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most to antioxidant activity. In the hawthorn fruit tincture it was epicatechine and hyperosid,
whereas in the motherwort herb tincture it was rutin.
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Uvod

Mezi faktory, kterym je v soucasnosti pfipisovan stale
vétsi vyznam v rozvoji patologickych procest v organis-
mu, patii volné radikdly. Tyto Céstice vznikaji jako ved-
lejsi produkty bunééného metabolismu a predstavuji
vysoce reaktivni formy kysliku a dusiku, velmi rychle
interferujici s vhodnou biologickou strukturou (napf.
DNA, lipidy ¢i proteiny) V. Takova reakce pak Casto vede
k do¢asnému nebo trvalému poskozeni biomolekul 2.

Volné radikaly hraji klicovou tlohu pfi vzniku a roz-
voji kardiovaskuldrnich a nadorovych onemocnéni,
zanétlivych procesii, cukrovky, neurodegenerativnich
poskozeni, urychluji rovnéz starnuti organismu *7. Pro-
toze vznikaji jako pfirozeny produkt bunééného metabo-
lismu, je za normalnich okolnosti kazda butika vybavena
specifickymi mechanismy, které ji chrani pfed témito
reaktivnimi Casticemi V. Takovy systém tvoii nékteré
enzymy (superoxiddismutasa, katalasa, glutathionpero-
xidasa), proteiny a dalsi latky (glutathion, a-tokoferol,
kyselina askorbova aj.) ® 9. Pfi poruSeni obrannych
mechanismi mtze dlouhodobé dochazet k poSkozovani
bunéénych struktur.

Utinnou zbrani proti negativnimu piisobeni reaktiv-
nich forem kysliku a dusiku jsou latky s antioxidacnim
uc¢inkem — antioxidanty, jako jsou vitaminy, enzymy, sto-
pové prvky (Se, Zn, Cu) a latky rostlinného piivo-
du & 101D Mezi antioxidanty rostlinného pivodu patii
polyfenoly, zejména flavonoidy, které mohou vykazovat
celou fadu dalSich biologickych aktivit, napf. antikance-
rogenni, imunostimulacni, antialergické, protizanétlivé,
antibakteridlni a dal§i > 'V, Proto nékteré fytopreparaty
soucasné s hlavnim farmakologickym efektem zvysuji
ochranu organismu proti nasledkiim oxida¢niho stresu.

K tradi¢nim lé¢ivym rostlindm ovliviiujicim kardiova-
skularni systém se fadi hloh jednosemenny (Crataegus
monogyna Jacq.) nebo obecny (Crataegus laevigata
(Poir.) Dc.) z &eledi razovitych (Rosaceae) '>'9. Jako
droga se pouziva kvét (Crataegi flos), list s kvétem (Cra-
taegi folium cum flore) nebo plod (Crataegi fructus).
Z téchto drog se ve svéte vyrabi celd fada fytopreparatd,
které se uplatiiuji jako hypotonika, kardiotonika, anti-
sklerotika, sedativa, spazmolytika ¢i diuretika '¥. Prevaz-
nou ¢ast ucinnych latek v droze tvoii flavonoidy, triter-
penové kyseliny, puriny a nékteré dalsi latky 10,
u nichz byl v literatufe popsan antioxida¢ni efekt 617,

Mnohem méné prozkoumanou rostlinou, rovnéz cha-
rakteristickou kardiovaskularnim ptisobenim, je srde¢nik
obecny (Leonurus cardiaca L.) z Celedi hluchavkovitych
(Lamiaceae), u n¢hoz jako droga slouZi nat (Leonuri her-
ba). Pfipravky z nati srde¢niku maji ti¢inek kardiotonicky,
hypotonicky, sedativni, spazmolyticky a diureticky '®.

Droga obsahuje glykosidy, flavonoidy, labdanové diterpe-
ny, saponiny, nékteré organické kyseliny a dalsi latky '*-2.

Litevské farmaceutické podniky vyrdbéji tinktury
z hlohovych plodd a nati srdec¢niku, které slouZi jako
podpirnd 1écba ve vySe zmin€nych indikacich, proto je
studium antioxida¢ni aktivity téchto piipravkd v soucas-
né dobé aktualni.

