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strom stary, zahadny a mimoradné dlouhovéky
strom zivota i smrti, symbol vécnosti a nesmrtelnc

ukazkovy priklad promény vnimani toxickych latek
strachu a pover k vedeckemu vyuziti i

cela rostlina prudce jedovata - taxiny

kromé cerveného duznateho obalu (arillu)

,,Dosis sola facit venenum*

»,Pouze davka cini latku jedem.*
Paracelsus (1493-1541)
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Historie a kulturni vyznam

» Doba bronzova (tisove kopi, Clacton, cca 400 00
» The Natural History Museum v Londyné

» Vrcholny a pozdni stredovek - éra lukostrelcu

» anglicky dlouhy luk (English longbow), ikonicka zbran 13.-1
stoleti

» upevnovaci prvky cest, sesivani tramu v ,,Sitych lodich*

» Novoveék (16.-18. stoleti)

» rozvoj palnych zbrani, vyznamnéjsi v remeslném vyuziti

» rezbarstvi, kostelni vybaveni (napr. kazatelny, lavice
hudebni nastroje (dechove, loutny), soustruzene
predméty (rukojeti nozu, tabatérky, skrinky, ma




Historie a kulturni vyznam

» 19.-20. stoleti - Ustup a znovuobjeveni

» Ubytek z prirozenych porostl, omezeni tézby, okrasna
(zivé ploty, parky a hrbitovy)

» 1828 Peretti - analyza listu tisu obecného (T. bac
,horky tekavy olej“, kyselinu stavelovou, chlorof
pryskyrici

» 1856 Lucas - prvni fytochemicka analyza listu tisu,
nekrystalicky prasek (slovo ,,taxin“)

» prelom 20. a 21. stoleti - taxol
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Vyuziti tisu v mediciné

» Starovek a antika

» Recko a Rim
» Dioskoridés (1. stol. n. L.) - ,,stava z tisu je jedem,
bez bolesti“ (spis De Materia Medica); Galén

» Plinius Starsi (Naturalis Historia) - popis otravy vinem
z tisového poharu, ,,strom smrti“

» Mala Asie - extrakty z tisu v mikrodavkach na zk
kreci, bolesti a horecky




Vyuziti tisu v mediciné

» Stredovek

»stredoveke klasterni herbare (napr. Hortus sa
stol.) ,,strom chladny, vlhky a smrtici“

» pouziti v lidovem lécitelstvi v malych davka
revmatickym bolestem (vnéjsi obklady z vare
jehlic), jako projimadlo a antihelmintikum,
podpore menstruacniho krvaceni (tzv.
emmenagogum)

»zaznamy o umrtich po podani tinktur z tis
lécbé ,,zenskych nemoci“




Vyuziti tisu v mediciné

» Novovek (17.-19. stoleti) - prechod k emp

» rozvoj empirické mediciny a toxikologie v 17.-18. stole
stal modelovym prikladem rostlinného jedu

» razen k tzv. subtilnim jedim, ,,v malém mnozstvi moho
(Paracelsus)

» Casté otravy pri pokusech o lecbu epilepsie, astmatu ci
pomoci vyluhu z tisu

» na prelomu 19. a 20. stoleti jen v homeopatickych pripra
(napr. Taxus baccata D3-Dé6)

» 20. stoleti - renesance medicinskeho vy
tisu
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» v 60. letech 20. stoleti, program testovani latek
z prirodnich zdroju - Research Triangle Institute,
Severni Karolina), National Cancer Institute (NCI)

» 1962 Arthur Baclay analyza vzorkl z kury tisu pacifického (Taxu
brevifolia)

» 1966 Monroe Wall a Mansukh Wani izolovali t¢innou latku - paklit
(Taxol)

» puvodni extrakce neefektivni - z 10 kilogramd kdry jen 300 miligra
Cisté latky; ekologicky problém (1979 zadost o dodani 3,2 tuny kary,
1000 stromu)

» pozdeéji semisyntetické prekurzory z Taxus baccat
10-deacetylbaccatin Ill, 10-DAB) — 1988 synteza pa

» odpadla nutnost nicit prirodni populace




» zaklad nové tridy cytostatik (taxanu)

» pusobi na Urovni bunécného cytoskeletu, o
ucinek nez vetsina cytostatik

» mikrotubuly - klicova role pri mitoze, tvori délici
vreténko, které rozdéluje chromozomy mezi dceri
bunky

» stabilizuje mikrotubuly proti depolymeraci

» blokuje dynamickou prestavbu mikrotubult —
bunku v metafazi — apoptoza — selektivni
rychle délicich se nadorovych bunéek




» paklitaxel a jeho derivaty (napr. docetaxe
lécba celé rady nadoru:
» karcinom prsu, vajecniku, plic, pankreatu
» Kaposiho sarkom u HIV pozitivnich pacientu
» kombinované chemoterapeutické rezimy v onkola

