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SOUHRN

Sledovani antioxida¢niho a antidiabetického efektu pomiferinu u alloxanem navozeného
diabetes mellitus v experimentu — pilotni studie

Pilotni studie sledovala antioxidacni a antidiabeticky efekt pomiferinu u alloxanového diabetu
v experimentu. Zvifata byla metodou ndhodného vybéru rozdélena do 2 skupin (n=7). Skupiné 1éce-
né byl podavan pomiferin v davce 10 mg/kg v 0,5% roztoku Avicelu perordlné 1x denné, skupiné
placebo byl podavéan pouze roztok Avicelu. Intaktni skupina byla bez zédkroku a bez medikace. Byly
stanoveny vybrané laboratorni parametry (glukosa, urea a cholesterol v séru, ztraty glukosy a bil-
kovin moci), diuréza, antioxidacni enzymy (superoxiddismutasa, glutathionperoxidasa), celkova
antioxidacni kapacita a hladina malondialdehydu, a to na konci experimentu. Byly odebrany vzor-
ky ledvinné tkdn€ a pankreatu pro histopatologické vySetifeni. Byl zjiStén statisticky vyznamny
pokles hladiny glukosy v séru (p<0,01), statisticky vyznamny vzestup (p<0,01) katalytické aktivity
glutathionperoxidasy a celkové antioxidacni kapacity (p<0,05) u 1é¢ené skupiny ve srovnani se sku-
pinou placebo. Déle byl zjistén statisticky vyznamny pokles hladiny malondialdehydu (p<0,01), sta-
tisticky vysoce vyznamny pokles (p<0,01) diurézy, glykosurie a ztrat bilkovin moc¢i u 1é¢ené skupi-
ny ve srovnani se skupinou placebo. Superoxiddismutasa nevykdzala signifikantni zmény. Hodnoty
cholesterolu a urey vykazaly nesignifikantni zmény.

Vysledky biochemického vysetfeni ukazuji na antioxidacni a antidiabeticky efekt pomiferinu.
Histopatologické nalezy s témito vysledky koreluji pouze ¢aste¢né.
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SUMMARY

Examination of the antioxidative and antidiabetic effect of pomiferin in alloxan-induced
diabetes mellitus in an experiment (a pilot study)

The antioxidative and antidiabetic effect of pomiferin was monitored under the experimental
conditions of alloxan-induced diabetes mellitus. The animals were divided by random selection
into 2 groups (n=7). The treated group was administered pomiferin in peroral doses of 10 mg/kg
in Avicel, the placebo group was given only a solution of Avicel, and the last group was intact.
Selected laboratory parameters (glucose, urea, cholesterol, antioxidative enzymes, total
antioxidative capacity, malondialdehyde in serum; diuresis, total glucose and protein losses
through urine) were determined. Kidney tissue and pancreas samples were taken for
histopathological analysis. The findings included a statistically significant decrease (p<0.01) in
blood glucose level, a significant increase (p<0.01) in glutathione peroxidase, total antioxidative
capacity (p<0.05) and a significant decrease (p<0.01) in malondialdehyde level in the treated
group compared to the placebo group. A highly significant decrease (p<0.01) in diuresis, glucose
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and protein losses through urine were identified in the treated group compared to the placebo
group. The superoxide dismutase catalytic activity, urea and cholesterol levels involved non-
significant changes. The results of biochemical examination show a protective antioxidative and
antidiabetic effect of pomiferin. The results of histopathological examination correlate with them

only partially.
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Uvod

Diabetes mellitus je syndrom, ktery je v zacatku cha-
rakterizovan ztratou glukosové homeostdzy. Onemoc-
néni je progresivni a je spojeno s vysokym rizikem
makroangiopatickych (aterosklerotickych) a mikroan-
giopatickych komplikaci, tj. pfedev§im diabetické
nefropatie, neuropatie a retinopatie, ktera muaze vyustit
i v Uplnou slepotu. Odchylky v regulaci peroxidd
a v metabolizmu pfechodnych kovi jsou schopné vyus-
tit v onemocnéni, tak jako v jeho dlouhodobé kompli-
kace V. Diabetes mellitus je spojen s oxidativnimi reak-
cemi, které jsou Casteéné katalyzovany prechodnymi
kovy, ale jejich pfi¢inny vliv na poSkozeni diabetickych
tkéni je stale diskutovan 2.

