoucim uc¢inkiim (Ma et al. 2018).

Ué¢inek namele na délozni svalstvo je podobny jako u hypofyzy. Piisobi piimo na
délozni svalovinu ale silnéji a s trvalejSimi uCinky. Téhotna déloha je na ergot

citlivéjsi. Ergotamin patii mezi ucinné latky, které velmi silné ovliviiuji kontrakci

délohy a také zvysuji jeji napéti (Ma et al. 2018).

Ergotamin muze také zptlisobit kontrakci periferniho cévniho hladkého svalstva
ahypertenzi v dtsledku vazokonstrikce, a nakonec vyvolat kompenzacni

bradykardii. Ergot ma mensi ucinek na srdce nez na cévy, ale pri poklesu srdecni
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frekvence, miize zvysit srdec¢ni kontraktilitu. Vysokd davka ergotaminu muze

poskodit endotelové buiiky cév, coZ nasledné vede ke gangréné (Ma et al. 2018).

Ergotaminem mizZe byt také ovlivnén nervovy systém. Tato latka dokaze ucinné
blokovat adrenergni receptory a zvratit Ucinek adrenalinu, aniZ by zabranila
uvolnovani sympatickych neurotransmiterd. Nizkad davka stimuluje mozek,
napriklad zpomaluje srdecni frekvenci, dychani a krece. Zatimco vysoka davka
zpusobuje smrt v dlisledku opozdéné paralyzy. Ergotamin také zesiluje sedativni

a hypnotické ucinky napt. u morfinu a metadonu (Ma et al. 2018).

4.3.2 Dihydroergotamin
Dihydroergotamin patfi so skupiny ergopeptidii a jde o jednoduchy derivat
ergotaminu (Tudzynski et Neubauer 2014). Ergotamin se v minulosti pouzival
k 1é¢bé migrény jiz od stredovéku, ale je omezen Spatnou snasenlivosti. Vedlejsi
ucinky mohou byt nevolnost, zvraceni a ovlivnéni kardiovaskularniho systému.
Proto byly ucinény pokusy o syntézu slouceniny se stejnou ucinnosti, ale s mensimi
obavami o bezpecnost. Dihydroergotamin byl syntetizovan v roce 1943 (Silberstein

etal.2019).

Dihydroergopeptidy maji zvySeny adrenolyticky Ucinek a sniZeny vazokonstrik¢ni
ucinek, proto je tato latka prednostné pouZzivana k 1é¢bé migrény misto ergotaminu
(Arroyo-Manzanares et al. 2017). Byl schvalen v roce 1946 jako jeden z prvnich 1ékt
povalecného obdobi a dodnes je volbou pro lécbu akutnich migrén, status

migrenosus a klusterové bolesti hlavy (Silberstein et al. 2019).

Vzhledem k tomu, Ze peroralni podani dihydroergotaminu je ve strevé znacné
metabolizovano, musi byt podavan neordlni cestou. Bud' intravenézné nebo ve
formé nosniho spreje. OvSem schvalena formulace nosniho spreje vykazuje nizkou
dostupnost a vysokou variabilitu, ktera zpisobuje terapeutické problémy jako
napriklad nepredvidatelnou klinickou odpovéd’ ¢i neZadouci ucinky (Silberstein et

al. 2019).

Zaroven témér 50 % pacientd s akutni migrénou trpi Castou nevolnosti, ktera
prispiva k zatézi migrény a vede k obavam z uzivani jakychkoli peroralnich 1éki
béhem zachvatu. Proto se tento 1ék podava prevaziné intravendzni cestou, kdy

poskytuje rychlou a trvalou dlevu (Silberstein et al. 2019).
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4.3.3 Ergometrin
Ergometrin patfi do skupiny ergoamidl, jde o jednoduchy derivat kyseliny
lysergové. Muze se mu také rikat ergonovin nebo ergobasin. NejzndméjSim
farmakologickym tcinkem je kontrakce délohy. Namelové alkaloidy jako ergotamin
a ergometrin byly poprvé oficialné pouZity v porodnictvi. Pozdé€ji bylo prokazano,
Ze ergometrin je aktivnéjSi a méné toxicky neZ ergotamin (Arroyo-Manzanares et al.

2017).

Jako uterotonikum se tedy ergometrin pouziva predevSim k prevenci a 1écbé
délozniho krvaceni, které je zpisobeno slabou nebo nedostatecnou kontrakci
délohy po porodu ¢i potratu. PouZiva se také pri neuplném zotaveni délohy po
porodu, aby se urychlilo jeji hojeni. Z celé rady ucinnych latek obsazZenych v namelu
ma nejsilnéjsi ucinek na délohu ergonovin, nasledovany ergotaminem (Ma et al.

2018).

K 1é¢bé poporodniho krvaceni se spolu s prirozené se vyskytujicim ergonovinem,
pouZziva také jeho synteticky derivat methylergonovin. Davka je obvykle 200-500
ug, coz je méné nez halucinogenni davka 2 mg. Vzhledem k tomu, Ze nadmelové
alkaloidy maji v lidském téle obecné kratky polocas rozpadu, podavaji se tyto 1éky

v nékolika malych davkach v kratkém c¢asovém obdobi (Tasker et Wipf 2020).

Poporodni krvaceni zpiisobuje celosvétove az jednu pétinu imrti rodicek. Pouzivani
téchto profylaktickych uterotonik béhem treti faize porodu, miiZe sniZit materskou

umrtnost (Tasker et Wipf 2020).

4.3.4 Bromokriptin
Bromokriptin je polo-synteticky ndmelovy derivat ergokriptinu, ktery ma vyrazné
dopaminergni ucinky. Bromovanim ergokryptinu vznika 2-bromergokryptin, ktery

silné zvysuje agonistickou aktivitu dopaminu (Arroyo-Manzanares et al. 2017).

Bromokriptin (obr. 19) je predepisovany napiiklad k1écbé nadort hypofyzy ci
karcinomu prsu, Parkinsonovy choroby a cukrovky 2. typu. SlouZi jako agonista
dopaminovych receptorti a nékolika serotoninovych receptord. Jako 1écivo je
predepisovan u Parkinsonovy nemoci ztoho divodu, Ze ma vysokou afinitu
k dopaminergnim receptorim (Arroyo-Manzanares et al. 2017, Tasker et Wipf

2020).
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Bromokriptin se také pouziva jako inhibitor prolaktinu, ktery hraje klicovou roli
v patogenezi u peripartalni kardiomyopatie. Toto onemocnéni se rozviji ke konci

téhotenstvi (Kumar et al. 2022).

Na druhou stranu opakovana a dlouhodoba konzumace ergotalkaloidnich 1écivych
piipravkd, které jsou schvaleny Uradem pro kontrolu potravin a 1é¢iv, je spojena
s Cetnymi komplikacemi a priznaky podobnymi ergotismu. Napriklad pri
dlouhodobéjsim uzivani 40 mg/den bromokriptinu se mize rozvinout skleredém
dolnich koncetin, progresivni duSnost ¢i anasarka. Po jeho vysazeni by mély vSak

vSechny priznaky ergotismu vymizet (Tasker et Wipf 2020).

Br
Obr. 19: Bromokriptin (Keller et Tudzynski 2002, upraveno Toman 2022)

4.3.5 Kabergolin
Kabergolin (obr. 20) je agonista dopaminovych receptort a ma podobné acinky jako
bromokriptin. Lé¢ebné se pouziva predevsim k potlaceni laktace, u ¢asnych stadif
Parkinsonovy choroby a hyperprolaktinemie (Tasker et Wipf 2020). Kabergolin se
po peroralnim podani rychle a aplné vstrebava, proto se vyrabi v podobé tablet.
NeZadouci ucinky tohoto 1éku mohou byt nevolnost, inava, bolest hlavy, halucinace

a dyskineze (Davies 2007).
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NH
Obr. 20: Kabergolin (Keller et Tudzynski 2002, upraveno Toman 2022)

4.3.6 Methysergid
Methysergid byl syntetizovan z kyseliny lysergové pridanim methylové skupiny
a butanolamidové skupiny. Tim vznikla sloucenina se selektivitou a vysokou
ucinnosti jako inhibitor serotoninu. Na zdkladé mozZného zapojeni serotoninu
v zachvatech migrény, byl methysergid zaveden v roce 1959 spolecnosti Sicuteri

jako preventivni 1€k proti migréné (Koehler et Tfelt-Hansen 2008).