Cilem prace bylo stanoveni antioxida¢ni aktivity uve-
denych tinktur a rovnéZ hodnoceni vlivu vybranych
obsahovych latek na antioxida¢ni aktivitu tinktur.

POKUSNA CAST

Materidl

Hlohové plody (Crataegi fructus) a nat srde¢niku (Leonuri
herba) poskytla Kaunasskd botanickd zahrada Univerzity
Vytautase Velikého. Drogy spliiovaly pozadavky Evropského
lékopisu. Ze zminénych drog byly klasickou perkolaci pfipra-
veny tinktury v poméru 1:5, kde jako vyluhovadlo slouZil etha-
nol 50% (tinktura z hlohovych plodil) nebo ethanol 70% (tink-
tura z nati srde¢niku). Latky k pfipravé standardd (rutin,
kvercetin, hyperozid, epikatechin, procyanidin B2) dodala fir-
ma UAB ,,Grida LAB* (Litva).

Ke stanoveni fenolickych sloucenin a antioxida¢ni aktivity
byly pouZzity chemikalie: tyrosin (BDH Chemicals, 3-nitrotyro-
sin (Aldrich), DPPH (Sigma), Folin-Ciocalteuovo <¢inidlo
a kyselina galové (Fluka). Dalsi pro experiment potfebné che-
mikalie byly béZné komercné dostupné. Roztok peroxynitritu
byl pfipraven podle metody popsané v literatufe 2.

Metodika
Stanoveni flavonoidit HPLC ¥

K témto dcelim slouzil chromatograficky systém Waters
2690 (detektor UV Waters 2487, kolona X-terra RP18 3,0 x
150 mm, velikost ¢astic sorbentu 3,5 um). SloZeni mobilni faze
bylo 0,1% vodny roztok kyseliny trifluoroctové (A) a 0,1% roz-
tok kyseliny trifluoroctové v acetonitrilu (B). Zmény gradientu:
od 5 % (B) do 45 % (B) za 45 min. Prtok mobilni faze byl
0,4 ml/min. Pro chromatografickou analyzu byly vybrany vino-
vé délky 360 nm a 275 nm. MnozZstvi flavonoidd bylo vypoci-
tano z kalibrac¢nich grafti na zakladé plochy piku.

Stanoveni fenolickych sloucenin

Celkovy obsah fenoli byl stanoven pomoci kolorimetrické
metody 2; 700 ul vodou nafedéné tinktury bylo oxidovano
Folin-Ciocalteuovym cinidlem (400 ul) a poté byla reakéni
smés doplnéna do 10,0 ml roztokem uhli¢itanu sodného
(75 g/1). Po 2 hodindch byla suspenze odstfedéna (10 min pfi
5000 ot./min) a zméfena vyslednd absorbance pii 760 nm.
Kvantifikace byla provedena na zaklad¢ kalibracni kiivky pro
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kyselinu galovou. Vysledky byly vyjadfeny jako ekvivalent
kyseliny galové (GAE) v mg na 100 ml tinktury.

Ke stanoveni antioxidacni aktivity slouzily dvé metody. Byla
méfena inhibice peroxynitritem indukované nitrace tyrosi-
nu 2!-2» a schopnost zhéset radikaly byla sledovana pomoci sta-
bilniho radikalu 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazylu (DPPH) 2> 29,
Zjistovala se antioxidacni aktivita samotnych tinktur a rovnéz
antioxidacni aktivita vybranych flavonoidl (rutin, kvercetin,
hyperozid, epikatechin, procyanidin B2). Koncentrace uvede-
nych sloucenin ve zkoumanych roztocich (standardech) byly
totozné s koncentracemi danych latek v tinkturach.

