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SOUHRN
Rostlinné metabolity jako nootropika a kognitiva

Alzheimerovou nemoci a dalSimi typy demenci trpi v souCasné dobé jiz nékolik miliont lidi. Etiologie téchto
poruch neni pfesné znama. Dochazi pri nich k disbalanci neurotransmiterd, nedostatku acetylcholinu v mozku
a patologickym zménam v mozkové tkdni. Na vzniku se podili napt. organicka ¢i toxickd poskozeni mozku, vol-
né radikaly apod. BéZné se pii 1é¢bé uZivaji nékterd chemicka 1é¢iva patiici do skupiny nootropik, kognitiv
a neuroprotektiv. Nékterd z pouzivanych 1é¢iv maji Casté vedlejsi a nezadouci ucinky. V posledni dobé se zaci-
naji pri 1écbé prosazovat nékteré prirodni latky (galanthamin, huperzin A, vinpocetin) a standardizované ros-
tlinné extrakty (Ginkgo biloba L., Centella asiatica L.) Urban, Bacopa monniera L., Evolvulus alsinoides L.).
Pouzivani téchto rostlinnych pfipravkd pfindsi méné neZadoucich ucinki pfi zachovani dostatecné 1écby, nebo
slouzi jako podpurny prostiedek 1écby klasické.
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SUMMARY
Plant Metabolites as Nootropics and Cognitives

Nowadays several millions of people suffer from Alzheimer’s disease and other types of dementia. Etiology of
these diseases is not known very well. There occur different levels of neurotransmitters, the level of acetyl-
choline in the brain is decreased and pathological changes affect the brain tissue. Organic and toxic damage of
the brain, free radicals, and other changes participate in the development of these diseases. Drugs as nootropics,
cognitives, and neuroprotectives are commonly used to treat these diseases. Some of these drugs have often side
and undesirable effects. In recent years some natural substances (galanthamine, huperzine A, vinpocetine), and
standardized plant extracts (Ginkgo biloba L., Centella asiatica L.) Urban, Bacopa monniera L., Evolvulus alsi-
noides L.) are often used. These plant preparations produce fewer undesirable effects and the same effectiveness
as the classic therapy, or these preparations are used as a supplement to the classic therapy.

Key words: plant metabolites — cognitives — nootropics — neuroprotectives — free radicals
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Zdravi soucasné populace je silné poznamenano
rozvojem tzv. civiliza¢nich chorob. Tento stav je spo-
jovan s Zivotnim stylem obyvatel a zhorSovanim kvali-
ty Zivotniho prostfedi v obecné mife po celé planeté,
zvlasté vSak v primyslové vyspélych zemich. Mezi
tyto choroby patii také poruchy kognitivnich funkci
mozku, které jsou doprovdzeny poruchami paméti,
uceni, poznavani, orientace, pozornosti apod. Tyto
poruchy jsou spojeny s fadou organickych ¢i toxickych
onemocnéni a poranéni mozku, dile s Alzheimerovou
nemoci (AN), riznymi typy demenci, psychotickymi

stavy, hypoxii, ischémii mozku, intoxikaci alkoholem,
metabolickym stresem, tvorbou apolipoproteinu,
deficitem neurotransmiterd, intoxikaci hlinifkem apod.

Jednou z nejzavaznéjSich demenci je AN. Prvni pfi-
pad vyskytu AN byl popsan v roce 1907 némeckym
psychiatrem A. Alzheimerem jako jeden z kuriéznich
pripadt. Od té doby vyskyt onemocnéni roste a napfi-
klad v Americe toto onemocnéni presahlo jiZ 4 miliony
nemocnych. Postihuje pfevazné lidi nad 65 let a Cetnost
vyskytu se kazdym rokem v disledku starnuti populace
zvysuje. Nemoc je provazena degenerativnimi zménami
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v mozkové tkani a tvorbou patologickych bilkovin. Je
sniZena aktivita mozkové acetylcholintransferasy, coz
vede k nedostate¢né tvorbé acetylcholinu (ACH).
V disledku téchto zmén dochézi k poruse kognitivnich
funkci a k degeneraci cholinergnich neuront. Lécba
spoc¢ivd v ovlivnéni cholinergniho systému v mozku.
V praxi dosahlo nejvétsiho uplatnéni pouziti inhibitorti
acetylcholinesterasy (ACHE) a nekompetitivnich
inhibitorG receptor N-methyl-D-aspartitu (NMDA)
excitaénich aminokyselin (memantin) '-.

Léciva ovliviiujici kognitivni funkce pusobi fyzio-
logickymi cestami, U¢inek nastivd aZz po del§i dobé
a jejich uzivani nevede k navyku. Léciva lze rozdélit do
tfi skupin — nootropika, kognitiva, neuroprotektiva.
Hranice skupin se castecné prekryvaji a jeden
pripravek lze Casto zaradit do vice skupin. Je to dano
podobnym mechanizmem tucinku jednotlivych 1éCiv,
popfipadé ma 1é¢ivo vice mechanizmi G¢inkd. Ackoliv
se objevuji ndzory a argumenty, Ze ucinek téchto
pfipravkil je snadno zpochybnitelny a jejich uZivani
nevede k presvédc¢ivym vysledkiim, bylo v celé tadé
kontrolovanych studii prokdzdno pozitivni plsobeni
téchto piipravki na zlepSeni mozkovych funkci .

Nootropika

Jedna se o skupinu latek, které zlepSuji naruSené
metabolické funkce mozku napt. obnovou oxidacné —
redukénich funkei a glukosového metabolizmu. PouZi-
vaji se pri 1écbe nésledkl poskozeni mozku, trauma-
tech, cévnich mozkovych pfihodach, akutnich intoxi-
kacich apod. Tyto stavy se projevuji dezorientaci,
zmatenosti a poruchami koncentrace na uréitou ¢in-
nost. Ucinnost pfi chronickych projevech (demence)
v8ak neni dostateéné ovéfena. Léciva se podavaji
béhem 1écby a déle pak 2-3 tydny po odeznéni sledo-
vanych poruch. Obecné lze fici, Ze nootropika plisobi
aktivaci energetického metabolizmu nervovych bunék
a chrani bunécné membrany. Vyznamnou ulohu
v mechanizmu vzniku poruch hraje také ovlivnéni
GABA receptorii. Radime sem piracetam, pyritinol,
meklofenoxat, klomethiazol, leviracetam a dalsi. Nové
se sem také fadi inhibitory NMDA receptorii — meman-
tin 1,3,4,6, 7)‘

Piracetam ma ze zakladnich nootropik nejlépe
prokdzanou ucinnost, ktera byla hodnocena v tadé
studiich. V mnoha testech zlepSoval u laboratornich
zvifat pamétové funkce. Aktivuje fosfolipasu A, a nor-
malizuje obrat fosfolipidli u potkand po anoxii mozku.
Ptiznivé ovliviiuje zasobeni hypoxickych oblasti
mozku glukosou. ZlepSuje dopaminergni pfenos
v CNS. Tento ucinek je mezi nootropiky ojedinély.
Piracetam neni toxicky.

Pyritinol ma pozitivni vliv na metabolizmus protei-
nu a fosfolipidi. ZlepSuje pamét, uceni a ma priznivy
vliv na vyvijejici se mozek. Pyritinol plsobi zvyseni
syntézy proteinl a fosfolipidli a chrani membrany neu-
ront. Stejné jako piracetam neovliviiuje vigilitu. Pdso-
bi také jako zametac volnych radikala.

Meklofenoxat pusobi jako zameta¢ hydroxylového
radikdlu a chrani mozkovou tkan pfi nedostatku kys-
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liku. Prodluzuje délku Zivota laboratornich zvifat vys-
tavenych tézké mozkové hypoxii. ZvysSuje pratok krve
mozkem a zlepSuje energeticky metabolizmus mozku
zvySenim aktivniho transportu glukosy.

Leviracetam patii mezi nejnovéjsi 1éCiva ze skupiny
racetamu. Jednd se o ethylderivat piracetamu. ZlepSuje
utilizaci glukosy a kysliku tim, Ze zastupuje kyselinu
glutamovou v Krebsové cyklu.