Klinicky ucinek byl casto vynikajici, ale pozdéji bylo zjisténo, Ze po dlouhodobéjsim
uzivani zpasobuje retroperitonedlni fibrézu. V disledku toho se pouzivani léku
u migrény znacné snizilo, ale stale byl pouZivan jako antagonista serotoninovych
receptorlii v experimentalnich studiich (Koehler et Tfelt-Hansen 2008). Jako 1ék

prvni volby se jiZ nedoporucuje (Tasker et Wipf 2020).

4.3.7 Dihydroergotoxin
Dihydroergotoxin, zndmy také jako ergoloid, je smés ergokristinu, ergokriptinu
a ergokorninu (Tasker et Wipf 2020). Je to a-adrenergni blokator a také ma urcitou

afinitu k dopaminergnim a serotoninovym receptoriim (Cheng et al. 2018).

Pouziva se k 1écbé neurodegenerativnich poruch souvisejicich s vékem, jako je
napriklad demence a Alzheimerova choroba. Podavaji se davky mensi nez 1 mg,

které se mohou uZzivat po dobu azZ 6 mésict (Tasker et Wipf 2020).

V jedné studii bylo také zjiSténo, Ze je dihydroergotoxin bezpec¢ny a ucinny ptilécbé
sialorey. Mnoho pacientti s Parkinsonovou chorobou trpi praveé sialoreou. Sialorea

se Casto 1é¢i anticholinergiky a botulotoxinem, ale nékteré neZadouci ticinky omezuji
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pouziti téchto 1écebnych postupti. Pii pouziti dihydroergotoxinu nebyly zjiStény

Zadné vyznamné nezadouci ucinky (Cheng et al. 2018).

4.3.8 Diethylamid kys. lysergové (LSD)
Diethylamid kyseliny lysergové neboli LSD (obr. 21) patii do skupiny ergoamidd a je
to polo-synteticky ndmelovy alkaloid (Brase et al. 2013). LSD vzniklo v roce 1938.
Syntetizoval ho Svycarsky chemik Albert Hoffmann zndmelovych alkaloida
v laboratotich firmy Sandoz. Pozdéji se mu také piezdivalo otec LSD (Zlateva et al.

2019).

LSD je klasifikovano jako droga, psychoaktivni latka, halucinogen a entheogenni
latka pro Samanské, mystické a naboZenské ucely (Zlateva et al. 2019). ]Jde
bezpochyby o jednou z nejznaméjsich neptirodnich sloucenin, ktera byla ptivodné
vyvinuta pro lécbu raznych psychiatrickych poruch. Vzhledem k tomu, Ze
diethylamid kyseliny lysergové je velmi silné halucinogenni, je tato sloucenina
zakazana. Je zakazdno ji vyrdbét, kupovat, prechovavat, zpracovavat nebo

distribuovat (Brase et al. 2013).

Diethylamid kyseliny lysergové se pouZziva v psychiatrickém a psychologickém
vyzkumu a zkouma se jako potencialni 1é¢ba zdravotnich a psychiatrickych poruch,
jako je naptiklad deprese, uzkost a také klusterové bolesti hlavy. Budouci 1ékaiské
vyuziti LSD bude zaviset na jeho bezpecnosti a UCinnosti u téchto konkrétnich
poruch. Moderni Udaje o jeho bezpecnosti zatim chybi nebo jsou dostupné jen

z malych studii (Holze et al. 2021).

Rozmezi let 1960-1980 bylo znamo jako obdobi hippies. Z velké ¢asti se o né
zaslouzili psychiatii Timothy Leary a Stanislav Grof, ktef{ se stali popularizatory
LSD. Tito védci vidéli v LSD jakysi magicky elixir, ktery rozsifuje védomi. LSD je
spojovano se skupinami, které nesouhlasi s prevladajici kulturni a politickou situaci

(Zlateva et al. 2019).
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Obr. 21: Diethylamid kyseliny lysegové neboli LSD (Brase et al. 2013)

Lze ho uzivat poZitim, Stiupanim nebo intraven6znim podanim. Jednotlivé davky se
mohou pohybovat v rozmezi 100-500 pg. NejbéznéjsSim zplisobem expozice je
peroralni podani ve formé praskového LSD. Je moZné jej také uzit ve formé Zelatiny.

Jeden ctverecek Zelatiny obvykle obsahuje 50-150 pg LSD (Zlateva et al. 2019).

Nizka davka je 20-75 pg, davka vyvolavajici obvyklé ucCinky je 50-150 pg, silna davka
je 150-400 pg a velmi silnd davka je nad 400 pg. Smrtelna davka ¢ini 12 000 pg.
U¢inky pti davce 100 pg LSD zacinaji ptiblizné po 20 az 40 minutéch, priimérna doba
trvani Géinkd je asi 8 hodin. U¢inky pti davce 200 ug za¢inaji také asi po 20 minutach,
primérna doba trvani ucinki je asi 11 hodin. Nejvyssi ucinky jsou pozorovany

v priméru ve druhé hodiné po podani (Zlateva et al. 2019).

LSD mize vyvolat tyto nasledujici ucinky. Rychlou zména emoci jako jsou euforie,
Stésti, strach, hnév, smich a podrazdéni. Zmény ve vnimani ¢asu a prostoru, prozitek
osvobozeni z pout ega a reality. UZ pfi stfednich davkach lze pozorovat barevné
halucinace a splyvani objektli. Mohou také nastat pripady zcela realnych halucinaci.
Jde napriklad o proud hrozivych halucinaci, které clovék povaZuje za skutecné, a nad
kterymi nema kontrolu. To vyvolava zachvaty paniky a strachu. Mezi dalsi mozné
ucinky na centralni nervovy systém patii sniZena schopnost myslet, posuzovat

azmény v chovani (Zlateva et al. 2019).

Fyzické priznaky z pouziti LSD mohou byt zvySeny krevni tlak, tachykardie,
hypertermie, poceni, svalova nekoordinovanost a kiece. U nékterych osob se také

miiZe objevit zvysSené slinéni, nauzea, zavraté, toCeni hlavy a kasel. Objevuje se také
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zCervenani obliCeje, zimnice, priliv télesné energie a zostieni smysli (Zlateva et al.

2019).

Syntetickd varianta LSD je povazovana za bezpetnou v davkach 50-200 pg. Byly
zaznamenany pripady, kdy lidé uzivajici vysoké davky LSD, spachali béhem
psychotickych zazitkli sebevrazdu. Pri¢inou byly zifejmé hrozivé halucinace. Byla
také hlaSena smrt v disledku kardiovaskuldrniho kolapsu a extrémni hypertermie

(Zlateva et al. 2019).

Diethylamid kyseliny lysergové byl v roce 1965 uznan za krimindalni drogu. Na

pocatku 70. let 20. stoleti byl zakazan ve vétSiné zemi (Zlateva et al. 2019).

4.3.9 Nicergolin
Nicergolin (obr. 21) je polo-synteticky derivat ergolinu, ktery byl syntetizovan na
konci 60. let 20. stoleti. Poprvé byl schvalen v Italii v roce 1972 a v nasledujicich
letech ve vétSiné evropskych zemi, také v Latinské Americe a Japonsku. Lék byl
Siroce pouZivan pro lécbu kognitivnich, afektivnich a behavioralnich poruch

u starsich pacientli s demenci (Winblad et al. 2000).