Mnoho dikazi objastiujicich tdlohu oxidativnich
pochodtl v indukci diabetes mellitus pochazi ze studii,
ve kterych byl u experimentédlnich zvifat navozen mode-
lovy patologicky stav pomoci alloxanu 2. Alloxan
selektivné toxicky poSkozuje  buiiky Langerhansovych
ostrivkl pankreatu a vede v zavislosti na davce k roz-
voji rizné zavazné inzulinopenie, a tedy i diabetu typu
I. Alloxan vyvold nejprve prechodnou stimulaci
3 bunék, ptfi které dojde k uvolnéni intraceluldrnich
z4sob inzulinu a vznikne kratkodoba hypoglykémie. Po
nékolika dnech se pak u zvifat objevi inzulinopenie

Obr:. 1. Struktura pomiferinu

3-(3,4-dihydroxyfenyl)-5-hydroxy-8,8-methyl 6-(3-methyl-but-
-2-enyl)-8H-pyranol[2,3-fJchromen-4-on

C,H,,0, Mr = 420,46

s klasickymi pfiznaky diabetu: hyperglykémie, glykosu-
rie, polydipsie a polyurie. Toxicita alloxanu in vitro a in
vivo miZe byt inhibovana chelaty, zhasec¢i hydroxylo-
vych radikald a antioxidanty rozpustnymi v tucich 2.
Uloha volnych radikald a antioxidantd v lidském
organizmu je v odborné literatufe diskutovana jiZ vice
neZ 25 let. Antioxidanty plsobi preventivné proti tvor-

bé a plsobeni reaktivnich kyslikovych a dusikovych
radikéld, latek, které vznikaji in vivo a zplsobuji
poskozeni DNA, lipidd, proteind a dalSich soucasti
bunék. Oxidativni poskozeni bunék a tkani hraje dile-
Zitou roli v etiologii vétSiny tzv. civilizaénich onemoc-
néni . Endogenni antioxida¢ni ochrana lidského orga-
nizmu, napf. v podobé superoxiddismutasy a enzymu
odstraiiujicich peroxid vodiku ¢i bilkovin véaZicich
kovy, je vzhledem k soucasnému zplsobu Zivota ve
vyspélych zemich nedostacujici. Efektivni se jevi cesta,
spocivajici v minimalizovani zdroji tvorby volnych
radikal@ a posileni pfirozeného antioxida¢niho mecha-
nizmu podavanim latek, které ptsobi jako antioxidanty
nebo tzv. zhasece volnych radikalt. Proto pfi studiu
antioxidaéné pusobicich latek je zvlastni pozornost
vénovana pravé hledani takovych latek, jejichZ pouZzi-
vani by bylo mozné pfi tzv. radikdlové podminénych
stavech zejména v prevenci 7%.

Flavonoidy jsou v pfirodé velmi rozsifenou skupinou
polyfenolickych latek, které se vyskytuji v rostlinach
prevazné ve formé glykosidi. Farmakologicky uc¢inné
jsou zejména aglykony. Rada z nich vykazuje d&inky
hepatoprotektivni, diuretické, vazodilata¢ni, antibakte-
ridlni, chemoprotektivni, byly popsané rovnéz ucinky
protizanétlivé, antidiabetické, antialergické aj. °-'V.
V poslednich letech je zvySend pozornost vénovana stu-
diu jejich antioxidacni aktivity a schopnosti zhaset nebo
vychytéavat volné radikaly 2714,