Memantin patfi mezi inhibitory NMDA receptord.
Ovlivituje Ca>* receptory nezbytné pro spravnou
funkci paméti. Opakovana stimulace téchto receptort
pusobi nasledné vyssi postsynaptické potencialy. Latka
se s tispéchem kombinuje s inhibitory ACHE.

Kognitiva

Jedna se o latky, které zlepsuji funkci centralniho
cholinergniho systému. Patfi sem centrdlné plsobici
inhibitory ACHE, agonisté ACH receptorii a prekurzo-
ry ACH. Spole¢nym znakem téchto 1éCiv je, Ze zvySuji
koncentraci ACH v mistech nervovych synapsi
v mozku. Lé¢iva patfici do této skupiny se vyznamné
uplatiiuji pri 16¢be AN 146,

Z prekurzori ACH se perspektivni ukézalo
podavani cholinu. Jeho nevyhodou je, Ze pot 1é¢eného
nepfijemné pachne rybinou. Z téchto divodi se poda-
vaji prekurzory cholinu, a to bud lecitin, nebo fos-
fatidylcholin. Tyto latky se musi podavat po dobu az 6
meésict v davkach 25-50 g denné. Lecitin se také obje-
vuje jako soucast riznych potravnich dopliki.

Inhibitory ACHE zvysuji biologickou dostupnost
ACH inhibici jeho odbouravani v misté nervovych spo-
ju. Patfi sem takrin, selegilin, namelové alkaloidy,
nicergolin a dalsi.

Takrin blokuje draslikové iontové kandly, coZ vede
ke zvySenému vydeji ACH. U této latky byla prokaza-
na vysokd hepatotoxicita.

Selegilin je inhibitor aminooxidasy typu B. Pouziva
se také pfi lécbé Parkinsonovy choroby a depresi.
Selegilin chrani nervové buiiky pred ucinkem volnych
radikald.

Namelové alkaloidy se uZivaji v prevenci a 16¢bé
neuropsychickych zmén ve stafi jiz fadu desetileti.
Upravuji poruSenou rovnovdhu mezi monoaminergni-
mi neurotransmiterovymi systémy. ZlepSuji utilizaci
glukosy a syntézu proteind. Z namelovych alkaloidl se
nejcastéji uziva dihydroergotoxin. Zlepsuje kognitivni
funkce, ndladu, zmirfiuje zavraté a toCeni hlavy.
K prokazatelnému zlepSeni dochédzi az po 6 tydnech
1écby. Plisobi zazivaci obtize a hypotenzi.

Nicergolin je synteticky derivat namelovych alka-
loidi. M4 vyznamnéj$i a-adrenolytickou aktivitu
a jeho vyhodou je antiagregaéni ucinek. Puisobi
zvySeni syntézy proteinli a RNA. Pfiznivy ucinek
nicergolinu u demenci byl prokdzan dvojité slepym
srovnanim s placebem.

Neuroprotektiva

Jedna se o latky, které rdznymi mechanizmy chrani
nervové bunky a jejich fyziologické funkce pred
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poskozenim. Radime sem zametace volnych radikald
(,,scavengery*), blokatory ionotropnich receptorti exci-
taénich aminokyselin, blokatory napéfové fizenych
jako nervové rastové hormony nebo jejich prekurzory
apod. Volné radikaly predstavuji diky své vysoké reak-
tivit¢ vyznamné nebezpeci poskozeni bunék. Jsou to
latky, které vznikaji béhem bunécného metabolizmu
v procesu oxidace a redukce a jejich vyskyt v buiice je
prisné kontrolovan. Ucastni se fady dileZitych reakci
a jejich pfitomnost je v regulovatelné mife pro télo
potfebna. Na jejich odbourdvani se podili enzym super-
oxid dismutasa, peroxidasa a katalasa a latky jako glu-
tathion, kyselina askorbovd, taurin, tokoferol,
karotenoidy a dalsi. Starnutim organizmu se aktivita
téchto kontrolnich mechanizmt sniZuje a volné radikaly
se pak ucastni fady patologickych procesii vCetné cere-
brovaskularnich poruch vedoucich k poruchdm kogni-
tivnich funkci. PouZivani pfipravkll s antioxida¢nim
pusobenim poméha snizit riziko nadbytku volnych
radikélt a zamezit jejich patologickému ptisobeni ©.

U rady latek, které se pouZzivaji v terapii poruch kog-
nitivnich funkci, se béhem 1écby vyskytuji nezadou-
cich uc¢inky. Ty mohou vést ke sniZeni ti¢innosti 1é¢by,
nebof ji pacient odmitd a sniZuje se kompliance.
Z téchto diivodu je nutné snizovat davky léciva Casto
pod terapeuticky uc¢inné koncentrace a v ojedinélych
pfipadech to vede i k vysazeni 1é¢by. Snahou farma-
ceutického primyslu je vyvijet stile novéjsi a bezpec-
néjsi 1éciva, kterd by méla méné nezddoucich ucinkl
a byla pro pacienta pfinosnd. V poslednich letech zra-
ky védciti a vyrobct 1é¢iv sméruji na vyuZziti pfirodnich
latek rostlinného ptivodu a jejich formulaci do defino-
vanych 1é¢ivych piipravkil. Rada poznatkdl o pouZivani
téchto prirodnich preparati pochazi z publikovanych
etnofarmakologickych udaji tradi¢ni asijské mediciny
(¢inské, indické, japonské), kde je patrny pozitivni
efekt téchto pfipravki na kognitivni funkce. Velké
mnozstvi kontrolovanych klinickych studii dokazuje
pozitivni piisobeni téchto pripravki na zlepSeni kogni-
tivnich funkci s minimem vedlejSich a nezadoucich
ucinkti. Pdsobeni pfirodnich pfipravki je komplexni,
jednotlivé latky plsobi riznymi mechanizmy a nékdy
Ize jen sté€Zi zaradit jednotlivé piipravky do skupiny
kognitiv, nootropik nebo neuroprotektiv. Velkému
zajmu se v poslednich letech té€s$i galanthamin, vinpo-
cetin, huperzin A, Ginkgo biloba L., Centella asiatica
L.), Urban, Bacopa monniera L., Evolvulus alsinoides
L. a dalsi. Tyto rostliny ¢i jejich obsahové latky jsou
soucasti fady 1écivych pfipravkl, potravnich doplika
a predmétem zajmu fady védeckych kolektivi. Jejich
pouzivéani zlepSuje mozZnosti 1écby neurodegenerativ-
nich onemocnéni ¥.

Rostlinné metabolity
Galanthamin

Jedna se o alkaloid izolovany z rostlin z celedi
Amarylidaceae (amarylkovité), ktery vykazuje vyz-
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namné inhibi¢ni pisobeni na ACHE. Jeho tucinnost
byla ovéfena fadou kontrolovanych klinickych studii.
V soucasné dobé se pouZiva v terapii jako soucast
pfipravku Reminyl. Poprvé byl izolovan ze snéZenky
(Galanthus nivalis L.), ale jeho velky obsah je také
v bledulich letnich (Leucojum aestivum L.) a narcisech
(Narcissus pseudonarcissus L.).

Patfi mezi terciarni alkaloidy fenanthrenové tady.
Pasobi jako kompetitivni inhibitor ACHE. Snadno
pronikd hematoencefalickou bariérou do mozku,
ovliviiuje nikotinové receptory a pisobi uvoliiovani
dal§ich mediatord. Bylo také potvrzeno piiznivé
plsobeni na omezeni tvorby amyloidnich plakd. Jeho
podavani je vhodné u pacientll s mirnou az stfedni for-
mou demence ?.

Galanthamin patii do 3. generace inhibitord ACHE,
bylo u né¢j prokazano zlepSeni uceni u pacientt trpicich
AN. V pokusu bylo hodnoceno ptisobeni galanthaminu
(10-200 uM) na neurony CA1 z hipokampu mladych
a dospélych kraliki. U koncentrace 20 uM bylo
zjiSténo signifikantni zvySeni excitace postsynaptic-
kych neuronii. Na tc¢inku galanthaminu se podili jak
ptsobeni na ACHE, tak pisobeni na nikotinové recep-
tory 0.