Inhibice nitrace tyrosinu

K méfeni slouzil kapalinovy chromatograf HP 1100 (Agilent
Technologies) obsahujici kvaterndrni pumpu, autosampler
a detektor s diodovym polem. Analyzy byly provadény na kolo-
né Supelcosil ABZ+Plus (250 x 4,6 mm, 5 wm) s mobilni fazi
kyselina mravenci a acetonitril (90:10, v/v) isokraticky pfi pri-
toku 1 ml/min. Samotné méfeni probéhlo nasledujicim zpiso-
bem: roztok 2,0 mM peroxynitritu (8 ul) v 0,05 M NaOH byl
nabran a smichan v injektoru HPLC s 1,0 mM roztokem tyro-
sinu a vhodné nafedénou tinkturou ¢i standardem v 0,11 M fos-
fatovém pufru (42 ul). Reakéni smés byla injektovana pfimo na
kolonu HPLC, chromatogramy byly detekovany pti 276 nm.
Inhibice nitrace tyrosinu byla vypocitdna relativné ke zji$téné
plose piku 3—nitrotyrosinu v kontrolnim méteni.

Redukce DPPH

Odpovidajici mnozstvi tinktury nebo standardu bylo doplné-
no do 2,0 ml 0,1 mM DPPH v methanolu a po 5 minutach byla
zméfena absorbance pfi 517 nm. Redukce DPPH byla vypoci-
tana relativné k hodnoté absorbance v kontrolnim méfeni.

Vysledky experimentu byly zpracovény statisticky s pouZi-
tim Studentova testu (p < 0,05).

VYSLEDKY A DISKUZE

Stanoveni celkového obsahu fenolickych latek ukaza-
lo, Ze tinktura z nati srde¢niku obsahuje vyrazné vice
téchto sloucenin neZzli tinktura z hlohovych plodi —
227 mg/100 ml oproti 139 mg /100 ml (tab. 1). HPLC
analyza prokazala, Ze ze zkoumanych latek prevaZuje
v tinktufe z nati srde¢niku rutin (54,91 ug/ml) a v tinktu-
fe z hlohovych plodl hyperozid (29,32 ug/ml) a epikate-
chin (44,92 ug/ml).

Obé zkoumané tinktury byly schopné zhaset radikély
a reaktivni formy kysliku a dusiku. U&inng&ji byla tink-
tura z nati srde¢niku, avsak rozdil nebyl tak vyrazny jako
v pfipadé fenolickych sloucenin. Celkovy obsah polyfe-
noltd byl v tinktufe z nati srde¢niku o 163 % vétsi, presto
antiperoxynitritova aktivita byla vys§i jen o 19 %
(p < 0,05), a schopnost redukce DPPH se u obou tinktur
lisila miniméaln€ (54,8 % u tinktury z nati srdecniku
a 51,7 % u tinktury z hlohovych plodd) (obr. 1). V Cet-
nych literarnich zdrojich se uvadi, Ze se na antioxidacni
aktivité¢ rostlinnych pfipravkd vyznamnym zptisobem
podileji fenolické slouéeniny * -2, Vyskytuji se vSak
i prace, kde se ptimy vliv fenolickych slou¢enin u nékte-
rych rostlin nepotvrdil 2. V nasi pfedchozi praci 3 se
rovnéz zjistilo, Ze presto, Ze mnozstvi fenolickych slou-
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Tab. 1. Mnozstvi sledovanych ldtek v tinkturdch

Tinktura tinktura z nati
z hlohovych plodi srde¢niku
celkovy obsah polyfenoli
(GAE mg/100 ml) 1398 227 £ 14%*
mnoZzstvi jednotlivych
flavonoidi (ug/ml)
rutin 2,64 0,2 5491 + 1,2%
hyperozid 29,12 0,5 14,07 £ 0,7
kvercetin 1,26 £ 0,1 6,70 + 0,4
epikatechin 44,92 + 0,9 -

* p < 0,05 ve srovnani s tinkturou z hlohovych plodi

M Tinktura z hlohovych plodu
I Tinktura z nati srde¢niku
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Obr. 1. Antioxidacéni aktivita tinktur

¢enin bylo v tinktufe z jinanu dvoulalo¢ného statisticky
vyznamné vy$§i, antioxidacni aktivita této tinktury byla
slabsi neZ tinktur pfipravenych ze zdzvorovych oddenk
¢i nati tfapatky nachové. Lze predpokladat, Ze i v pfipa-
dé zkoumanych tinktur, zejména tinktury z hlohovych
plodt, budou antioxida¢ni aktivitu ovliviiovat dalsi u¢in-
né latky, nebo ze aktivita nékterych fenolickych slouce-
nin, zjiSténych v tinktufe z nati srde¢niku, bude praktic-
ky bezvyznamna.