Pomiferin, izolovany z plodenstvi rostlin Maclura
pomifera (RAFINESQUE) Moraceae, patii do skupiny
prenylovanych flavonoidt (obr. 1). Prostorové se mole-
kula jevi jako planarni ',

Antioxida¢ni psobeni pomiferinu bylo prokazano ve
studiich in vitro metodou stanoveni peroxidace lipidd na
jaternich mikrozémech laboratorniho potkana za pouziti
butylhydroxytoluenu (BHT) jako referen¢niho standardu
a nasledné v in vivo studii > 19,

Cilem prace bylo sledovat antioxida¢ni a antidiabetic-
ky efekt pomiferinu na alloxanem navozeny diabetes
mellitus u laboratorniho potkana.

Vlastni studie a jeji priibéh byl schvalen a monitoro-
véan Etickou komisi Veterinarni a farmaceutické univerzi-
ty Brno. Zdravotni stav vSech zvitat byl pravidelné kon-
trolovan nékolikrat denné jak po dobu aklimatizace
zvifat, tak i v pribéhu celého provadéného experimentu
pracovni skupinou, jejiz ¢lenové jsou drzitelé osvédceni
Ustiedni komise pro ochranu zvifat o zpasobilosti dle
§17, zakona Ceské ndrodni rady ¢&. 246/1992 Sb., na
ochranu zvifat proti tyrani.
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POKUSNA CAST

Materidl a metodika

Vlastni in vivo studie byla provadéna na laboratornich potka-
nech kmene Wistar SPF (ptivod AnLab s.r.o., SRN), samc¢iho
pohlavi, stejného stdfi a srovnatelné télesné hmotnosti
(300+14 g). Zvirata byla umisténa jednotlivé ve sklenénych
metabolickych klecich, byla krmena standardni dietou (Dieta
pro mala laboratorni zvifata SPF M 1) a napdjena vodou ad libi-
tum.

Po dobé nezbytné pro aklimatizaci byl 20 zvifatim jednora-
zové podan alloxan tetrahydrat v ddvce 50 mg/kg hmotnosti
intraven6zné. Po 5 dnech bylo provedeno stanoveni hodnot gly-
kémie pomoci pfistroje Glucochir a diagnostickych testovacich
prouzkii Glucocard. Do pokusu byla zafazena zvifata, u nichzZ
byla hladina krevniho cukru zvySena z primarnich 4-6 mmol/l
na 18+2 mmol/l. Metodou nahodného vybéru byla zvifata roz-
délena do 2 skupin (n=7). Skupiné lécené byl podavan pomife-
rin v davce 10 mg/kg peroralné v 0,5% roztoku Avicelu 1x den-
né. Placebo skupiné byl podavan pouze 0,5% roztok Avicelu
v mnozstvi 2 ml, rovnéZ perordlné 1x denné. Do experimentu
byla zafazena jesté skupina zvitat intaktnich (n=7), bez navo-
zeni patologického stavu a bez medikace.

Na zacatku experimentu byla u zvifat v§ech skupin stanove-
na hodnota glukosy v séru, na konci experimentu byly u vsech
zvitat stanoveny vybrané laboratorni parametry (hladina gluko-
sy, urey a cholesterolu v séru) spektrofotometricky za pomoci
laboratornich testovacich souprav Diagnostika Lachema, anti-
oxidac¢ni enzymy (superoxiddismutasa, glutathionperoxidasa)
a celkova antioxida¢ni kapacita na automatickém analyzatoru
Cobas Mira S, pomoci testovacich sett firmy Randox, Dublin.
Rovnéz byla jednordzové na konci experimentu stanovena hla-
dina malondialdehydu v séru spekrofotometricky metodou
Tvare 7. Déle byla stanovena diuréza a celkové ztraty glukosy
(glykosurie) a bilkovin moci spektrofotometricky za pomoci
laboratornich testovacich souprav Diagnostika Lachema.