U mysi zlepsil galanthamin poskozeni a 1éze mozku
v oblasti septa vyvolané N-methyl-D-aspartitem
(30 nmol/1). MyS8im byl podavan galanthamin (1 az
3 mg/kg) a bylo sledovano zvySeni sniZzené hladiny
ACH a zlepSeni poskozenych kognitivnich funkci 'V.

V kultuie mySich neuront bylo hodnoceno pisobeni
galanthaminu na ovlivnéni toxicity B—amyloidu.
Galanthamin spolu s nikotinem chréanily neurony pred
pisobenim B-amyloidu pomoci o—7 nikotinového
receptoru. Neuroprotekce byla podle zjiSténych
vysledkd zplisobena ovlivnénim o-7 receptort
a indukovanim fosforylace kinas. Protektivni efekt byl
zéavisly na koncentraci. Podobnych vysledkd bylo
dosazeno pfii testech s lidskymi neuroblastomovymi
butikami SH-SYS5Y a hovézimi chromafinnimi buiika-
ml 12, 13).

Galanthamin byl porovnavdn s memantinem, ktery
se pouzivd na lécbu vazné formy AN. Test byl
provadén na mySim mozku, v oblasti hipokampu. Tato
oblast byla vystavena hypoxii, deficitu glukosy
a nasledné re-oxygenaci. PoSkozeni mozku bylo hod-
noceno monitorovanim laktidt dehydrogenasy. Galan-
thamin (5 uM) plsobil 50% inhibici, zatimco
u memantinu (10 uM) byla pozorovana pouze 40%
inhibice. Galanthamin méa Sir§i neuroprotektivni
pusobeni nez memantin 4.

V kontrolované studii byla u¢innost galanthaminu
hodnocena na 459 pacientech trpicich AN a vaskularni
demenci. Byla hodnocena tuc¢innost a bezpecnost
pripravku pii dennim podavani 24 mg galanthaminu po
dobu 6 mésicti. Beéhem testu bylo sledovano ovlivnéni
kognitivnich funkei standardnimi metodami, spravnost
mozkovych funkci a ovlivnéni chovani. Pfipravek byl
dobfe snasen. Lécba galanthaminem oproti placebu
pfinesla pacientovi lep§i benefit a jeho pouZiti v terapii
je vhodné. K podobnym vysledkim dospély i dalsi
studie provedené s jinym souborem pacient 317
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Studie provedena v USA prokazala sniZeni nakladi
na zdravotni péci pacientd se stiedni formou AN pfi
1é¢bé galanthaminem. Naklady lze sniZit aZ o 8 %
u pacientt lé¢enych v domacim prostiedi a az o 14 %
u pacienti s téz8i formou l1é¢enych tstavné !9,

V pokusech na zvifatech bylo zjiSténo zlepSeni
pamétovych funkci u myS$i s 1ézemi nervus basalis
a skopolaminem navozenym deficitem uceni. U 40
starSich kralikd doslo ke zlepSeni reflexi a schop-
nosti vstfebavat nové podnéty pfi podavani galantha-
minu (3 mg/kg). U potkani bylo zjisténo zlepSeni
orienta¢nich schopnosti naru§enych podavanim alko-
holu "2V,

Huperzin A

Huperzin byl izolovan z cinské plavuné Huperzia
serrata (Thunb. ex Murr.) Trevisan (vranec pilovity).
V Ciné je huperzin oficialné registrovan jako piipravek
na lécbu AN, v Americe je naopak zkouSen jako anti-
dotum proti bojovym latkam. Rada zapadnich lékaii je
k jeho tc¢inktim pfi 1écbé AN zatim skepticka, ale stdle
vice studii potvrzuje jeho pozitivni plisobeni.

Jedna se o seskviterpenicky alkaloid a v rostliné je
obsazen v 0,011 %. H. serrata dale obsahuje triterpe-
noidy a dalsi alkaloidy, jako je lykodolin, lykoklavin
a serratinin. Huperzin piisobi jako silny centralni rever-
zibilni inhibitor ACHE. Chréani neurony pfed toxickym
puisobenim organofosfati a glutamatu. Jedna se
o opticky aktivni latku, kterd je GCinnd pouze ve své
levotocivé formé. Je ucinny pfi 1écbé AN, senilni
demenci a poruchich paméti. Snadno pronika pfes
hematoencefalickou bariéru a zvySuje koncentraci
ACH v mozku. Ve vazbé na ACHE je vice specifictéjsi
a vazba md delSi trvani v porovnani s takrinem a done-
pezilem. Také u néj bylo pozorovano mensi mnoZstvi
vyskytu nezddoucich Uc¢inkd, nez je béZné u inhibitord
ACHE. Aktivita huperzinu na ACHE je vys$i nez
u galanthaminu a fysostigminu. Synteticky huperzin je
a7 3x méné aktivni nez pfirodni (-) forma % 222324,

Huperzin (0,01-0,1 mg/kg) vyrazné zlepsil
mnemotechnickou aktivitu a paméfové funkce u opic,
kterym byl podavian skopolamin (0,03 mg/kg) za
ucelem sniZeni mozkové vykonnosti 2.

Antioxidacéni aktivita enzyma a hladina peroxidace
lipidd v pfitomnosti huperzinu a takrinu byla hodnoce-
na na mysich a na bunécné linii neurond. Pfitomnost
huperzinu a takrinu (0,1-10 uM) zvySila procento
prezivani bunék vystavenych pfitomnosti B—amyloidu.
Zvysila se aktivita katalasy a glutathion peroxidasy 2.

Vysledky méfeni prokdzaly dlouhodobou inhibici
ACHE huperzinem (360 minut) a zvySeni koncentrace
ACH az 0 40 % za 60 minut. Nejvice byla koncentrace
zvySena Vv oblasti frontdlni a parietdlni kury
(0 105-125 %). V dalsich ¢astech mozku bylo zjisténo
zvyseni o 22-65 % 7.

Denni podavani huperzinu mysSim zlepSuje schop-
nost uceni jiz 28. den po vyvolané ischémii, které
koreluje s 33—-40% inhibici ACHE v kufe a v hipokam-
pu. Redukuje peroxidaci lipida a upravuje hladinu lak-
tatu a glukosy na béZné hodnoty. Plsobeni je dano
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nejen ovlivnénim ACHE systému, ale také ovlivnénim
energetického metabolizmu a mnozstvi volnych
radikala 2%,

V randomizované studii bylo 50 pacientim trpicim
AN podéavano 0,2 mg huperzinu. Placebo bylo
podavano 53 pacientim a pokus trval 8 tydnt. Byly
sledovany kognitivni funkce a provedeny série méfeni.
ZlepSeni kognitivnich funkci a paméti bylo
pozorovano u 58 9% pacientli oproti skupiné
s placebem 2%,

Bylo také zjisténo, Ze huperzin plisobi stimulaci syn-
tézy nervového rustového faktoru a jeho receptorti
v kulturach mysich astrocyta 0.

Huperzin byl porovnavan s tucinnosti donepezilu
a rivastigminu. Test byl provddén méfenim ACHE
aktivity v mozku mySi. Huperzinu bylo podano
0,25-0,75 uM/kg, donepezilu 2-6 uM/kg a rivastig-
minu 0,75-1,5 uM/kg. Nejdéle trvajici ucinek inhibice
ACHE byl pozorovan u huperzinu. Stejné tak byla po
pfepoctu na jednotnou koncentraci zjiSténa u huper-
zinu nejsilnéjsi inhibi¢ni aktivita 3V.

Na primérni linii mySich mozkovych bunék byl pro-
veden test na ovlivnéni apoptézy. Buiiky byly na
2 hodiny vystaveny pfitomnosti huperzinu (0,1 az
100 uM). Pak byly vystaveny na 24 hodin pfitomnosti
staurosporinu (0,5 uM). Oproti kontrolni skupiné bylo
pozorovano vys$si prezivani bunék. Huperzin v kon-
centraci nad 1 uM redukoval fragmentaci DNA vyvo-
lanou staurosporinem a sniZoval koncentraci pro-apo-
ptotického genu bax. Také antagonizoval sniZeni
imunoreaktivniho proenzymu kaspasy 3 32.