V dalsich experimentech bylo na$i snahou zjistit, jak
se na antioxidacni aktivit€é podileji vybrané flavonoidy
pfitomné ve zkoumanych tinkturach. Vysledky ilustruje
obrazek 2. Celkové nejvétsi podil mély latky pritomné
v tinkturach ve vysSich koncentracich. V tinktufe z hlo-
hovych plodi to byly epikatechin a hyperozid (obr. 2A).
Dalsi latky se podilely na antioxidacni aktivité tinktury
mensi mirou, coZ odpovida jejich relativné nizkym kon-
centracim. Zajimava vSak je pomérné vyraznd antipero-
Xynitritova aktivita procyanidinu B2 — byla vétSi nez
u rutinu a kvercetinu pfitomnych v tinktuie ve vysSich
koncentracich. Ve vztahu k epikatechinu a hyperozidu
byla rovnéz, vzhledem ke koncentraci, antiperoxynitrito-
va aktivita vyssi — koncentrace epikatechinu byla v tink-
tufe 63x a hyperozidu 42x vys§i, kdeZzto aktivita byla
vy$s§i jen 20 resp. 6,5%. ZjisSténi, Ze procyanidin vykazu-
je vétsi aktivitu nez vybrané flavonoidy, souhlasi
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Obr. 2. Viiv vybranych flavonidii na antioxidacni aktivitu tinkur
A. Tinktura z hlohovych plodii; B. Tinktura z nati srdeéniku

#n<0,05 ve srovnani s ostatnimi flavonidy
*¥pn<0,05 ve srovndni s procyanidinem B2, quercetinem a rutinem

s vysledky nasi pfedchozi prace ¥ a poznatky nékterych
dalgich autort V.

V tinktufe z nati srde¢niku celkovou antioxidacni akti-
vitu nejvice ovliviioval rutin, jehoZ koncentrace v tinktu-
fe byla rovnéZ nejvyssi (obr. 2B). Presto tento vliv nebyl
pfimo imérny koncentraci. Koncentrace rutinu byla opro-
ti kvercetinu osmindsobnd, kdeZto antioxida¢ni aktivita
jen trojndsobnd. Niz§i G¢innost rutinu byla rovnéz proka-
zéna v tinktufe z hlohovych plodi, kde pii vyssi koncent-
raci rutinu (2,64 ug/ml oproti 1,26 ug/ml) byla procentu-
alné vyjadrend antioxidacni aktivita kvercetinu vetsi.

ZAVER

V literatute se vyskytuji cetné odkazy na pozitivni ti¢inek
fenolickych sloucenin a vybranych flavonoidd na rGzné
systémy organismu %33, Tyto latky jsou dilezité v 16¢bé
a prevenci riznych onemocnéni véetné kardiovaskularnich.
Vysledky nasi prace prokazaly, Ze tinktury z hlohovych plo-
dii a nati srdecniku, stejné jako v nich pritomné Gcinné 14t-
ky, maji vyraznou antioxidac¢ni aktivitu, proto uzivani téch-
to tinktur mize byt prospésné nejen z hlediska podptrné
lécby kardiovaskularnich onemocnéni, ale i ke zmirnéni

negativnich ucinkd oxidacniho stresu.
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POKROKY V LEKOVYCH FORMACH - PRACOVNI DEN
SEKCE TECHNOLOGIE LEKU CFS JEP

Praha, 15. ledna 2008

Pracovni den Sekce technologie 1ékii Ceské farmaceutické spolecnosti ,,Pokroky v Iékovych forméach* se konal
15. ledna 2008 v prednaskovém sile Lékatského domu v Praze. Prispévky s aktudlni problematikou prezentovalo deset
zastupct nékolika autorskych kolektivii z akademickych pracovist (Farmaceuticka fakulta VFU Brno, Farmaceuticka
fakulta UK Hradec Kralové, Farmaceutickd fakulta UK Bratislava, IPVZ Praha, VSCHT Praha), vyzkumného udstavu
(VU veterinarniho 1ékafstvi v Brng) a farmaceutického primyslu (Zentiva a.s. Praha a Hlohovec). Pfednasky se zamé-
fily na novinky v lékovych forméch pro parenteralni, peroralni, ordlni i transdermalni aplikaci, jejich pomocné latky,
technologie a jakostni parametry.