Tab. 1. Hladina glukosy v séru

—o—

Po ukonceni medikace 20. den byla zvitata utracena exsan-
quinaci a byly odebrany vzorky ledvinné tkané a pankreatu pro
histopatologické vysetfeni. Material byl fixovan v neutralnim
10% formolu a rutinné barven hematoxylinem—eosinem. Pre-
paraty byly vySetfeny v optickém mikroskopu erudovanym
histopatologem bez znalosti experimentalniho protokolu.

Ziskané hodnoty sledovanych laboratornich parametra byly
zpracovany pomoci tabulkového procesoru Microsoft Excel
a statisticky vyhodnoceny za pomoci programu UNISTAT, tes-
tu ANOVA a Studentova T-testu, hodnota p<0,05 byla povazo-
véna za signifikantni.

VYSLEDKY

Vysledky laboratornich vySetieni

Na zacatku experimentu nebyl pii srovnani skupiny zvi-
fat IéCenych a placebo zjiStén signifikantni rozdil. Na kon-
ci experimentu doSlo k vysoce signifikantnimu sniZeni
hodnoty glukosy v séru u skupiny lécené (p<0,01) (tab. 1).

Tab. 3. Hodnoty denni diurézy, glykosurie a ztrat bilkovin
moéi na konci experimentu

Diuréza glykosurie  ztraty bilkovin

(ml/den) (mmol/l) moci (g/l)
lé¢ena skupina 14,50+0,35 1,17+0,45 0,83+0,37
placebo skupina 27,65+1,50  3,49+0,63 1,36+0,35
intaktni skupina 12,45+0,45 1,13+0,54 0,43+0,16

* p<0,05 1écend vs placebo, ** p<0,01 1éCena vs placebo

Tab. 4. Hodnoty cholesterolu a urey v séru na konci
Hladina glukosy lé¢end placebo intaktni experumentu
v séru (mmol/l) skupina skupina skupina
Cholesterol (mmol/l) urea (mmol/l)
zaCatek experimentu 19,45+0,73 19,50+0,52 4,35+0,06 é¢end skupina 1.820.34 6.57+1.51
konec experimentu 8,62+1,43%* 20,35+0,45 4,92+0,72 placebo skupina 1,89+0,36 7,61+1,04
intaktni skupina 1,95+0,32 5,95+1,01
*#* p<0,01 1é¢ena vs placebo
** p<0,01 lécena vs placebo
Tab. 2. Hodnoty SOD, GSHPx, AOC a MDA stanovené na konci experimentu
SOD GSHPx AOC MDA
(U/ml) (ukat/1) (mmol/l) (mmol/l)
l1é¢ena skupina 207,15+10,31 1245,13+89,31%* 0,85+0,05%* 1,29+0,49%*
placebo skupina 204,05+8,74 1079,32+79,91 0,77+0,08 3,40+0,93
intaktni skupina 58,82+2.76 1821,60+55,07 1,20+0,06 1,01+0,05

* p<0,05 1écend vs placebo, ** p<0,01 1éCend vs placebo
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Skupina intaktni nevykédzala v pribéhu experimentu
74dné zmény (tab. 2).

Hodnoty superoxiddismutasy vykéizaly nesignifikant-
ni zmény pii porovnini hodnot skupiny 1é¢ené a placebo
na konci terapie (v pribéhu terapie nedoslo ke zméné
hodnoty naméfenych hladin).

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil (p<0,01) hla-
diny glutathionperoxidasy u skupiny lécené, na konci
terapie, ve srovnani se skupinou placebo.

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil (p<0,05)
hodnot celkové antioxidac¢ni kapacity u skupiny 1éce-
né, na konci terapie, ve srovnani se skupinou placebo.

Byl zjistén statisticky vysoce vyznamny pokles
(p<0,01) hladiny MDA u skupiny lé¢ené ve srovnani se
skupinou placebo na konci terapie (tab. 2).