Na linii lidskych neuroblastomovych bunék bylo
hodnoceno pusobeni oxidu dusnatého (NO) na jejich
rast. NO inhibuje rtist bunék a psobi apoptézu. Jako
donor NO byl pouZit nitroprusid sodny. V pfitomnosti
NO rostla v zavislosti na koncentraci a ¢ase inhibice
ristu bunék a zvySovala se apoptdza. Ginkgolid A, B
a huperzin blokovaly inhibici rdstu bunék, apoptézu
vyvolanou NO a snizovaly jeho neurotoxické
pusobeni 3.

Huperzin byl porovnavén s dalSimi inhibitory ACHE
— takrinem, donepezilem, rivastigminem a fysostig-
minem. Hodnoceni bylo provadéno na izoformach G1
a G4 ACHE v mozkové kife, hipokampu a ve striatu
mySi. Bylo zji§téno, Ze huperzin inhibuje nejvice
tetramerni G4 formu, zatimco takrin a rivastigmin
inhibuji monomerni G1 formu. Donepezil ptisobil na
Gl formu pouze ve striatu a hipokampu. Z testu
vyplyva, ze pro 1écbu je dilezita inhibice obou forem
ACHE 3%,

Huperzin prokazal pozitivni pisobeni pii poruchiach
spojenych s hypoxii mozku. My§im byla podvazéina na
1 hodinu arteria karotida a sniZen tak ptivod kysliku do
mozku. Po 5 tydnech bylo pozorovdno sniZeni orien-
tace a prodlouZeni Casu potfebného na prichod
bludi§tém. Byly pozoroviny zmény ve striatu,
hipokampu a mozkové kufe. Pfi dennim podavani
huperzinu (0,1 mg/kg) po dobu 5 tydnd bylo
pozorovano signifikantni zlepSeni neurodegenera-
tivnich zmén 3.

U opic, kterym byl podavan yohimbin (0,01 mg/kg)

—



Farmacie 5-06

29.8.2006 14:32 Str. 223

areserpin (0,1 mg/kg), bylo pozorovano sniZeni kogni-
tivnich funkci a zhorSeni paméti. Podavanim huperzinu
(0,01 mg/kg) doslo k napravé tohoto poSkozeni a ke
zlepSeni motorické paméti opic 3.

Na mySim feochromocytomu bylo zji§té€no, Ze
huperzin (0,1-10 uM) zvysSuje ptezivani bunék vy-
stavenych H,O, (200 uM) a sniZuje negativni piisobeni
oxidac¢nich latek. Ma protektivni pisobeni proti vol-
nym radikalim a je vhodny na 1é¢bu AN 37,

(+) forma inhibuje ACHE 38x slabéji, jeji K, je
300 nM. Racemicka forma huperzinu je oproti Cisté (—)
formé jen o polovinu méné G¢inna 3.

Vinpocetin

Jedna se o latku vyskytujici se v brectanu (Hedera
helix L.) a barvinku (Vinca minor L.). Ziskéava se také
jako polosynteticky derivat z apovinkaminu.

Vinpocetin je pouZivan ke zlepSeni paméti, zlepSeni
pratoku krve mozkem, zlepSeni vyuziti glukosy a kys-
liku mozkovou tkani. Je vhodny pfi 1écbé neurodege-
nerativnich onemocnéni vaskularniho typu, AN
a dalSich typech demenci a cerebrovaskularnich
onemocnéni.

Ma fadu farmakologickych efektti, ale mechaniz-
mus pasobeni je neznamy. Pfedpoklada se, Ze zvysuje
pritok krve mozkem bez ovlivnéni periferni cirkulace.
Stimuluje metabolizmus mozku a zvySuje spotfebu
kysliku a glukosy. Nootropni plisobeni je také ptipiso-
vano prfimému, popiipadé nepfimému ovlivnéni
ACHE systému. Bylo také zjiSténo antiagregacni
pusobeni 22,

U¢innost vinpocetinu byla hodnocena &trnactiden-
ni dvojité slepou studii na pacientech trpicich chro-
nickou mozkovou ischémii. Pocitatovou tomografii
bylo sledovano ovlivnéni rychlosti metabolizmu glu-
kosy a krevniho zasobeni. Pied i po provedeni poku-
su byly sledovany také dal$i parametry a vitdlni
funkce. Vysledky prokazuji, Ze ¢trnactidenni podava-
ni zvysilo metabolizmus mozkové tkané a utilizaci
glukosy. Nejvice byla tato zména pozorovana v tala-
mu, a7 36 % 3.

Vinpocetin zvySuje krevni cirkulaci v mozku
a snizuje ubyvani neuront. U star§ich lidi s problémy
mozkové krevni cirkulace plsobi signifikantné
zlepSeni problému v porovnani s placebem *°.

Bylo také zjisténo, Ze piracetam a vinpocetin jsou
schopny chranit builky astrocytd proti hypoxickému
poskozeni. Test byl proveden na linii my$ich astrocyti.
Z vysledka bylo zjisténo, Ze piracetam (1 mM) a vin-
pocetin (0,1 uM) signifikantné sniZuji mnoZstvi
zni¢enych bunék. Toto pozitivni plsobeni bylo zpu-
sobeno zvySenim mitochondridlnich funkci a inhibici
kaspasy 3 V.

In vitro studie prokazaly, ze pravdépodobny ucinek
plsobeni vinpocetinu je spojen s inhibici napétové
fizenych sodnych kanala #?.

Vinpocetin pusobi také na receptory excitacnich
aminokyselin. Redukuje uvoliiovani dopaminu a ACH
vyvolavané pasobenim glutamatu *®.

—o—

U vinpocetinu bylo hodnoceno, zda mé schopnost
ovliviiovat noradrenergni neurony. V testu bylo
pozorovano signifikantni, na davce zavislé zvySeni
aktivity noradrenergni drdhy. Ovlivnéni tohoto systé-
mu muiZe hrat vyznamnou roli pfi 1é¢bé poruch kogni-
tivnich funkei 9.

U¢inek vinpocetinu byl hodnocen na skupin& 35
pacientl ve véku 47-79 let. Z této skupiny 20 pacien-
td trpélo vaskularni demenci a 15 pacientd rdznymi
typy demence vcetné Alzheimerovy choroby. VSichni
byli 1éceni vinpocetinem (5-10 mg) 3x denné. Pa-
cienti byli pribézné vysetfovani kazdy 4. tyden po
dobu 8 mésict. Lepsi odezva na l1écbu byla zji§téna
u pacientll s vaskularnim typem demence. Vinpocetin
zde prokdzal vliv na zlepSeni neurodegenerativnich
poruch #,

Ginkgo biloba L. — jinan dvoulalocny

Ginkgo biloba L. patifi do celedi Ginkgoaceae
(jinanovité). Je pouZivdn jako podplrny prostiedek
pii 1écbé demenci, zahrnujicich AN, benigni stafec-
kou zapomnétlivost a zejména rtzné typy vaskular-
nich demenci. ZlepsSuje krevni tok v cévach a kapila-
rach. Priznivy ucinek latek jinanu u AN spodiva
ziejmé ve zlepSeni funkci cholinergniho nervového
systému a v antioxida¢ni a antikoagulacni aktivité.
Pisobi pozitivné pfi mozkovych vaskularnich poru-
chéch spojenych se ztrdtou paméti, pfi bolestech hla-
vy, zavratich, zvonéni v usich, problémech s koncent-
raci a také jako prevence pied vznikem depresi. Déle
chrani pred vznikem trombéz, plsobi antiagregacné
a prodluzuje tedy dobu krvaceni. Uplatiiuje se také pfi
hypercholesterolémii, srdecnich problémech, zlepsu-
je funkci jater, Zlu¢niku a pfiznivé ovliviiuje stfevni
mikrofléru 229,

Zdrojem obsahovych latek jsou listy. Bylo v nich
nalezeno vice neZ 60 biologicky aktivnich latek. Nej-
vyznamnéj$i jsou terpenoidy, flavonoidy a organické
obsahovych latek a tvofi 6 % extraktu. Jedna se prede-
v§im o ginkgolidy A, B, C, M a J (2,8-3,4 % extraktu)
a dale o seskviterpenoidni polyketon bilobalid (2,6 az
3,2 % extraktu). Jde o unikdtni chemické struktury
typu polycyklickych etherl a je pro né charakteristicka
pritomnost terc-butylové skupiny, ktera se v pfirodnich
latkach vyskytuje jen vzacné. Z flavonovych glykosidl
byly nalezeny amentoflavon, bilobetin, kvercetin,
kemferol, isorhamnetin a ginkgetin, glykosidy tvofi
24 % extraktu. Z organickych kyselin byla prokazana
pritomnost kyseliny askorbové. Toxicka kyselina gink-
golovi se z extraktu odstratiuje ©.