Moderni 1ékové formy byly zastoupeny lipozomy, mikrobublinami, mikrocasticemi a mukoadhezivnimi pfipravky.
Posluchaci se seznamili také s novinkami u lékovych forem, které si jizZ vydobyly svou pevnou pozici v soucasné far-
makoterapii, jako jsou radiofarmaka, transdermélni terapeutické néplasti, peroralni matricové a peletové 1€cCivé pfi-
pravky. Nové a inovované typy pomocnych latek zastupovala oxycelulosa. Zajimavym piispévkem byly nékteré nové
aspekty v technologii pfipravy a poddvani totalni parenteralni vyzivy u déti. Matematické modelovani technologickych
procest pfimého lisovani, granulace a jejich parametrt v laboratornim a provoznim méfitku pfispélo k novému pohle-
du na tuto oblast farmaceutické technologie; mozZnost automatického prenosu laboratornich do provoznich $arzi ma
zasadni vyznam a ekonomicky dopad na farmaceuticky primysl.

Pracovniho dne se zdc¢astnilo priblizné 70 odbornikt z vefejnych a nemocni¢nich 1ékaren, Statniho tstavu pro kon-
trolu 1é¢iv, farmaceutického primyslu a univerzitnich pracovist.

Pracovni den Sekce technologie 1ékti prob&hl za podpory spolecnosti ZENTIVA, které patii nase podékovani.

doc. PharmDr. Miloslava Rabiskovd, CSc.
Ustav technologie lékit FaF, VFU Brno
e-mail: rabiskovam@vfu.cz

IMPLANTATY JAKO LEKOVE TRANSPORTNI
SYSTEMY

MASTEIKOVA R.

Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta,
Ustav technologie 1éki

e-mail: masteikovar@vfu.cz

Implantaty predstavuji vyznamnou skupinu piiprav-
k@ umoznujicich cileny transport 1é¢iv. Zavadéji se do
organismu parenterdlni cestou, ¢imz se vylouci nega-
tivni pisobeni gastrointestindlniho traktu, a 1é¢ivo se
dostava pfimo na misto puisobeni ¢i do systémového
krevniho obéhu. U implantati s mistnim ptisobenim se
timto docili pfesného davkovéani pfi mens$i spotiebé
1é¢iva, niz8§iho vyskytu neZadoucich systémovych
ucinkl a dodani l1é¢iva na mista jinymi zplisoby obtiz-
n¢ dosazitelna. Hlavni vyhoda implantat uréenych pro
systémové pusobeni tkvi v prodlouzeném, kontinual-
nim, popf. fizeném uvoliovani 1é¢iva. Doba, na kterou
je implantit do lidského téla zaveden, se pocitd na
mésice aZz roky. Tim se vyrazné zvySuje compliance
pacienta a v fadé€ pfipadll implantaty umoZiiuji podavat

1é¢ivo pacientim nespolupracujicim ¢i lé¢bu odmitaji-
cim.

Z hlediska zpiisobu inkorporace 1é¢iva a konstrukce
implantdtu mohou mit implantaty charakter matricovy
nebo zasobnikovy. Mezi novéjsi systémy patii implanté-
ty vznikajici in situ v organismu po aplikaci kapalného
nebo polotuhého pripravku.

V soucasné dobé se implantaty s léCivem pouZivaji
v klinické praxi v nasledujicich oblastech:

* hormonalni antikoncepce,

* hormondlni substitu¢ni terapie a 1écba hormonalnich
poruch,

e terapie nadorovych onemocnéni,

* koronarni angioplastika — stenty uvoliujici lécivo,

e 1éCba zavislosti,

e oftalmologie — 1éc¢ba cytomegalovirové retinitidy
a neinfekéni uveitidy,

* ortopedie — prevence infekci po ortopedickych ope-
racich,

* terapie bolesti — implantovatelné pumpy,

* terapie cukrovky — implantovatelné pumpy.
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