Léciva podobna ndmelu mohou vykazovat méné vyznamné vedlejsi ucinky neZz
prirodni namelové alkaloidy. Takovym prikladem je nicergolin, ktery se bézné
podava pacientim v davkach 30-60 mg/den. Stile se pouziva k 1écbé demence,
a dale také napriklad cévnich onemocnéni a poruch rovnovahy. Nezadouci ucinky
jsou prisuzovany aktivité na centralni nervovou soustavu, ale jsou obvykle velmi
mirné ve srovnani s jinymi namelovymi l1é¢ivy a po ukonceni 1écby rychle odeznivaji

(Tasker et Wipf 2020).

Obr. 22: Nicergolin (Tasker et Wipf 2020)
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Nicergolin vykazuje také velmi silny adrenolyticky ucinek, proto je vynikajicim
blokatorem ai-adrenoreceptorii. Pouzivd se i jako antihypertenzivum

a vasodilatator (Keller et Tudzynski 2002).

4.3.10 Pergolid
Pergolid (obr. 23) je agonista dopaminovych receptorii, ktery se pouZzival k 1é¢bé
Parkinsonovy choroby. V roce 2007 byl ale stazen z humanniho pouZiti na zakladé
nékolika studii, které davaly do souvislosti onemocnéni srde¢nich chlopni pravé
s uzivanim pergolidu. Zjistilo se, Ze aktivuje fibroblasty chlopni, coz zpisobuje
tvorbu kolagenu vedouci k ztlusténi chlopné. Onemocnéni chlopni se nazyva

valvulopatie (Tasker et Wipf 2020).

Vysledky studii také ukazaly, Ze pokud pacienti dostavali pergolid v davkach
mensich jak 5 mg/den, tak u nich nedoslo k ztlusténi chlopni v pribéhu 2-115
mésicl. Tato nizka davka pergolidu u vétSiny pripadi ucinné 1écila Parkinsonovu
chorobu v raném stadiu. OvSem tézsi pripady vyZadovaly uz davky vétsi jak 5
mg/den a zplisobovaly valvulopatii, coZ vedlo k vysazeni tohoto 1éku z trhu. Stale je
vSak k dispozici pro pouziti u zvirat a Casto je pouZivan k 1é¢bé endokrinnich

onemocnéni u starsich koni (Tasker et Wipf 2020).

Obr. 23: Pergolid (Tasker et Wipf 2020)
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5. Toxické ucinky
Otrava zplsobend konzumaci potravy, kterd je napadena namelem, se nazyva
ergotismus. Jedna se o celosvétové rozSirené onemocnéni, které vznika pozitim
sklerocii prevazné parazitické houby Claviceps purpurea (Gupta 2019). Ergotismus
u lidi a skotu zptlisobuji ale i nékteré dalsi druhy rodu Claviceps (Belser-Ehrlich et al.
2012). Jde tedy o mykotoxik6zu. Tyto sklerocia nahrazuji zrno nebo semeno u Zita
ajinych drobnych plodin. Jako jsou picniny, kostravy, obilniny. Sklerocia jsou
podlouhl3, tvrda a ¢ernd. Mohou obsahovat riizna mnozstvi namelovych alkaloidi,
z nichZ nékteré jako napriklad ergotamin nebo ergonovin jsou farmakologicky

velice vyznamné (Gupta 2019).

5.1 Ergotismus
Namel se stal skute¢nou hrozbou pro ¢lovéka v oblastech, kde bylo hlavnim zdrojem
potravy zito, coz byla pravé stiredovéka Evropa. PrestoZe se namel mlZe také
vyskytovat v klasech jeCmene, ovsa a pSenice, nejvétsi endospory se vyvijeji v
zitnych klasech. Za pricinu vypuknuti nevysvétlitelnych epidemii ve stredovéku je
tedy povaZovan namel, i kdyZ je obtiZné tyto epidemie popsat soucCasnymi
lékarskymi terminy. Mezi piiznaky patrily hromadné hysterie a psychézy, které
zesiloval vSudypritomny pocit ohroZeni z trestu nebo strachu ze satanského zasahu

(Grzybowski et al. 2021).

K vyrobé kvalitniho chleba se pouZivalo predevsim zito, proto byla piicinou
epidemii konzumace kontaminovaného zZitného chleba houbou Claviceps purpurea.
Pokud byl chléb pripraven bez odstranéni cerného namelu, objevily se epidemie
ergotismu, coZ mélo za nasledek gangrénu koncetin, poruchy funkce centralniho
nervového systému a nakonec smrt. Vdobé hladomort velmi casto epidemie
ergotismu nabyvaly na sile, jejich symptomy se mohly aZ zdvojnasobit, jelikoZ byl

namel také sbiran kviili hladu (Van Dongen et de Groot 1995).

Prvni zpravy rozeznavaly dvé hlavni formy klinického ergotismu: gangrendzni
a krecovity neboli konvulzivni. Ve Francii a dalsSich evropskych zemich na zapad od
Ryna, propukal obvykle ergotismus v gangrendzni formé, zatimco ve stredni

avychodni Evropé a ve Skandinavii, byly obvykle epidemie konvulzivniho
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charakteru (Eadie 2003). To naznacuje, Ze se sloZky a koncentrace namelovych

alkaloidi mohou v jednotlivych ohniscich nakazy liSit (Belser-Ehrlich et al. 2012).

Obé formy se v mensi mitre prekryvaly, kdyZ se vyskytly soucasné u téhoz jedince.
Zpocatku se predpokladalo, Ze jsou zpasobeny riznymi chemickymi Ciniteli

z rtiznych druht hub, ale tato hypotéza se ukazala jako nespravna (Lee 2009).

Lékarsti historici se nyni domnivaji, Ze ergotismus mohl stat za projevy chovani
pozorované uz ve stiedovéku, jako jsou napriklad psychoézy a krece, které se ¢asto
vyskytovaly v masovém méritku. VétSina désivych a nevysvétlitelnych epidemii byla

ve skutecnosti zplisobena otravou nadmelem (Grzybowski et al. 2021).

V soucasné dobé je ergotismus celkem vzacnym onemocnénim, které je obvykle

zplisobeno ergotaminem a vede k periferni ischemii (Eadie 2003).

5.1.1 Priznaky
Ergotismus je charakterizovan cévnimi, neurologickymi a endokrinnimi priznaky,
které jsou zplisobeny toxickymi alkaloidy, jejichZ kostrou je kyselina lysergova. Dale
také zpiisobuji kirecovité a smyslové neurologické poruchy, zuZeni cév, gangrénu

koncetin a zmény neuroendokrinni kontroly pifedni hypofyzy (Hoerr 2019).

Symptomy ergotismu se mohou obecné klasifikovat na ctyri typy: kreCovité,
gangren6zni, gastrointestindlni neboli enteroergické a hypertermické (Belser-

Ehrlich et al. 2012).

Enteroergotismus je zptisoben prevazné namelovymi alkaloidy ze skupiny klavint.
Mezi typické symptomy patii zvraceni, nevolnost a zachvaty. Byl poprvé popsan
vIndii a je zpasoben Claviceps fusiformis. Ackoli se tyka stieva a zdiraziuje
predevsim gastrointestinalni Ucinky ergotismu, mezi priznaky patii také ospalost

a zavraté (Belser-Ehrlich et al. 2012).

Hypertermicky ergotismus muZze zplsobit Claviceps purpurea, Claviceps africana,
Claviceps cyperi a Claviceps sorghi. Mezi tyto priznaky miiZeme zaradit horecku,
tézké dychani, nadmérné slinéni, ¢iry vytok znosu a zrychleni metabolismu.
Namelové alkaloidy, které zpulsobuji tyto priznaky jsou ergotamin, ergosin

a agroklavin (Belser-Ehrlich et al. 2012).
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Pocatelni priznaky gangren6zni a konvulzivni formy jsou popisovany jako podobné.
Po kratkém obdobi nemoci, mozna s nékterymi gastrointestinalnimi priznaky, byl
prvnim projevem poruchy abnormalni stav v koncetinach, hlavné v nohach, ktery
byl popisovan jako pocit, jako by po kizi lezli mravenci. Poté se objevila lokalni
bolest koncetin. Pokud porucha postoupila dal, klinické projevy se rozdélily na dvé

odlisné formy (Eadie 2003).