» davkovani a podani vyzaduje presné rizeni k
nezadoucim Ucinkum
» neurotoxicita, myelosuprese a hypersenzitivni
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Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» souhrnny nazev pro smeés jedovatych alk

» krystalicky taxin A, amorfni taxin B

» rychlé vstrebavani travicim traktem

» poziti vétvicek ci jehlici, nalevu

» smrtelna davka pro cloveka - 50-100 g
jehlici (0,6-1,3 g/kg)




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» obsah v jehlicich od 0,6 % do 2 %, nejvys
zimnim obdobi

» v mladych vyhoncich, kure a semenech i d
latky

» biflavonoidy (utlum CNS, analgetické a
antipyretickeé ucinky)

» extrakty s protinadorovymi ucinky




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» zvirata - smrtelna davka listu:

» osel a mula 1,6 g/kg, kun 0,2 - 2; prasata
2,5 - 8; ovce a skot 2 - 10; koza 12; slepic
kralik 20

» 100-250 g ovce, 500 g skot, 100-200 g kun a
prasata, 30 g pes




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» primarné kardiotoxicky
» ovlivnuje vodivy systém srdce a kontraktilitu
myokardu, blokuje vapnikové a sodikové kan
» 1 cytoplasmaticke hladiny vapniku
» zpomaluje depolarizaci a repolarizaci srdecni
bunék a narusuji akcni potencial —
elektromechanicka disociace/PEA

» dvojity blok (Na* + Ca2*) = soucasné selhava
i kontraktilita




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

Primeé ucinky na srdce

» negativni inotropni efekt - snizeni kontraktility
myokardu

» poruchy vedeni: AV blokady II. a lll. stupné, rozsi
QRS komplexu, prodlouzeni PR intervalu

» arytmie: bradykardie, komorova tachykardie a
fibrilace, diastolicka srdecni zastava/PEA

Vaskularni ucinky

» vazodilatace perifernich cév, suprese kontra
hladkeho svalstva cev, vyrazna hypotenze




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» zavrat, nevolnost, bolesti bricha, slinéni,
zvraceni, prujem, prip. kolika, zacpa

» rozsireni zornic, nastup ospalosti, klonické
krece, bezvédomi

» arterialni hypotenze, bradyarytmie

» prodlouzeni sinokomoroveho prevodu, extrémni
rozsireni QRS komplexu

» hyperkaléemie, hyponatremie, hypokalcemie




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» priznaky otravy za 30 - 90 minut,
umrti do 2 hodin po poziti

» vysoka mortalita
» ucinky na jinych organech se casto ani
nestihnou projevit - GIT, ledviny, jatra

» specifické antidotum neni znamo

» lécba pouze symptomaticka

» vyplach zaludku, monitorace vitalnich funkci,
extrakorporalni membranova
oxygenace (ECMO)




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» detekce taxinu B v seru pomoci
chromatografickych metod

» stanoveni metabolitu 3,5-dimethoxyfeno
pomoci GC/MS

» zvyseni srdecnich enzymu pri tézké intoxi




Toxikologie tisu cerveneho - taxiny

» zvirata

» ve vétsiné pripadu akutnich otrav zvirata nale
jiz mrtva
» u subakutnich otrav - ataxie, bradykardie, dus

svalovy tres, lezeni a krece vedouci ke kolapsu
smrti
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» muz, 35 let
» nalezen bez znamek zivota v arealu PL
» OA: schizoafektivni psychoza

» pricina umrti dle OL - akutni plicni
embolie




» Zevni prohlidka
» bez patrnych zevnich Urazovych zmén
» tmave cervenofialové, plosné splyvajici posmrtné
vyronky v posmrtnych skvrnach
» mydriaza, prekrveni spojivek

» Vnitrni prohlidka

» znamky vnitrniho duseni a akutniho obéhového selhani

» teckovité krevni vyronky v mékkych pokryvkach lebnich a
poplicnici, otok mozku, otok a vyrazné akutni prekrveni p
rozsireni pravé komory srdecni

» pritomnost rostlinnych castic (jehli¢i) v zaludku a
hornich Usecich tenkého streva




» krev - alkohol, drogy a léky negativni, pritomn
taxinu B a isotaxinu B

» moc - alkohol negativni, stopa kofeinu

» zaludecni obsah - pritomnost taxinu B, isotaxinu
a dalsich obsahovych latek tisu




Zaver

» pribéh tisu cerveneho je pribéhem celé medici
» z obavané rostliny zdroj nadéje pro pacienty

» ziva laborator prirody - hranice mezi zivotem a
smrti, mezi jedem a lecivem, je Casto jen otazk
poznani, davky a pokory

» symbol lidské touhy porozumeét prirodé, misto aby
se ji bal



Dekuji za pozornost.