Hodnoty denni diurézy i glykosurie vykazaly vysoce
signifikantni rozdily (p<0,01) pfi porovnani hodnot 1éce-
né a placebo skupiny na konci experimentu. Rovnéz byl
zjiStén vysoce signifikantni rozdil (p<0,01) u ztrat bilko-
vin moci pii porovnani obou skupin (tab. 3).

Porovnanim hodnot cholesterolu a urey v séru u sku-
pin lécené a placebo nebyl zjistén signifikantni rozdil na
konci experimentu (tab. 4).

Vysledky histopatologického vySetieni
Ledvinna tkan

Skupina lécend

Ve 20 % ptipadd bylo zjiSténo mirné edematdzni
prosaknuti parenchymu a mirné prekrveni jako projev
dreniovych zmén. Déale byly pozorovany zmény glome-
rultl ve smyslu jejich zvySené bunécnosti, zptisobené
pritomnosti erytrocytd a zmnoZenim mesangia zhruba
ve 20 % pripadd. Cévni zmény v obou sledovanych
skupinach, spodivajici v mirném ztluSténi stény cév
stfedniho a malého kalibru, se daly najit ve 20 % pfi-
padu.

Histologické zmény jsou hodnoceny jako minimalni
a nesignifikantni.

Skupina placebo

Ve dieni byly patrny pouze fokdlné vakuolarni dege-
nerace epitelii proximalnich tubuld s jejich mirnym
prekrvenim témér v 80 % piipadi. V kote byly sledo-
vatelné jednak zmény glomerulll a jednak zmény cév-
ni. V pripadé glomerulii se jednalo o zmény jejich
bunécnosti, a to ve smyslu jejich zvySeni (erytrocyty,
zanétlivy infiltrdit a zmnoZeni mesangidlnich bunék)
nebo sniZeni (hyalinizace s tvorbou eosinofilnich
depozit — obdoba Kimmelstiel Wilsnova syndromu).
SniZend buné¢nost glomerulll je projevem spise dlou-
hodobého prib&hu nemoci, ve sledovaném souboru se
vyskytly naznaky asi v 10 % ptipadd. ZvysSend bunéc-
nost zde zastoupend pfevazné erytrocyty se vyskytla
ve 40-50 % ptipadu.

Histologické zmény jsou hodnoceny jako minimalni
a nesignifikantni.

Skupina intaktni
Normalni stavba.

—o—

Pankreas

Skupina lécend
Normaélni stavba byla zjiSténa jak ve sloZce zevné
i vnitin€ sekretorické, bez fibrozy a infiltrace.

Skupina placebo

Byla zjisténa mirna variace, co do velikosti i poctu ost-
ravkil, ojedinéle zastizena mitotickd aktivita beta bunék.
Nebyla zachycena fibréza (svéd¢ici pro dlouhodoby pro-
ces) ani zanétliva lymfocytarni infiltrace, ktera se pravi-
delné vyskytuje u infekci nastoleného diabetu.

Histologické zmény jsou nepfiznacné a jen zcela mini-
malni. I mirnou variabilitu ve velikosti a po¢tu ostravka
je tieba hodnotit s rezervou, vzhledem k tomu Ze se tyto
veli¢iny méni v zavislosti na lokalité odbéru (hlava pan-
kreatu x télo pankreatu).

Skupina intaktni
Normalni stavba.

DISKUZE

Utinky latek s potencialnim antioxida¢nim a antidia-
betickym efektem in vivo jsou studovany experimentalné
na patologickych biomodelech, za stavli, u nichz
vyznamna tcast volnych radikald v patogenezi byla pro-
kézana >+ '®. Diabetes mellitus je jednim z patologic-
kych stavu, které jsou vzdy provdzeny oxidaénim stre-
sem, tj. pfevahou oxidacnich reakci nad antioxidacni
ochranou tkéni 2. V krvi a tkdnich nemocnych je proka-
zatelné vyssi tvorba reaktivnich forem kysliku a lipope-
roxidl a soucasné snizené hladiny antioxida¢né plsobi-
cich latek (vitamin C, vitamin E, kyselina lipoové,
glutathion) a antioxida¢né plsobicich enzymd, napf.
superoxiddismutasa, katalasa 2°2?. Podle soucasnych
nazori hraje oxida¢ni stress vyznamnou roli v etiopato-
genezi diabetu 1. i 2. typu a ma klicovy vyznam pro
vznik a rozvoj diabetickych komplikaci.