5.2 Formy ergotismu
Ergotismus lze dle rozdélit na dva typy: konvulzivni (Ergotismus convulsivus)
a gangrenozni (Ergotismus gangraenosus). Konvulzivni ergotismus se projevuje
halucinacemi, paranoiou a perifernimi kie¢emi, zatimco gangrenézni ergotismus se
projevuje ztratou perifernich vjemt, edémem, nakonec nekrézou a dplnou ztratou
postiZené tkané. Ve stfedovéku byl gangrendzni ergotismus znamy pod pojmem
jako oheri svatého Antonina. Ve srovnani s konvulzivnim ergotismem je jeho priibéh
zcela typicky. Otrava namelem, bez ohledu na jeho typ, zplisobuje zuzeni cév.
V ptipadé ohné svatého Antonina toto zuZeni zptsobilo gangrénu v perifernich

Castech téla, hlavné na rukou a nohou (Grzybowski et al. 2021).

Gangreno6zni forma ergotismu je spojena se subakutnim nebo chronickym poZitim
ergopeptinovych alkaloidli. Konvulzivni forma je vzacna, neni dobfe
zdokumentovana a je pravdépodobné zpisobena akutnim poZzitim velké davky

sklerocii (Gupta et al. 2018).

V namelu se vyskytuji 4 skupiny toxickych alkaloidl. Proto ma ergotismus znac¢né
mnozstvi priznakl a jeho diagnostika je obtizna, jelikoZ se nékteré symptomy

nemusi projevit (Malif et al. 2003).

Vysledky moderniho studia epidemii ergotismu vcetné drobnych zaznami
o jednotlivych pripadech ukazuji, Ze mezi gangren6zni a konvulzivni formou nenf

pevna hranice (Allen et Sihanonth 2020).
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5.2.1 Gangrendzni forma
Tuto formu ergotismu zptlisobuji prevazné ergotoxiny a ergometrin, které jsou
produkovany Claviceps purpurea (Belser-Ehrlich et al. 2012). Ma urcity specificky
prubéh. Zpocatku si pacient stézovali na celkovou malatnost, ktera byla
doprovazena bolestmi jedné z koncetin, obvykle Slo o lytko. V priibéhu nékolika
tydnii noha nebo nékdy také ruka otékala a zanitila se. Poté nasledovaly
charakteristicke prudké palcivé bolesti, které vystrelovaly skrz postiZzené koncetiny,

pravdépodobné neuropatického ptivodu (Lee 2009).

Tyto bolesti byly ve stifedovéku tak Casté a specifické, Ze dostaly i specidlni nazvy,
jako napriklad ohen svatého Antonina nebo ohen svatého Martiala (Lee 2009). Ohen
v nazvu odkazuje na gangrénu a nékteri lidé prirovnavali tento typ bolesti k popaleni
ohném (Grzybowski et al. 2021). Lidé, kteii mluvili latinsky znali tuto bolest také
jako Sacer ignis. Pocity horka a chladu se v koncetiné stiidaly. Dalsi faze byla casto

signalizovana tim, Ze koncetina znecitlivéla a bolesti zmizely (Lee 2009).

KiliZe se stavala na dotek studenou, byla namodrala ¢i nafialovéla neboli lividni.
Objevovaly se na ni Cervené puchyrky (Lee 2009). Nemocna ¢ast poté zCernala,
znekrotizovala a vytvorila se gangréna. Tento jev byl nékdy oznacovan jako hniloba.
Nasledné bez bolesti a bez znacné ztraty krve odpadavaly prsty. Byly v podstaté
mumifikované, jelikoZ v dlisledku zuzeni cév v nich neproudila krev (GrzybowskKi et

al. 2021).

V téZzkych pripadech se cely proces znacné urychlil. Koncetina se oddélovala
v kotniku nebo az v koleni s jen s drobnym krvacenim. K oddéleni nemocné casti
dochézelo velmi Casto po bandlnim uderu (Lee 2009). Gangrendzni ergotismus

nakonec vedl ke smrti (Grzybowski et al. 2021).

V nékterych pripadech dochazelo ke ztraté vsech ¢ty koncetin a tito pacienti poté
rychle onemocnéni podlehli. Na obrazku (obr. 24) lze vidét moderni pripad
gangrenozni formy, kdy se u pacienta po predavkovani ergotaminem vyvinula
oboustranna gangréna dolnich koncetin. Pacient nastésti preZil, ale musely mu byt

pod koleny amputovany obé postiZzené koncetiny (Lee 2009).
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Obr. 24: Gangrendzni forma ergotismu (Lee 2009)

5.2.2 Konvulzivni forma
Stejné jako gangrenoézni formu, tak i konvulzivni zplisobuji namelové alkaloidy
Claviceps purpurea, tedy ergotoxiny a ergometrin (Belser-Ehrlich et al. 2012). Prvni
priznaky této formy ergotismu byly popsany jako tiha v hlavé a koncetinach,
s mirnym prlijmem. DalSimi projevy byla necitlivost v koncetinach, kterda byla
doprovazena svédénim. Tento symptom byl pfirovnavan k mravenctim béhajicim
pod kiizi, proto se tomu také miize fikat mravenceni. Pacienti mohli pocitovat také
jakési bodavé bolesti, které prirovnavali ke Spendlikiim a jehldm v koncetinach,

naznacujici postizeni perifernich nervi (Lee 2009).

V pozdéjsi fazi onemocnéni dochazelo k zaSkubiim malych svalovych vlaken,
zejména ve svalech kolem tst a o¢i. V mirnych pripadech onemocnéni porucha v této
fazi ustoupila. Pri téZsi otravé se syndrom prudce ménil a prechazel do kie¢ového
stadia (obr. 25). To se projevovalo jako kiece koncetin a kontrakce oblicejovych
svalti, hlasivek a branice. Jazyk byl bézné pokousan ¢i prokousnut a v nékterych

ptipadech zcela oddélen (Lee 2009).

Objevovaly se bolestivé kiece az celého téla. Pacienti casto kticeli, silné se potili
a méli sklon k prudkému daveni. V téZkém stavu nemohli spat a objevovaly se cetné
kieCe, které smérovaly ke komatu az smrti. U téZkych forem otravy byla popsana
také demence, delirium a manie. Nékteri pacienti se vSak zotavili i z tohoto
onemocnéni, ale byly u nich postizeny napriklad oci, které vykazovaly rozsirené

zornice a Sedy zakal (Lee 2009).
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Obr. 25: Konvulzivni forma ergotismu (Lee 2009)

Posmrtna vySetreni ukdzala degeneraci lokalizovanou v zadnich sloupcich michy,
ale také nerovnomérné posSkozeni mozkovych hemisfér a stredniho mozku. Celkova
umrtnost u konvulzivni ergotismu se pohybovala mezi 10-20 %, coZ je prekvapivé
nizka hodnota v dobé, kdy intenzivni péce a antikonvulzivni l1éky nebyly k dispozici

(Lee 2009).