Vyhodna je kombinace s dalSimi nootropiky a neu-
roprotektivy pfirodnimi i syntetickymi. Jedna nedavna
Svycarskd studie prokdzala, Ze ucinek standardizo-
vaného extraktu u AN je srovnatelny s ucinky
inhibitori ACHE (takrinem, donepezilem, rivastig-
minem). Jsou také provadény experimenty s preven-
tivnim podavanim preparatii, které by mohly chranit
pfed moZnym vznikem AN osoby se zvySenym rizikem
k tomuto onemocnéni & 9.
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Standardizovany extrakt z G. biloba (EGb 761) je
presné definovan a v testech vykazuje vysokou anti-
oxida¢ni aktivitu. Inhibuje apoptézu bunék a plisobi
pfiznivé pfi 1é¢bé demenci. V testu inhiboval apoptozu
lidskych lymfocyti vyvolanou gossypolem *7.

Dalsi studie hodnotila Gc¢innost a toleranci Ses-
timésicniho podavani pfipravku G. biloba pacientim
s vaskularnim typem demence a pocinajici AN.
Vysledky studie hovoii ve prospéch lepsiho benefitu
z prodélané 1é¢by. Piipravek byl velmi dobie snésen *®.

EGb 761 je bézné podavan k prevenci demenci
a 1écbé poruch poznavani. U mysi C57B1/6 bylo hod-
noceno pusobeni extraktu na ovlivnéni synaptickych
prenostt a plasticity v oblasti hipokampu, kterd je
klicovou oblasti pro rozvoj paméti. Dlouhodobé (tfice-
tidenni) podavani extraktu mySim zlepSilo plasticitu
neurontl v oblasti hipokampu v disledku ovlivnéni glu-
tamatového metabolizmu *.

Extrakt z G. biloba a piracetam se pouZivaji k 1é¢bé
pacientu s lehkou a stfedné téZkou formou demence,
u kterych nemlze byt pouZita 1écba inhibitory ACHE
(donepezil, galanthamin) 5.

V roce 1996 Kanowski popsal ptiznivé plisobeni EGb
761 u pacientd s presenilni, senilni demenci a AN. Na
zakladé téchto poznatkl byla provedena randomizovana
studie s hodnocenim kognitivnich funkci. Z vysledka je
patrné pozitivni ptisobeni extraktu na zlepSeni kogni-
tivnich funkci u pacientt s po¢inajici demenci V.

Poruchy kognitivnich funkci jsou také spojovany
s naruSenim mitochondridlniho metabolizmu. EGb 761
a v ném obsazené bilobalidy a ginkgolidy se podili na
zlepSeni mitochondridlnich funkci 2.

EGb 761 vykazuje neuroprotektivni pusobeni
v pokusech provedenych na fad¢ in vitro a in vivo mo-
delech. Dtive provedené  priace  prokazaly
u neflavonoidni frakce antihypoxické pusobeni. Neu-
roprotektivni a antiapoptotické plsobeni bylo tedy
prisouzeno této frakci. Na mozkovych modelech bylo
zjisténo, Ze podavani bilobalidu (5-20 mg/kg) pred
vyvolanou ischémii sniZuje velikost poskozené oblasti
jiz 2 dny po vyvolani ischémie. Podobné piisobeni bylo
pozorovano pii podavani ginkgolidu A (50 mg/kg)
a ginkgolidu B (100 mg/kg). V primarni kultufe neu-
rond z hipokampu ginkgolid B (1 uM) a bilobalid
(10 uM) chrénily neurony proti negativnimu piisobeni
glutaméatu. Ginkgolidy A, B, J a bilobalid jsou schopny
inhibovat apoptézu nervovych bunék. Naproti tomu
kyselina ginkgolova pasobi bunécnou smrt a nekrézu
tkané. Tato slozka je v8ak z extraktu odstraiovana .

Pfi porovnavani 1é¢by pacientll uzivajicich EGb 761
nebo inhibitory ACHE (donepezil) bylo zjiSténo, Ze pfi
dosazeni podobnych 1uc¢inkti v 1é¢bé nemoci, bylo
u inhibitort ACHE pozorovano desetindsobné zvyseni
neZadoucich ucinka oproti EGb 761 a 1écba byla 5x
drazsi .

Pfi podavani extraktu mysSim (30 a 60 mg/kg) bylo
pozorovano signifikantni zlepSeni kognitivnich funkci
u demence vyvolané pasobenim skopolaminu .

PouZitim extraktu EGb 761 na linii zmutovanych
neuroblastomovych bunék bylo pozorovéano inhibovani
tvorby vladken B-amyloidu, ktery je zodpovédny za
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rozvoj AN. Extrakt snizil aktivitu kaspasy 3, enzymu
ucastniciho se v kaskadé apoptdzy >°.

EGb 761 by mohl byt prospéSny v prevenci i 1é€bé
kardiovaskuldarnich onemocnéni, je vSak potieba
provést dalsi rozsahlé klinické hodnoceni. Rada
pacientll uzivd antikoagulancia a protisrazlivé 1éky,
neni tedy doporuceno bez konzultace s 1ékafem uzivat
tento piipravek 37,

SniZeni fluidity membran v disledku poSkozeni vol-
nymi radikaly hraje vyznamnou roli v poskozeni
bunéénych funkci. Mezi zlepSenim kognitivnich funkci
a zvySenim fluidity bunénych membran byl
pozorovan pfimy vztah. Pokus byl provadén na mysich
a byl jim denné podavan EGb 761 (100 mg/kg) po
dobu 3 tydnd. Byla hodnocena struktura buné¢nych
membran a ovlivnéni kratkodobé a dlouhodobé paméti.
EGb 761 zlepsoval kratkodobou pamét a zvySoval flu-
iditu membréan pievazné u star§ich mysi 5.

Bylo také hodnoceno pisobeni extraktu na ovlivnéni
poznavacich ¢ichovych funkci u mys$i. Extrakt byl
podavan v akutnich (60 nebo 120 mg/kg) a chronic-
kych (60 mg/kg) davkach a bylo hodnoceno poznavani
jak novych, tak znamych ¢ichovych podnéti. Zlepseni
bylo pozorovano pievazné u star§ich mysi po podani
davky 60 mg/kg .

V pokusu provedeném na 30 zdravych dobrovol-
nicich ve vé€ku 55-86 let byly hodnoceny neuropsy-
chologické funkce. Po dobu 6 tydnt jim byl podavan
EGb 761 (180 mg) nebo placebo. Bylo zjiSténo, Ze
podavani extraktu vyrazné zkratilo dobu reakce sle-
dované osoby. EGb 761 u star§ich zdravych pacientl
pusobi pozitivné na zlepSeni poznéavacich funkei 0.

Na liposomech a lidském lipoproteinu byla hodno-
cena schopnost EGb 761 zhaset volné peroxidové
radikaly, které se hojné ucastni peroxidace lipida. EGb
761 prokazal ochranné plisobeni proti oxidativnimu
poskozeni ve viech testovanych systémech °V.

EGb 761 kompetuje s oxyhemoglobinem (,,scaven-
ger* radikalu NO) o deaktivaci volného radikdlu NO
a brani tak jeho ucasti v dalSich reakcich s kyslikem za
tvorby dusitant 2.