Diabetes mellitus je charakterizovin zvySenou glyké-
mii a Casto soucasnou glykosurii. Zakladnim patogene-
tickym c¢initelem, ktery k hyperglykémii vede, je chybé-
jici ¢i nedostatecnd sekrece insulinu nebo jeho
nedostate¢ny uc¢inek na trovni bunék perifernich tkani.
Metabolické disledky tohoto se promitaji nejen do meta-
bolizmu sacharidi, casto se projevi i jako porucha
v metabolizmu proteind, jindy jako porucha metaboliz-

Zvyseni hladiny glukosy v séru, stanovené na zacatku
experimentu a jeji monitorace v pribéhu experimentu
byly nezvratnym diikazem navozeného patologického
stavu pomoci alloxanu. RovnéZz tak glykosurie jako
dasledek prekroceni ledvinného prahu pro glukosu.
Zmeény obou sledovanych parametri vykazaly pfi statis-
tickém vyhodnocovani signifikantni zmény pii vzajem-
ném porovnani hodnot 1é¢ené a placebo skupiny.

V ramci experimentu bylo zji§t€no zlepSeni hodnot
ukazateld antioxida¢niho systému, zejména vyznamné
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zvySeni aktivity GSHPx a celkové antioxidacni kapacity
pri srovnani hodnot lécené a placebo skupiny. Hodnoty
SOD nevykazaly signifikantni zmény v prabéhu experi-
mentu. VySetfované enzymy pulsobi intraceluldrné
a jejich aktivita na sebe vét§inou navazuje 2. Statisticky
vyznamné vyS$$i hodnoty celkové antioxidacni kapacity
u lécené skupiny, ktera se uplatiluje extracelularné, je
zfejmé dusledkem suplementace liatkou s prokazanym
antioxida¢nim ucinkem in vitro.

Vysledky statistického porovnani hodnot MDA obou
skupin (Iécené a placebo) ukazuji signifikantni zmény,
u skupiny 1écené byla nalezena statisticky vyznamné niz-
$i primérnd hodnota tohoto vedlejsiho toxického pro-
duktu lipoperoxidace, ve srovnani se skupinou placebo
na konci terapie.

Hladina cholesterolu byla v rdmci experimentu
monitorovana jako doprovodny biochemicky parametr
a zaroven jako jeden z ukazateld stavu tukového meta-
bolizmu za daného uméle navozeného patologického
stavu u laboratorniho potkana. Dle nékterych autort se
laboratorni potkan nejevi jako idedlni pokusné zvite
pro monitorovani hladiny cholesterolu v séru, nebot
zde neni analogie s lidskym organizmem a potkan
oproti Clovéku vykazuje velmi podstatné odchylky
2629 Na druhé strané existuje celd fada preklinickych
studii, kdy praveé laboratorni potkan byl pouzity jako
vhodné zvife v rdmci testovani potencidlniho hypolipi-
demického dcinku aplikovanych latek 2% 3%, Hodnoty
cholesterolu vykazaly v pritbéhu experimentu nesigni-
fikantni zmény.

U pacientl s déletrvajicim diabetem a zvlasté u tzv.
dekompenzovanych diabetikli se setkdvame s vyskytem
chronickych komplikaci specifickych a nespecific-
kych 3V. Jednou z chronickych specifickych komplikaci
je nélez diabetické nefropatie, kterd je charakterizovana
proteinurii, ¢asto hypertenzi a pomalou postupnou alte-
raci rendlnich funkci. Diabeticka nefropatie byla poprvé
posdna v roce 1936 Kimmelstielem a Wilsonem jako
interkapilarni noduldrni glomeruloskleréza. V uZzSim
smyslu slova diabetickou nefropatii rozumime mikroan-
giopatické postizeni ledvin.