Podrobnéjsi srovnani ptiznakdi u gangrenézniho a konvulzivniho ergotismu je

uvedeno v nasledujici tabulce (tab. 5).
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Tab. 5: Srovnani ptiznakil u gangrendzniho a konvulzivniho ergotismu (Van Dongen et de

Groot 1995)

Gangrendzni forma

Konvulzivni forma

Potrat
Amenorea
Selhani laktace
VycCerpanost
Bolesti bederni patete
Bolest lytek
Nohy/ruce:
Otoky
Vezikuly
Zanéty
Stridaveé horké nebo studené
Namodralé, ¢erné
Analgezie
Gangréna
Amputace
Zloutenka
Tézky prijem

Smrt

Unava

Zavraté
Parestezie

Pocit mravenceni
Nevolnost/zvraceni
Pocit paleni
Kiece

Flexe pazi/rukou
Paralyza

Manie
Halucinace
Poruchy vidéni
Bludné silenstvi
Psychozy
Otupélost
Katarakta

Smrt

5.3 Ohniska ergotismu
5.3.1 Rani historie
Jedny zprvnich zemédélskych osad vznikly v Mezopotamii v oblasti dirodného
ptilmésice mezi rekami Eufrat a Tigris kolem roku 9000 pt. n. 1. V tomto obdobi se
zacCinaly péstovat divoké travy, které davaly urodu v podobé obili z pSenice a Zita.
Rozvoj Asyrie a Babylonie byl zna¢né ovlivnén stabilnim dovozem téchto zakladnich
potravin. Nicméné travy, a to zejména zito, mohly byt uz v této dobé kontaminovany
houbou Claviceps purpurea, ktera vytvari v klasech namel neboli sklerocium (Van

Dongen et de Groot 1995).
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5.3.2 Starovék
Prvni zminka o ndmelu se pravdépodobné objevuje kolem roku 2500 pf. n. 1. na
babylonské tabulce. Stoji na ni zminka o Zenach, které sbiraji Skodlivé travy, a které
byly vyhnany z mésta exorcisty (Allen et Sihanonth 2020). Dalsi zminka pochazi
zroku 600 pr. n. . a je na asyrské klinopisné tabulce. Namel je zde popisovan jako
Skodliva hniloba v obilném klasu (Van Dongen et de Groot 1995). Namel byl také
popsan v jedné z Parsessovych knih z roku 350 pr. n. l. jako jedovata trava, ktera
zplsobuje ztratu plodu u téhotnych Zen a kratce poté jejich smrt (GrzybowsKi et al.

2021).

Prvni doloZeny zaznam o ergotismu miizeme pravdépodobné najit ve zpravach od
antického autora Thukydida, ktery popisoval epidemii athénského ¢i Thukydidova
moru. Tato podivna epidemie propukla v Athénach v roce 430 pf. n. 1, kdy byly
epidemie se dodnes vedou spory (Nenadalova 2016). Mor, ktery byl popsan
Thukydidem, miliZzeme podle pisemnych dokumentli presné datovat. Proto je
povaZovan za jednu z prvnich epidemii vlidskych déjinach (Havlik et Machala

2006).

Epidemie, ktera se zaCatkem léta rychle rozsirila, byla mnohem smrtelnéjSi nez
ostatni, se kterymi se Thukydides setkal. PostiZeny si zpocatku stéZoval na prudké
horko v hlavé, rymu, oteklé a zanicené oci, hrdlo a jazyk, nasledované prudkym
kaslem. Vétsina pacientii trpéla zachvatem prazdného daveni, které vyvolavaly
prudké krecCe. Priznaky byly dale doprovazeny intenzivnim vnitfnim Zarem,
extrémni Zizni a prjmem. U postiZzenych se také Casto vyskytoval jakysi exantém
neboli vyrazka. Thukydides ho popsal jako kiiZe, ktera neni horka na dotek, jez
ziskala nacervenalou barvu a vyrazely z ni puchyfe a viedy. Nicméné se vSak
nevyjadtil jasné k rozlozeni vyrazky. Thukydides se také zminuje o ztraté schopnosti
pouzivat koncetiny u prezivSich (Carmichael 1993). Onemocnéni se vyskytovalo

u lidi rizného véku, pohlavi a narodnosti (Littman 2009).

V nasledujicich trech letech po roce 430 pft. n. l. se vétSina lidi nakazila a zemrelo
75 000-100 000 lidi, tedy az 25 % obyvatelstva. | kdyZ athénsky general a historik
Thukydides zanechal podrobny popis a svédectvi o této epidemii, védci a 1ékari se

navzdory tomu v poslednich 100 letech nedokazali shodnout na identifikaci této
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nemoci (Littman 2009). Predpokladalo se, Ze se jednalo pouze o epidemii moru,
pozdéji bylo vsak predlozeno nékolik hypotéz, které navrhuji i jind onemocnéni

(Carmichael 1993).

V moderni literature o athénském moru se do popredi dostaly na zakladé klinickych
priznakl dvé diagndzy. Prvni diagn6zou byly neStovice, u kterych se zdalo, Ze
zahrnuji témér vSechny Thukydidovy detaily. Druhou nejcastéjsi retrospektivni
diagnézou byl tyfus. Dal$i moZni kandidati na identifikaci athénského moru byly

spalnicky, dyméjovy mor, snét slezinna, a praveé i ergotismus (Littman 2009).

Studium starovékého DNA zacalo prinaSet nové poznatky o starovékych epidemiich.
Vroce 2001 byl nalezen masovy hrob, ktery pochdazi z obdobi této epidemie.
Profesoru Papagrigorakisovi z Athénské univerzity se podarilo z kosternich
pozulstatkl extrahovat starovéky mikrobialni tyfus, tedy DNA bakterie Salmonella
enterica serovar Typhi. Proto predpokladal, Ze pravdépodobnou pri¢inou morové

epidemie v roce 430 pf. n. . byl tyfus (Littman 2009).

Je viak predc¢asné, vyvozovat tento zavér. Od Hippokrata vime, Ze tyfus byl v Recku
s nejvétsi pravdépodobnosti endemicky a pritomnost endemické nemoci nutné
neznamena, Ze byla pri¢inou smrti. Dal$im problémem je, Ze odbér vzorku byl velmi

maly, pouze ze tii koster (Littman 2009).

Pokud Slo o epidemii ergotismu, tak toto tvrzeni podporuje vyskyt gangrény na
koncetinach obéti, které prezily. Jedna se o diilezity piiznak, ktery neni v souladu
s ostatnimi diagnézami, ale podporuje pravé diagnézu ergotismu (Carmichael

1993).

5.3.3 Stredovék
Prvni stfedovéka zminka o gangrenéznim ergotismu mizZe byt pravdépodobné
nalezena v Annales Xantenses z roku 857 n. l. Tato epidemie probéhla ve Francii.
Ergotismus je v téchto letopisech popisovan jako velka epidemie oteklych puchytt
a odporné hniloby. Lidé postiZeni touto nemoci méli ochablé a ztuhlé udy, které jim

pired smrti odpadly (Van Dongen et de Groot 1995, Eadie 2003).

Prvni doloZena epidemie ergotismu vypukla v roce 944-945 n. 1. ve francouzskych

méstech jako jsou Akvitanie, Pariz, Limosinie, Périgord a Angoumois. Strasliva
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epidemie byla pojmenovana Mal des Ardents neboli svaty oheil. Byla doprovazena
erytémem, prijmem, zvracenim, brnénim a mucivym pocitem palend,
prirovnavanym k horeni koncetin. Tyto bolesti casto predchazely v krece, poté
v otupélost a Silené manie. Proto jsou tyto epidemie nékdy oznacovany jako tancici

epidemie. Zahynulo az 40 000 lidi (Allen et Sihanonth 2020, Grzybowski et al. 2021).

V déjinach francouzského mésta Metz je zaznamenano, Ze v roce 1001 zde radil
straslivy mor, ktery kronikar nazval jako Mal des Ardents. Jednalo se o priSernou
nemoc, ktera pripravila nékolik lidi o ruce a nohy. V roce 1039 se opét dozvidame,
Ze jakési smrtelné paleni zahubilo bohaté i chudé, kteii méli znetvorené koncetiny

(Allen et Sihanonth 2020).

DalSim propuknutim ergotismu ve Francii mohla byt epidemie roku 1089
v Lotrinsku. Byla popisovana tak, Ze velké mnoZstvi lidi postihla strasliva nemoc,
kterd zplsobila, Ze se jejich koncetiny staly cerné jako uhel a nasledné zemreli nebo
byli odkdzani na nesStastny Zivot, protoZe prisli o ruce a nohy. O rok pozdéji propukla
dalsi epidemie, u které se poprvé pouzilo oznaceni Ohen svatého Antonina (Allen et

Sihanonth 2020).

Za vlady Ludvika VI. v roce 1129 jsou v PariZi také zaznamy o epidemii morové
horecky s prudkym horkem a silnymi bolestmi ve stievech, ktera v kratké dobé

zachvatila az 14 000 lidi (Allen et Sihanonth 2020).