Injekce EGb 761 (130 mg/kg) zvysila u norméalniho
mysiho mozku pratok krve a utilizaci glukosy do
bunék. V zavislosti na mozkové oblasti byla perfuze
zvySena o 50-100 %. Pfi podavéani 50 nebo 150 mg/kg
extraktu po dobu 15 dnl byla sledovdana zména uti-
lizace glukosy ve 49 oblastech mozku pomoci radioak-
tivné znaceného uhliku. Nejvyssi zména byla zjiSténa
ve frontalnich oblastech kiry 64,

V pokusech na bunéénych liniich bylo zjisténo, Ze
podavani extraktu v ddvce 100 mg/ml 15 minut pred
podinim H,0, a Fe,(SO,), vyrazn€ sniZi apoptézu
vyvolanou témito oxida¢né plsobicimi latkami. Oxi-
da¢ni stres plsobi fragmentaci DNA, coZz vede
k nasledné bunééné smrti .

Pacientim se stfedné zdvaznymi poruchami paméti
byl podavan perordlné EGb 761 v denni davce 120 mg
a hodnoceni bylo provadéno po 12. a 24. tydnu. Bylo
pozorovano zkriceni doby reakci oproti placebem kon-
trolované skupiné a na EEG bylo zjiSténo sniZeni delta
aktivity 9,
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V kontrolované studii provedené se star§imi pacien-
ty se stfedné zdvaZznymi poruchami paméti bylo
pozorovano zlepSeni kratkodobych pamétovych
funkci, pozornosti a koncentrace po tfimési¢nim den-
nim poddvani 120 mg extraktu. Zaroveil bylo
pozorovano sniZeni diastolického tlaku 7.

Pokusem na mysSich bylo také zjiSt€éno pozitivni
ptsobeni EGb 761 na zlepseni prokrveni a vyuziti ATP
a glukosy v infarktizované oblasti mozku. MySim byl
denné podavan extrakt (100 mg/kg) po dobu 21 dnt.
Mikroembolizace byla provedena pomoci injekce
mikrosfér do arteria karotida ®®.

Pacientim s AN bylo denné podavdano 120 mg
extraktu nebo placebo po dobu 52 tydni. Hodnoceni
kognitivnich funkci bylo sledovano v intervalu 12., 26.
a 52. tyden. Extrakt zlepSoval kognitivni funkce oproti
kontrolni skupiné .

U extraktu EGb 761 bylo také zjisténo, Ze pfiznivé
pusobi pfi problémech spojenych s vestibularni dys-
funkci. Pfiznivé plsobi pfi Menierové syndromu,
zéavratich a problémech spojenych se sniZzenym prokr-
venim vestibularni oblasti 0.

Centella asiatica L. Urban — centela asijskd

Centella asiatica L. Urban patfi do celedi Apiaceae
(mifikovité). Jako soucast fady pfipravkl je pouzivana
ke sniZeni tnavy, zlepSeni paméti a mySleni, pfi Zilni
nedostatec¢nosti, k podpofe hojeni ran a k dosazeni tzv.
dlouhovékosti. Pomaha pfi nachlazeni, horecce, tpalu,
zanétu mandli, infekci mocovych cest, hepatitidé,
uplavici, shigelézach, bolestech bficha, prtjmech,
zaludecnich a dvanactnikovych viedech. Své uplatnéni
nachézi také v 1é¢bé psychiatrickych poruch, astmatu,
ztrdt paméti, systémového lupus erythematodes
a hypertenze. LokéIné je pouZivana k podpofe hojeni
ran a k redukci jizev 29,

Z rostliny je pouzivana nadzemni ¢ast. Hlavni lat-
ky zodpovédné za ucinky jsou saponiny tvorené tri-
terpenickymi kyselinami 1-8 % a jejich cukernymi
estery (kyselina asiatikova, kyselina madekasikova,
asiatikosid, madekasosid, asiatikosid B). C. asiatica
obsahuje silice, flavonoidy, flavonové derivaty (kver-
cetin, kemferol), seskviterpeny, stigmasterol a sito-
sterol.

Asiatikosid a madekasosid se spolupodili na podpoie
hojeni ran. Oba saponiny maji protizanétlivou aktivitu.
Lokalni aplikace extraktu zvySuje syntézu kolagenu,
intracelularni koncentraci fibronektinu, mitotickou
aktivitu v zarodeénych vrstvach kiize a zvySuje kerato-
hyalinni granula v podkoZi. Asiatikosid pisobi zvyseni
hladiny krevniho cukru, triglyceridd a cholesterolu.
SniZuje hladinu dusiku a kyselych fosfatas v krvi. Nék-
teré studie prokazuji, Ze asiatikosid a asiatikova kyseli-
na mohou hrét roli pfi 1écbé AN. Jejich plisobeni je
zaloZeno na ochrané neuroni pied pisobenim B—amy-
loidu. Terpenické latky mohou byt zodpovédné za seda-
tivni ucinky. Mechanizmy ovlivnéni hladiny neuro-
transmiterd (GABA), krevniho cukru, antioxidacéni
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protektivnim pisobeni rostliny 9.

—o—

Z extraktu C. asiatica byl izolovan pektin. Bylo
zjisténo, Ze obsahuje arabinosu, rhamnosu, galaktosu,
xylosu a galakturonovou kyselinu. U pektinu byla in
vitro zji§téna imunostimulacni aktivita. V expresi
imunologické aktivity hraji dileZitou ulohu kar-
boxylové a acetyl skupiny 7.

Vliv asiatikosidu byl sledovan pfi normélnim
a pozdnim typu hojeni ran. U diabetickych mysi, které
maji poSkozeno hojeni ran, dochazi po podavani 0,4%
roztoku asiatikosidu ke zvysSeni obsahu hydroxypro-
linu, pevnosti v tahu a ke zlepSeni hojeni ran. Asi-
atikosid byl aktivni po perorélni aplikaci 1 mg/kg 7.

Vodny extrakt C. asiatica a kyselina asiatikova
pusobi v zavislosti na déavce sniZeni velikosti
ZaludeCnich viedli a aktivity myeloperoxidasy. Také
podporuji proliferaci epitelidlnich buné¢k a novotvorbu
krevnich a lymfatickych tkani. Pisobi zvySeni exprese
rastovych faktoru fibroblastt 7.

Extrakt pusobi in vitro antibakterialné proti Pseu-
domonas pyocyaneus, Trichoderma mentagrophytes
a Entamoeba histolytica a antiviroticky proti Herpes
simplex typu II. UpraSkovany extrakt vykazoval
v predbéZznych studiich cytotoxickou a protina-
dorovou aktivitu. Normadlni lymfocyty nejsou
poskozeny, coz naznacuje selektivni toxicitu proti
nadorovym buiikdm 229

Kyselina asiatikova v pokusech sniZuje Zivotaschop-
nost a indukuje v zavislosti na ddvce apaptozu lidskych
melanomatickych  bunék SK-MEL-2. ZvySuje
intracelularni koncentraci reaktivnich forem kysliku
a expresi pro-apoptotického genu bax. V zavislosti na
davce zvySuje aktivitu kaspasy 3. Asiatikovd kyselina
miZe byt pouzitelnd pii 16¢bé rakoviny kaze 7.

Extrakt z C. asiatica nachazi uplatnéni pifi 1écbé
nezadoucich ucinkl radioterapie (zmény chovani,
nechutenstvi, pokles vykonu a uceni). Test byl
provadén na mySich ozafovanych kobaltem 60. Byly
sledovany zmény na vaze, zmény schopnosti uceni
a pfijimani cukerného roztoku. K ochrané pred neza-
doucimi ucinky radioaktivniho zafeni byla zvifatim
podavana C. asiatica a byla porovnavana s ucinky
ondansetronu. V prvnim dnu byla vétsi radioprotek-
tivni a¢innost pozorovdna u ondansetronu, druhy den
byla u obou latek G¢innost stejna 7.

Ve vodé rozpustny arabinogalaktan sloZeny z rham-
nosy, galaktosy, arabinogalaktosylu a xylosy ma
pozoruhodny uc¢inek na zvySovani imunitni aktivity T
a B lymfocytd jak in vitro, tak in vivo. Zvysuje také
sekreci IFN—[gama], IL-12, IL-6 a inhibuje IL-10 7.