V ramci experimentu byla monitorovana hladina urey
v séru, ztraty celkovych bilkovin moci a diuréza u pokus-
nych zvifat, jako ukazatele mozného navozeni diabetické
nefropatie. Hodnoty urey vykazaly nesignifikantni zmé-
ny, diuréza byla signifikantn€ vyssi u placebo skupiny ve
srovnani se skupinou lécenych zvirat. Ztraty bilkovin
moci rovnéz vykazaly signifikantni zmény pii porovnani
hodnot skupiny 1écené a placebo.

Histopatologicky hodnotitelné zmény v ledvinach
zavisi na délce trvani diabetu a na tom, zda a jak byl dia-
betes 1écen. U kritkodobé trvajictho neléceného one-
mocnéni je za urcitych okolnosti moZno prokazat posti-
Zeni charakteru diabetické nefrosy, kterd se
mikroskopicky projevuje kalnym zdufenim, vakuolarni
degeneraci, steatosou bunék proximalnich tubuld, ztlus-
ténim bazdlnich membran a pfitomnosti glykogenu
v bunkach Armaniho zény.

Histopatologické zmény v pankreatu nebyvaji mikro-
skopicky pfizna¢né a nalez nebyva jednotny. U juvenil-
niho diabetu muize byt pocet ostrivkd sniZen, nékdy
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nachazime degranulaci beta bunék, fibrézu ostravki
a nékdy lymfocytarni infiltrace. U dospélych diabetikt
byva pocet ostruvki vétSinou normalni nebo lehce snize-
ny, ale neni mozno diabetes jednoznacné histologicky
diagnostikovat.

Pomiferin je pfirodni latkou, kterd byla zatim ojediné-
le pouzita pro testovani in vivo na patologickych biomo-
delech 9. Pfevazna vétSina literarnich odkazi je proto
charakteru in vitro provadénych studii, ve kterych je cas-
to porovnavan ucinek sledovanych zastupct skupiny fla-
vonoid mezi sebou.

Neni moznost srovnani nami zjisténych vysledka zis-
kanych pfi testovani pomiferinu na modelu alloxanového
diabetu v preklinickém pokusu s vysledky jinych autord.

ZAVER

Rozsifeni poznatkll o antioxidaénich Gcincich flavo-
noidt in vivo vede k zavéru, Ze patologicky vliv volnych
radikald miZe byt ovlivnén nebo sniZen za predpokladu,
Ze je zabranéno jejich vzniku nebo piisobeni na bunécné
membrany, spojené s jejich dezintegraci a naslednou
poruchou funkce.

V soucasné dobé existuje fada latek, které maji schop-
nost lapat nebo zhéset volné radikaly. Jednou z nich je
pomiferin, jehoZ antioxidaéni aktivita byla prokdzana pii
testovani in vitro.

Vysledky ptedloZené studie ukazuji na pozitivni anti-
oxidacni a antidiabeticky efekt testovaného flavonoidu
pomiferinu in vivo v podminkach alloxanem navozené-
ho diabetes mellitus. Experimentdlné ziskané vysledky
by se mohly stat impulzem pro dal$i preklinické analy-
zy s naslednym ovéfenim efektu této latky v klinické
praxi.
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® Svétova produkce
biotechnologickych lé¢iv

Pod pojem biotechnologie se zahrnuje soubor vyrobnich
a servisnich procesi vyuZivajicich pfirodnich, biologickych
déju, prikladem jsou vyroby kvasnych produktid, 1é¢iv nebo
krmiv. Této technologie se jiZ dlouho pouZiva v potravinarstvi:
napt. to jsou kvasné procesy (zpracovani vinnych §tav na vino)
nebo fermenta¢ni metody, coZ byvaji chemické zmény orga-
nickych latek pisobenim enzymu (mlééné ¢i octové kvaseni)
a zde lze zafadit i vyroby urcitych druhd syrt s jejich zranim,
kdy dochézi také k biotechnickému déni.