Celkem je ve Francii zaznamendno Sest velkych epidemii v 10. stoleti, sedm
v jedenactém, deset ve dvanactém a tii ve 13. stoleti. Stredovéka rada ve Francii

konci epidemii v roce 1373 (Allen et Sihanonth 2020).

Svaty, ke kterému se lidé modlili o ochranu proti ergotismu byl Antonin Veliky,
znamy také jako Antonin Opat nebo Antonin z Pousté. Narodil se v Egypté vroce 251
a zemiel v roce 356. Podle Zivotopisct byl jiz za svého Zivota povazovan za svétce
amoudrého muze. Ve Francii se stal popularnim patronem u lidi, ktefi trpéli
koZnimi chorobami. Vérilo se, Ze pravé jeho primluva vedla k zazra¢nému vyléceni

ergotismu (Grzybowski et al. 2021).

Roku 1095 byla zaloZena kongregace Spitalnich Bratii svatého Antonina (Canonici

Regulares Sancti Antonii). Jejich Spital stal v blizkosti kostela nedaleko Vienne, kde
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byli ubytovavani pacienti s ergotismem, ktefi se sem sjiZdéli z celé zapadni Evropy,
zejména z Francie. Relikvie téla svatého Antonina byly ptivezeny z Konstantinopole
aumistény do kostela, kde byly kropeny svécenou vodou spolu s vinem a tento napoj
se nasledné podaval nemocnym. Kvili dobrému osSetieni, které bylo zaroven
doprovazeno, poskytnutim nekontaminovaného chleba, se tyto Spitaly rozsirily po
celé Evropé a zacalo se jim rikat Antoninovy $pitaly (Van Dongen et de Groot 1995,

Lee 2009).

Vzhledem k pocitu paleni v rukou a nohou bylo toto onemocnéni také znamé jako
ignis sacer neboli svaty ohenl a Ohen svatého Antonina. S 1é¢bou ergotismu pomahali
mniSi, stejné jako slécbou malomocenstvi a syfilitidy. Mistnosti lazaretu byly
vyzdobeny Cervenymi prvky, které symbolizovaly ohen a zanicené koZni 1éze. V této
dobé byla hlavnim lékem modlitba, doprovazena mastmi a balzamy z bylin, jako je

napf. verbena obecn4, Salvéj ¢i jitrocel (Grzybowski et al. 2021).

N / . . .
Obr. 26: Uctivani svatého Antonl'n trpicim ignis sacer (Allen et Sihanonth 2020)
5.3.4 Novovék
Prvni domnénka, Ze pri¢inou epidemii ergotismu je pravdépodobné namel, se
objevila v roce 1596, kdy v Hesensku a sousednim kraji propukla nemoc
doprovazena krecemi a zachvaty. Po peclivém prozkoumani vSech
pravdépodobnych priin se nakonec dospélo k zavéru, Ze tato nemoc by mohla byt

zplisobena uzivanim zita infikovaného namelem (Allen et Sihanonth 2020).
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Lékar Thuillier jako prvni upozornil na skute¢nost, Ze je ndmel zodpovédny za
onemocnéni ergotismu, které tak silné zasdhlo oblast Sologne ve Francii v roce
1630. Poznamenal, Ze intenzita této nemoci byla v mnoha ohledech umérna
mnozstvi zkonzumovaného nakazeného obili, a Ze Zito je infikované namelem
béhem vlhkého a chladného obdobi. Toxicitu namelu prokazal na pokusech se
zviraty, a tim byl u¢inén velky pokrok smérem k vyreseni pri¢in epidemii. Bohuzel
sve vysledky nezverejnil. Teprve v roce 1676 byly zverejnény problémy
epidemiologie a pri¢iny ergotismu (Van Dongen et de Groot 1995, Allen et Sihanonth

2020).

Ohen svatého Antonina byl poté velmi rozsifeny v letech 1648, 1649 a 1675 ve
Voightlandu a v letech 1660, 1670 a 1674 opét pustoSil nékteré Casti Akvitanie,
Sologne a oblast Gatinais (Allen et Sihanonth 2020).

Ergotismus se také vyskytoval ve Svycarsku, kde v roce 1709 zachvatil Bern, Lucern
a Curych. Tuto epidemii popsal Lange, ktery provadél pokusy s napadenym obilim.
Zminoval se o nesnesitelnych bolestech, které gangrénu predchazely a doprovazely,
a vysvétluje, Ze pricinou nemoci je namel, ktery nazyva clavis seccalinus (Allen et

Sihanonth 2020).

Zprava o této epidemii je zaznamenana v archivu opatstvi sv. Antonia ve Vienne.
Popisuje, jak byly neStastné obéti muceny bolestmi po dobu Sesti mésicti nebo déle,
nez je smrt zbavila utrpeni. Lékari v opatstvi také zminovali szirajici bolest, ktera
nesnesitelné spalovala postiZené casti téla mucivou bolesti, ackoli se zdaly byt na
dotek chladné. Gangréna byla popisovana jako c¢ernd, suchd i hnisava a byla

doprovazena hroznym zapachem (Allen et Sihanonth 2020).

V osmnactém stoleti bylo toto onemocnéni také zaznamenano nékolikrat
i v Némecku. V roce 1702 vypukla epidemie ergotismu ve Freiburgu a v roce 1716
v Sasku a Luzici. Opét se objevila v roce 1717 a zasahla také oblast Slezska (Allen et

Sihanonth 2020).

V Ceskych zemich byla velka vina ergotismu popsana profesorem Janem Antoninem
Scrinci v 18. stoleti. Byla zpiisobend ndmelovymi alkaloidy Claviceps purpurea,

v disledku konzumace chleba vyrobeného z kontaminované psSenice. Postihla
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vletech 1736-1737 Mimorisko v Cechach a bylo zaznamenano priblizné 500

piripadd onemocnéni a 100 piipadi umrti (Malir et al. 2006).

Rusko zasahla epidemie roku 1710 a po vypuknuti nemoci nechal Petr Veliky ve
stejném roce vypracovat studii o tomto onemocnéni. V Rusku byly zaznamenany
epidemie v letech 1722, 1824, 1832, 1845, 1863 a 1881. V letech 1785-1786 byl
Kyjev zpustoSen epidemif a mezi timto obdobim a rokem 1838 doSlo v Rusku k osmi
riaznym ohniski@im této nemoci. V roce 1883 propukla dalsi epidemie v Tomsku, kde

zemfrelo tricet Sest ze ti set pacientli (Eadie 2003, Allen et Sihanonth 2020).

Epidemie v Némecku a Rusku byly do jisté miry jiného typu neZ epidemie gangrény,
které byly bézné ve Francii. Po smyslovych priznacich nasledovala porucha
pohybového systému a kireCe koncetin, které velmi Casto prechazely v kiece kloubii
a nékdy byly doprovazeny zachvaty kieci celého téla, pii nichz se télo zkracovalo.
Nemoc byla ¢asto mylné povazovana za epilepsii. Tento typ byl nazyvany jako
konvulzivni ergotismus a v Némecku jako Kriebelkrankheit (Allen et Sihanonth

2020).

Kolem poloviny 18. stoleti se objevil pripad ergotismu také v Anglii. V roce 1762 se
v jedné rodiné Zijici v Suffolku, témér soucasné objevily priznaky gangrenézniho
onemocnéni, pricemz nékolik z nich nakonec ztratilo ¢ast koncetin. Nemoc zacala
intenzivni bolesti nohou a kiecemi rukou a chodidel. Ukazalo se, Ze jejich chléb byl

vyrabén vyhradné z napadené pSenice (Allen et Sihanonth 2020).

Ergotismus v Anglii nebyl tolik béZny jako v ostatnich zemich, pravdépodobné
z toho diivodu, Ze zde bylo Zito pomérné vzacnou plodinou (Allen et Sihanonth

2020).