Za ucelem prokazani stimulacnich tc¢inka C. asiati-
ca na CNS bylo hodnoceno pusobeni vodného,
methanolového a chloroformového extraktu na chovani
myS$i (samec druhu Wistar, 200-250 g). Pouze vodny
extrakt z celé rostliny (200 mg/kg) po dobu 14 dni
prokazal zlepSeni uceni a paméti. Dalsi testy byly
provedeny pouze s vodnym extraktem (100, 200,
300 mg/kg). ZlepSeni bylo nejvice patrné pti 200
a 300 mg/kg. Stejné tak u vzorkd (200 a 300 mg/kg)
bylo zjiSténo signifikantni sniZeni koncentrace malon-
dialdehydu v mozku a zvySeni hladin glutathionu. Pfi
podéavani extraktu (300 mg/kg) bylo pozorovano
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zvySeni hladiny katalasy, ale hladina superoxid dismu-
tasy se vyznamné nezménila 77.

Pfi perordlnim podavini suchého extraktu lymfo-
matickym myS$im (50 mg/kg) po dobu 14 dni dochazi
ke zvySeni koncentrace antioxida¢nich enzym (super-
oxid dismutasy, katalasy, glutathion peroxidasy)
a antioxidantd glutathionu a kyseliny askorbové 7®.

Hodnoceni antioxidac¢ni aktivity extraktd z C. asia-
tica a jejich porovnanim s pfirodnim resp. syntetickym
antioxidantem (o-tokoferolem resp. byrovanym
hydroxytoluenem) prokazalo, Ze fenolické latky mayji
hlavni podil na antioxidaéni aktivité. V extraktu bylo
prokdzano 3,23-11,7 g fenolickych liatek na 100 g
suchého vzorku ™.

Nootropni aktivita byla hodnocena u 3 mésice
starych mysi pfi podavani 200, 500, 700 a 1000 mg/kg
extraktu po dobu 15 dnii. Byla hodnocena schopnost
uceni, orientace v bludisti a aktivita ACHE. Podavanim
extraktu se zlepSila schopnost uceni a byla zjiSténa
vys§i aktivita ACHE v oblasti hipokampu 8.

Dalsi studie porovnavala sniZeni peroxidace lipidd
a proteinl v zdvislosti na podavani extraktu C. asiatica
starym mySim se zvySenou peroxidaci lipida
v mozkové ktfe. Podavani 300 mg/kg extraktu po dobu
60 dni vedlo k vyznamnému sniZeni peroxidace lipida
a bylo tak prokazano potencidlni neuroprotektivni
pusobeni extraktu pied poskozenim mozkové tkané 8V,

Antioxidac¢ni pusobeni bylo hodnoceno v souvislosti
s kardiotoxickym oxida¢nim plisobenim adriamycinu
na myokard. Jako marker byla sledovdna hladina
sérovych proteinii a aktivita antioxidacnich enzym?.
Podavani 200 mg/kg C. asiatica mySim jako pre-
medikace pred podanim adriamycinu vyrazné sniZilo
hladiny sledovanych enzymd, které se blizily hladindm
zjisténym pied podavanim adriamycinu 82,

Pfi porovnavani antioxida¢ni aktivity extraktu
pfipraveného riznymi rozpouStédly byla nejvyssi
aktivita zji$téna u ethanolového extraktu 2.

Pfi ordlnim podavani je C. asiatica v béinych
davkach velice dobfe sndSena. Vyjimecné se u nék-
terych pacientt miiZe objevit Zaludecni nevolnost,
zvraceni, svédéni a fotosenzitivita. Lokéalné muze
pusobit alergické kontaktni dermatitidy. Neméla by byt
uZivana pfi t€hotenstvi a laktaci.

Bacopa monniera L. — bakopa drobnolistd

Bacopa monniera L. patii do Celedi Scrophulari-
aceae (krtiénikovité). Je pouzivana k podpore paméti,
1écbé problémt spojenych s poruchami paméti,
pozornosti, mentdlnich poruch, 1écbé uzkostnych
stavl, alergickych poruch a lehkych stfevnich prob-
1émt. Dale je také pouZivdna k 1é¢bé bolesti zad,
chrapotu, epilepsie, revmatizmu, jako nervové
tonikum, kardiotonikum a diuretikum.

Z rostliny je pouzivan predevSim list. Farmakolo-
gicka aktivita je spojena s obsahem saponint bakosidl
(bakosid A, B,) a dalSich bakopasaponinovych
slouc¢enin (bakosaponin A, B, C, D, E, F G). Pfi
hydrolyze byla zjiSténa piitomnost bakogeninu A , A,
A, a dalSich aglykond. V testech provedenych s Cistym
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bakosidem A a B bylo prokdzino pozitivni pisobeni
téchto latek na zlepSeni kognitivnich funkci. Tento
uc¢inek je pravdépodobné zpusoben zvySenim
uvoliiovani ACH, aktivity ACHE a puasobenim na
muskarinové receptory. Pasobi také jako stabilizdtor
mastocyta pri alergickych reakcich 22¢ 84-86),

Bylo zjisténo, Ze vysoké koncentrace NO uvol-
néného z aktivovanych astrocytd se ucastni rozvoje
neurodegenerativnich onemocnéni. Tvorba NO miiZe
byt spusténa na zakladé stimulace bunék volnymi
radikaly. Z tohoto poznatku je patrné oprdvnéné
pouzivani ptirodnich antioxidantli v 1écbé neurodege-
nerativnich onemocnéni. V pokusu byl zvifatim
podavan donor NO S-nitroso-N-acetyl-penicilamin.
U sledovanych bunék plsobil nardst genového
poskozeni. Podavany methanolovy extrakt z B. mon-
niera v zavislosti na davce minimalizoval toto
poskozeni 87,

Adaptogenni pisobeni B. monniera bylo hodnoceno
vystavenim mySi akutnimu a chronickému stresu. Jako
standard byl pouZit kofen ZenSenu. Bylo provedeno
biochemické vySetfeni krve, nadledvinek, sleziny,
brzliku a tvorby viedd. Podavani extraktu snizuje bio-
chemické zmény zpiisobené v disledku stresu. NizZsi
davky se pfiznivé projevily pfi akutnim stresu, zatimco
pri chronickém stresu bylo nutno pouzit vyssi davky
extraktu 8.

U mysi, které exprimuji geny spojené s rozvojem
AN, se vytvari v mozkové tkdni amyloidni plaky. Pro-
jevuje se u nich oxidacni stres a zanétlivé zmény na
mozku spojené s poruchami poznavani. Podavani
extraktu z B. monniera po dobu 10 mésict sniZilo pro-
dukci volnych radikalti, zabranilo peroxidaci lipida
a snizilo tvorbu plakt 3.

V testech provedenych na 67 dobrovolnicich ve
véku mezi 40-65 roky s dvojité slepou kontrolou byly
hodnoceny paméfové funkce a index uzkosti.
Testovani prob&hlo pfed zapocetim testu, po 3 tydnech
od zahdjeni a 6 tydn@i po ukonceni pokusu. Testy
prokdzaly vyznamny vliv B. monniera na ovlivnéni
schopnosti pfijimat nové informace. Schopnost uceni
byla nezménénd, ale vyrazné se snizil proces
zapominéni %,

Methanolovy extrakt standardizovany na obsah
bakosidu A byl hodnocen na potenciélni aktivitu proti
depresi. Test byl provddén na hlodavcich a jako stan-
dard bylo pouzito antidepresivum imipramin. Bylo
podavano denné 20-40 mg/kg extraktu po dobu 1
tydne. Byla prokazana signifikantni antidepresivni
aktivita porovnatelnd s piisobenim imipraminu °V.

Methanolovy extrakt B. monniera vykazuje také
vyznamné protiviedové piisobeni. Toto pisobeni bylo
pozorovano na modelech Zalude¢nich vredi
vyvolanych ethanolem, aspirinem a stresem. V ddvce
10-50 mg/kg 2x denné po dobu 5 dnii bylo pozorovano
vyrazné zlepSeni. V davce 20 mg/kg 2x denné po dobu
10 dni bylo pozorovano 50% zlepSeni hojeni vieda 2.