Za pocatek genetechnického inZenyrstvi se poklddd prove-
deni rekombinace DNS in situ a je jiz fada biotechnologicky
pripravenych 1é¢iv, z nichZ je asi 50 % ve stadiu rizného stup-
né klinickych zkousek. Pfi srovnani obou zptisobt vyroby 1é¢iv
Ize nejlépe ukdzat na jisté prednosti biotechnologie. Léciva
vyrabéna klasickymi chemickymi metodami maji mensi mole-
kuly, pfesné definované struktury, jsou jen malo nebo ¢astecné
citlivé na vyrobni zmény a relativné stabilni. Naproti tomu
l1é¢iva vyrabéna biotechnologicky tvoii velké komplexni mole-
kuly ziskavané z bunécnych kultur, ty jsou citlivé na jakékoliv
zmény pii vyrobnich postupech a zna¢né reaguji na zménéné
podminky. V této vyrobé se pracuje s Zivymi systémy nebo
s organizmy charakterti proteint uspofadanych do trojrozmér-
nych molekul.

V této vyrobé a dalS$im zpracovani téchto 1éCiv se neustale
musi kontrolovat jakost, aby se zajistily poZadované ucinky.

Toto nebezpeci se prokdzalo jiZ pfi vyrobé€ erytropoetinu, kdy
doslo k zdméné pfidané pomocné latky, a tim se ziskalo 1é¢ivo
naprosto odli§ného ucinku, zptsobujici tézké formy anémie.
Diale se zjistilo, Ze bioobdobna generika téchto latek nejsou
identicka s originaly a musi také mit jiné INK.

Mezi ptedni biotechnologické svétové vyrobce patii ame-
rickd firma AMGEN, kterd od roku 1980 vyréabi 1éciva a Iéky
ve svych Sesti zavodech (celkem m4 zde asi 18 000 spolupra-
covnikl). Centrala je v Kalifonii, nejnovéjsi zavod bude
vystavén v Corku (Irsko). Od roku 1992 m4 také velkou tovar-
nu (13 objektll) v Jucosu na ostrové Portoriko. Portoriko je
pridruZzenym stitem USA a je na nejmensim ostrovu Velkych
Antil. Zije zde asi ¢tyfi miliony obyvatel, je tu rozsahly potra-
vinafsky primysl a také vyroba 1é¢iv a 1ékd. Na ostrové jsou
tovarny fady vyznamnych svétovych farmaceutickych vyrob-
cl (celkem 15), které zde vyrabi kolem 25 % biotechnologic-
ké svétové produkce 1é¢iv. Firma AMGEN produkuje nyni tfi
druhy HVLP: antianemikum Darbepoetin (u nés to je Eprex,
piip. Neorecormon), dale haemopoeticky ristovy faktor Fil-
grastin (u nas Neupogen) a Pegfilgrastin.

V Kklinickych zkouskach ma dalSich 20 biotechnologickych
1é¢iv rtiznéjsich typul terapeutickych indikaci (napf. Sest je na
1é¢bu urcitych druhti nadort aj.). Zajimavy je i vybér perso-
nalniho obsazeni téchto zavodd, v nichZ pracuje asi 67 % vyso-
koskolsky vzdélanych zaméstnancti. Nova tovarna v Irsku bude
nejveétsim zavodem AMGENU a vnitin€ je ¢lenéna obdobné
jako zéavod na Jucosu, protoZe se pocitd s moznymi obménami
pracovnikli mezi obéma zavody.

Heinze, S.: Krankenhauspharmaziem 2007; 28, 14-16.
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