5.3.4.1  Carodéjnické ptipady v Salemu
Carodéjnické procesy v Salemu v roce 1692 predstavuji nejen temné obdobi
kolonialni Ameriky, ale také zajimavou lékai'skou zahadu. Procesy zacaly, kdyz
nékolik mladych divek v Salemu ve staté Massachusetts onemocnélo a objevily se
unich nevysvétlitelné priznaky, vCetné docasné slepoty, koZnich 1ézi, kieci
a halucinaci. Mistni 1ékar, ktery si nebyl jisty etiologii onemocnéni diagnostikoval,
Ze divky trpi uhranutim, coZ vedlo k pronasledovani a naslednému stihani

obvinénych osob (Mundra et al. 2016).
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Osadnici pevné vérili v nadprirozeno, coz bylo dano virou pochazejici z Evropy, Ze
Carodéjnice jsou dilem dabla. Tato jiz drive existujici kultura povér spolu
s probihajicimi valkami proti okolnim vesnicim a strachem z utokid piivodnich
obyvatel Ameriky ptispéla k masové hysterii, ktera honu na carodéjnice predchazela

(Mundra et al. 2016).

Po procesech mnoho ucencii teoretizovalo o skute¢né piic¢iné zahadné nemoci.
Pravdépodobnym vysvétlenim je kirecovity ergotismus. K propuknuti ergotismu
dochazi Castéji na jare po chladné a vlhké zimé ve venkovskych oblastech, kde je
béZnym zdrojem Zivin Zito. Povétrnostni podminky, které predchazely epidemii
v Salemu, kde se Zito béZné péstovalo, byly pro vypuknuti takové epidemie idealni

(Mundra et al. 2016).

V Salemu se u nékterych obvinénych objevilo zbarveni a otok kliZe oznacované jako
carodéjnické znameni. Obéti ergotismu popisuji pocit blouznéni, manie, a dokonce
uvadéji halucinace nebo zmény vidéni. Soudni zaznamy ze salemskych
carodéjnickych procesii hovoti o priznacich podobnych ergotismu, v€etné docasné

slepoty, hluchoty, pocitti paleni a vidin (Mundra et al. 2016).

Zahadna epidemie, ktera zachvatila vesnici Salem, a nasledny hon na €arodéjnice
jsou pozoruhodnym prikladem toho, jak se medicina a historie Casto prolinaji

(Mundra et al. 2016).
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5.34.2  Ergotismus v uméni
Ergotismus byl také ztvariiovan v uméni. Prvni obraz zobrazuje svatého Antonina,
ohenl a priznaky ergotismu (obr. 27). Pochazi z 16. stoleti a znazoriiuje pokuseni
aboj se Satanem. V levém dolnim rohu je vidét groteskné znetvofena postava
pokrytd gangren6znimi lézemi zplisobenymi chronickou otravou ndmelem. Druhy

obraz predstavuje Zebraky bez koncetin (obr. 28), u kterého by ¢lovék mohl dojit

k zavéru, Ze se jednd o lidi trpici gangrenéznim ergotismem (Grzybowski et al.

2021).

Obr. 28: Zebraci (Grzybowski et al. 2021)

L

Obr. 27: Priznaky otravy namelem:

halucinace, paleni koncetin a gangréna

(Grzybowski et al. 2021)

55



5.3.5 Moderni doba
Posledni epidemie ergotismu v Rusko probéhla v letech 1926-1927. Pfestoze vlada
zacala v roce 1926 regulovat pripustné koncentrace alkaloidd v obili, doslo k vice
nez 10 000 pripadii ndkazy kiecovitého ergotismu. Infekce se pravdépodobné Sirila
konzumaci kontaminovaného chleba a nespravnymi technikami Ccisténi obili.
Chemické vySetreni Zita zjistilo, Ze 75 % porostii bylo infikovano namelem a mély
koncentraci toxickych alkaloidd 0,9 %. Po této rozsahlé epidemii doslo v Rusku k

vyraznému poklesu vyskytu namele (Belser-Ehrlich et al. 2012).

PribliZzné ve stejné dobé jako ruska epidemie, v Anglii propukla vlastni epidemie.
Vroce 1927 bylo v Manchesteru hlaSeno vice nez 200 pripadi gangrenézniho
ergotismu. Zito neproslo Zddnym tfidénim ani ¢isténim predtim, nez bylo prevezeno

do mlyna. PouZité Zito mélo koncentraci alkaloidti 0,9 % (Belser-Ehrlich et al. 2012).

Epidemie z roku 1951 ve Francii je prisuzovana konzumaci ergotizovaného Zita.
VSechny obéti uvedly, Ze konzumovaly chléb ze stejné pekarny, a bylo zjiSténo, Ze se
pekar pokusil vyhnout placeni dané z obili tim, Ze upekl chléb s infikovanym Zitem.
Gangreno6zni a krecovité priznaky se objevily po 6-48 hodinach po konzumaci
otraveného chleba. Tato epidemie postihla priblizné 150 osob a odhaduje se, Ze
z téchto pripadii bylo 25 osob trpélo tézZkou formou onemocnéni a Ctyri zemfreli na

kardiovaskularni kolaps (Belser-Ehrlich et al. 2012).

V Indii se vyskytly dvé rozsahlé epidemie namele v letech 1956-1957. U lidi
nakaZenych Claviceps fusiformis se projevily priznaky enteroergotismu. Tato
gastrointestinalni forma ergotismu byla poprvé popsana po vypuknuti epidemie
vjizni Bombaji. Ackoli presny pocet postizenych osob neni znam, bylo
zdokumentovano 23 konkrétnich pripadi. VSichni byli konzumenti nakazeného
prosa. Ackoli se cholera nabizela jako vysvétleni, testy na pritomnost Vibrio cholerae
ve vzorcich stolice se ukazaly jako negativni. Dal$i ohnisko probéhlo v zapadni Indii
vroce 1975. Onemocnélo 78 lidi, ktefi konzumovali stejné proso. U nakaZenych se

projevily priznaky béhem 24-48 hodin (Belser-Ehrlich et al. 2012).

V Etiopii v oblasti Wollo se vyskytla epidemie gangrenézniho ergotismu v prosinci
1977 a trvala do konce roku 1978. Jejim vysledkem bylo 93 pripadi a 47 amrti.

Analyza vzorkl obilovin ukazala, Ze byly z 0,75 % kontaminované Claviceps
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purpurea (Belser-Ehrlich et al. 2012). Posledni epidemie ndmele byla také v Etiopii,
a to od unora do srpna roku 2001. Ackoli pfesny pocet pripadl nebyl hlasen, 18
pacientt bylo ve véku 5 az 30 let a nejméné tii obéti zemftely. Epidemie se vyskytla
v oblasti Arsi. Tato epidemie zdliraziiuje nutnost zavedeni a prosazovani postupt,

které kontroluji ¢iSténi a vyrobu obili (Urga et al. 2002).
Souhrn vyznamnych dat je uveden v priloze ¢. 1.