Lécba epileptickych pacienti fenytoinem ma za
nadsledek poskozovani kognitivnich funkci. Pfi
pokusech, kdy byla my$§im poddvana kombinace feny-
toinu a extraktu z B. monniera, bylo zjiSténo
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v porovnani s kontrolni skupinou vyznamné zlepseni
poskozenych kognitivnich funkci .

Extrakt byl také testovin, zda zmirni neurotoxické
pusobeni hlinitych soli (AICL,). Byly sledovany zmény
ovlivnéni superoxiddismutasy, tvorba volnych radikala
a zmény v ukladani lipofuscinu. Zjisténé hodnoty byly
porovnavany s L—deprenylem. Poddvani extraktu
B. monniera soucasné s AlCI, snizilo oxidativni
poskozeni lipidd a proteind. Fluorescencni a elek-
tronovou mikroskopii bylo zjiSténo sniZeni ukladani
lipofuscinu v oblasti hipokampu. B. monniera ma srov-
natelné pasobeni jako deprenyl 4.

Cigaretovy kouf piisobi oxidativni zmény ve tkdnich
a vede k oxida¢nimu stresu. Pfi vystaveni dospélych
mySi cigaretovému koufi po dobu 12 tydnti, bylo hod-
noceno pusobeni bakosidu A (10 mg/kg) na vznik oxi-
dacniho stresu. Byla hodnocena hladina glutathionu,
vitaminu A, C, E, katalasy, superoxiddismutasy, glu-
tathion reduktasy a nékterych dalSich enzymu.
Z vysledkd bylo zjiSténo pozitivni plisobeni extraktu
na sniZeni hladiny volnych radikéla *>.

Pfi podavani 40 mg/kg extraktu 3x denné mySim
bylo zjiSt€no zvySeni poznavacich a pamétovych
funkci spojenych s Cichovymi a chufovymi vjemy.
Nejsilng€jsi ucinky byly zjistény u bakosidu A a B. Bylo
také zjist€no vyznamné zvyseni aktivity mozkové pro-
teinkinasy 9.

U alkoholového a hexanového extraktu z B. mon-
niera byl hodnocen vliv na peroxidaci lipidi zptsobe-
nou Fe,(SO,), a peroxidem kumenu v homogenizatu
mySich jater. Vysledky byly porovnavany se znamymi
antioxidanty, jako je EDTA a vitamin E. Ethanolovy
extrakt ptsobil proti obéma oxida¢nim Cinitelim. Bylo
zjisténo, Ze 100 mg extraktu je ucinkem ekvivalentni
247 mg EDTA a 58 mg vitaminu E 7.

U ethanolového extraktu bylo také zji§téno vyznam-
né hepatoprotektivni plisobeni u mysi, které byly 1éce-
ny morfinem. Extrakt sniZil peroxidaci lipida .

Evolvulus alsinoides L. — evolvulus kurickovity

Evolvulus alsinoides L. patfi do celedi Convolvu-
laceae (svlaccovité). Rostlina je zndmé predevsSim
v tradi¢ni Cinské mediciné. PouZivd se jako soucast
nékolika ptipravki zlepSujicich pamét (Evocen, Men-
tat, Anxocare).

Obsahové latky této rostliny nejsou prili§ zndmé
a ani mechanizmus plsobeni na zlepSeni paméti a latky
za toto pusobeni odpovédné. V riznych zdrojich je
uvadén v celé rostliné obsah alkaloidu evolvinu, jehoZ
struktura nebyla doposud objasnéna. Déle je popisova-
na pfitomnost silice, betainu, organickych kyselin,
chloridu draselného a proteint. Extrakt také vykazuje
pozitivni reakci na latky fenolického typu .

Kromé tradi¢niho pouzivani v indické mediciné pii
1é¢bé neurodegenerativnich onemocnéni se E. alsi-
noides pouziva také pfi 1écbé astmatu a amnézie. Déle
je pouzivan pro své protikieCové, antioxidacni a pro-
tikrvacivé ulinky. ObsaZeny alkaloid evolvin ma
popisovanou sympatomimetickou aktivitu. V lidové
mediciné se pouzivd ve formé€ odvar s kminem
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a mlékem pfi horeCkach a maldarii. Listy jsou pridavany
do cigaret, uzivanych pfi astmatu a chronické bronchi-
tid€. Odvary s Ocimum sanctum L. jsou podavany pii
horeckach, nechutenstvi a prijmech. V nékterych zdro-
jich je uvadéno, Ze olej ze semen se pouZiva jako
derivans vlasové pokozky *.

Na mysich bylo hodnoceno adaptogenni plisobeni
ethanolového extraktu E. alsinoides na ovlivnéni akut-
niho a chronického stresu. Akutni stres byl ptisoben
znehybnénim motorickych funkci na dobu 150 minut.
Chronicky stres byl pisoben riznymi typy stresor po
dobu 7 hodin denné. Stres vyvolal tvorbu Zalude¢nich
viedll, zvySeni hladiny kortikosteronu a hladiny plaz-
matické kreatinkinasy. MyS$im bylo podavano 100,
200, 400 mg/kg ethanolového extraktu. Jiz davka
200 mg/kg vykazovala zlepSeni sledovanych
stresovych ukazatel. Extrakt E. alsinoides vykazoval
podobnou adaptogenni aktivitu jako zndmy adaptogen
Panax quinquefolium L. (100 mg/kg). Pfi podavani
myS$im bylo zjiSténo pozitivni plsobeni na zlepSeni
demence vyvolané skopolaminem '

V dal$im z pokust byly hodnoceny tfi ¢inské ros-
tliny tradi¢né pouZivané k 1écbé neurodegenera-
tivnich onemocnéni (Sida cordifolia L., E. alsinoides,
Cynodon dactylon (L.) Pers.). Byl hodnocen jak
ethanolovy, tak vodny extrakt. U vSech extraktd bylo
sledovano antioxidacni pusobeni na ABTS radikal
(2,2’-azinobis-3-etyl-benzotiazolin-6-sulfonova
kyselina). Hodnoceni ovlivnéni spontanni peroxidace
lipidd bylo provadéno s homogenizatem mysi
mozkové tkané.

Poradi antioxida¢ni aktivity ethanolovych extrakti
bylo nésledujici: S. cordifolia (ICy, 16,07 ug/ml) >
E. alsinoides (IC,, 33,39 ug/ml) > C. dactylon
(IC,, 78,62 ug/ml). U vodného extraktu bylo pofadi
nasledujici E. alsinoides (IC,, 172,25 ug/ml) >
C. dactylon (IC,, 273,64 ug/ml) > S. cordifolia
(IC, 342,82 ug/ml). Peroxidaci lipidd ovlivnil vodny
extrakt nasledujicim zplsobem E. alsinoides
(IC,, 89,23 ug/ml) > S. cordifolia (IC,, 126,78 ug/ml)
> C. dactylon (IC,, 608,31 ug/ml). Ze zjiSténych
vysledkl je patrné, Ze E. alsinoides ma z vybranych
rostlin nejvyssi antioxida¢ni ptisobeni ',
plsobeni extraktu E. alsinoides. Zanétlivé zmény
byly vyvolany Freundovym adjuvans na levé noze.
Hodnocena byla proliferace lymfocytii a histopato-
logicky synovidlni proliferace. Extrakt vykazoval
zmirnéni zanétu a otoku. Také byla zjiSt€na nizsi
hladina NO. Extrakt tedy vykazuje jisté imunosupre-
sivni u¢inky 9.

E. alsinoides patii k velmi mélo probddanym a po-
psanym rostlindm. Neexistuje vSak dostatek pod-
loZzenych dikazd o jeho neuroprotektivnhim pouZiti.
Rozsahlé informace o pouZzivani v tradi¢ni mediciné
naznacuji jeho vyznamné antioxidacni, imunosupre-
sivni a kognitivni pisobeni.

Prace vznikla za podpory grantu GAUK 169/2004/B-BIO/FAF.
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