5.4 Limity namelovych alkaloidl
Vroce 2012 Evropsky urad pro bezpecnost potravin prijal opatfeni, ktera se tykaji
toxickych namelovych alkaloidii v potravinach a krmivech. Tento urad zkoumal
rizika hlavnich alkaloid nadmelu Claviceps purpurea jako je ergotamin, ergometrin,
ergosin, ergokryptin, ergokristin a ergokornin. Akutni referen¢ni davka byla
stanovena na 1 pg/kg télesné hmotnosti a tolerovatelny denni prijem byl stanoven
na 0,6 pg/kg télesné hmotnosti. Platné maximalni limity ndmelovych alkaloidt
a sklerocii v potravinach jsou uvedeny v ndasledujici tabulce (tab. 6) (Narizeni

komise EU 2021).
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Tab. 6: Maximalni limity namelovych alkaloidii a sklerocii v potravinach (Natizeni komise

EU 2021)
Potraviny Maximalni limity
Namelova sklerocia
Nezpracované obiloviny kromé kukufice, zita a
. 0,2 g/kg
ryze
0,5 g/kg do 30. cervna 2024
Nezpracované Zito
0,2 g/kg od 1. cervence 2024
Namelové alkaloidy
Mlynské vyrobky z jeCmene, pSenice, Spaldy a
100 pg/kg do 30. cervna 2024
ovsa (s obsahem popela niz§im nez 900
50 pg/kg od 1. cervence 2024

mg/100 g)

Mlynské vyrobky z jeCmene, pSenice, spaldy a
ovsa (s obsahem popela 900 mg/100 g nebo

vyssim) 150 ug/kg
Zrna jeCmene, pSenice, Spaldy a ovsa uvadéna
na trh pro konecného spotiebitele
Mlynské vyrobky ze Zita
. 500 pg/kg do 30. Cervna 2024
Zito uvadéné na trh pro kone¢ného
250 pg/kg od 1. cervence 2024
spotrebitele
Potraviny Maximalni limity
Namelové alkaloidy
PSeni¢ny lepek 400 pg/kg
20 pg/kg

Obilné prikrmy pro kojence a malé déti
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Zaveér

V této bakalarské praci byla zpracovana literarni reSerSe na téma Ergotismus -
nejstarSi znama mykotoxikéza? Upozorniuje na problematiku konzumace
kontaminované potravy ndmelem, a také pribliZuje toxicitu namelovych alkaloidi

v podobé ergotismu.

MV

propuknuti ergotismu. Jedna se hlavné o mikroskopické houby rodu Claviceps,
piredevsim druh Claviceps purpurea, ktera napada nejvice druhi rostlin a je schopna
produkovat sloZité ergopeptidy. V semeniku vytvari ¢erné sklerocium bohaté na

namelové alkaloidy.

Nasledné jsou charakterizovany namelové alkaloidy a rozdéleny dle jejich chemické
struktury na klaviny, ergoamidy, ergopeptidy a ergopeptamy. Klaviny jsou
nejjednodussi namelové alkaloidy, tvori je pouze ergolin ¢i tricyklicky prekurzor.
Ergoamidy, ergopeptidy a ergopeptamy jsou derivaty kyseliny lysergové, z nichz
ergopeptidy a ergopeptamy obsahuji sloZzité struktury.

Farmakologické vyuziti namelovych alkaloidi je dano predevsSim strukturni
podobnosti neurotransmiterti s ergolinem. Struktura neurotransmiteru lehce
zapada do tohoto kruhového systému. Mezi hlavni G¢inky namelovych alkaloidi
patii stimulace hladkého svalstva v podobé vazokonstrikce ¢i kontrakce délohy,

adrenergni blokada, antagonismus serotoninu, hypotermie ¢i vomitus.

Toxickym ucinkem namelovych alkaloidli je otrava zpilisobena jejich konzumaci,
tedy ergotismus. Existuji dvé klinické formy: gangrendézni a konvulzivni.
Gangrendzni forma se projevuje edémem, nekrézou, a nakonec dplnou ztratou
koncetin. Pro konvulzivni ergotismus jsou typické halucinace, periferni kiece
a paranoia. Mezi obéma typy neni stanovena pevna hranice. Zplisobuji je prevazné

ergotoxiny a ergometrin.

Dale jsou uvedeny ohniska ergotismu od rané historie aZ po soucasné déjiny.
Ergotismus lze pravdépodobné povaZovat za nejstarsi doloZenou mykotoxikézu
v lidskych déjinach. Toto tvrzeni podporuji pisemné zminky o namelu z Babylonu,

které pochazi ze 3. tisicileti pt. n. 1., zaroven muze byt také prvni doloZenou epidemii
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v historii, jelikoZ je povaZovan za jednu z moZnych pric¢in Athénského moru z 5.
stoleti pf. n. l. Poté je uvedeno nékolik epidemii ze stredovéku, které se hojné
vyskytovaly ve Francii. V novovéku byl ergotismus rozsiren také ve Francii, dale ve
§V}'Icarsku, Némecku, Cesku, Rusku a Anglii. S ergotismem také pravdépodobné
souvisi carodéjnické pripady v Salemu, jelikoZ se u obvinénych vyskytovaly

ptiznaky podobné konvulzivnimu ergotismu.

Ve 20. stoleti doslo k posledni epidemii ergotismu v Rusku, zaroven také doslo
k rozsahlé epidemii v Anglii a ve Francii. Poté jsou zaznamy o vyskytu ergotismu
v Indii, kde propukly dvé epidemie. NejaktualnéjSi jsou epidemie ergotismu

v Etiopii. Jedna z 20. stoleti a druha propukla na zacatku 21. stoleti.

V posledni fadé jsou uvedeny maximalni limity ndmelovych alkaloidii a sklerocii
v potravinach. Jedna se o jedno z velmi diilezitych opatteni, které znacné ovlivnilo

vyskyt ergotismu v Evropé.

Toxické namelové alkaloidy nachazejici se v namelu, které produkuji mikroskopické
houby rodu Claviceps, predstavuji pro lidské zdravi znacné nebezpeci. Proto je nutné
dodrzovat opatreni tykajici se uskladnéni, zpracovani a Cisténi obili. Zaroven musi
byt také provadény pravidelné kontroly limiti namelovych alkaloidii a sklerocii
v potravinach, aby uZ nedochazelo k dal$im epidemiim ergotismu, které se tak ¢asto

vyskytovaly v nasi historii.
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Priloha ¢. 1

Tab. 7: Souhrn vyznamnych dat

Tab. 7: Souhrn vyznamnych dat (Van Dongen et de Groot 1995, Urga et al. 2002, Eadie 2003, Malif et al. 2006, Belser-Ehrlich et al. 2012, Mundra et al.

2016, Nenadalova 2016, Allen et Sihanonth 2020, Grzybowski et al. 2021)

Rok

2500 pt.n. . Zminka o ndmelu na babylonské tabulce 1648-1675 Epidemie ergotismu ve Voigtland

600 pt.n. L. Zminka o namelu na asyrské tabulce 1660-1674 Epidemie ergotismu v Akvitanii, Sologne a Gatinais
430 pf.n. L Prvni doloZena epidemie v lidskych déjinach 1676 Zverejnény priciny ergotismu

350 pt.n. L. Zminka o namelu v Parsessové knize 1692 Epidemie ergotismu v Salemu

857 Prvni zaznamenand epidemie ergotismu Mal des Ardents 1702 Epidemie ergotismu ve Freiburg

944 Epidemie ergotismu ve Francii 1709 Epidemie ergotismu v Bernu, Lucernu a Curychu
957 Epidemie ergotismu v Parizi 1710 Epidemie ergotismu v Rusku

1001 Epidemie ergotismu Mal des Ardents ve Francii 1716 Epidemie ergotismu v Sasku a LuZici

1039 Epidemie ergotismu ve Francii 1717 Epidemie ergotismu v oblasti Slezska v Némecku
1089 Epidemie ergotismu v Lorraine 1722 Epidemie ergotismu v Rusku

1090 Poprvé pouzit ndzev Ohen sv. Antonina 1736-1737 Epidemie ergotismu v Cechach

1129 Epidemie ergotismu v Parizi 1762 Pripad ergotismu v Anglii

1373 Epidemie ergotismu ve Francii 1785-1786 Epidemie ergotismu v Kyjevé

1596 Prvni domnénka, Ze byl ndmel pricinou epidemii 1824 Epidemie ergotismu v Rusku

1630 Epidemie ergotismu v Sologne 1832 Epidemie ergotismu v Rusku
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Rok

1845 Epidemie ergotismu v Rusku 1951 Epidemie ergotismu ve Francii

1883 Epidemie ergotismu v Tomsku v Rusku 1956-1957 Epidemie ergotismu v Bombaji v Indii

1881 Epidemie ergotismu v Rusku 1975 Epidemie ergotismu v zapadni Indii
1926-1927 Posledni epidemie ergotismu v Rusku 1977-1978 Epidemie ergotismu v oblasti Wollo v Etiopii
1927 Epidemie ergotismu v Anglii 2001 Epidemie ergotismu v oblasti Arsi v Etiopii
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