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Rastlinné inhibitory a-amylazy a ich vplyv na vyuzitenost’

polysacharidov obsiahnutych v strave

Plant a-amylase inhibitors and their effect on the utilization

of polysaccharides contained in the diet
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Suhrn

S rozvojom civilizaénych chorob, ako je diabetes melli-
tus, metabolicky syndrom, pripadne obezita, rastie aj Gsi-
lie nachadzat’ nové lieciva predovsetkym z prirodnych
zdrojov. Patria medzi ne aj inhibitory a-amylazy, enzy-
mu, ktory v tele zdravého cloveka Stiepi polysacharidy
na jednoduchsie cukry. Vzhl'adom k tomu, Ze toto Stie-
penie ovplyviiuje glykémiu, ktoru je snaha terapeuticky
menit, vzrasta aj zaujem o tieto latky. Tento prehl'adovy
¢lanok mapuje druhy inhibitorov amylazy vratane ich
prirodnych zdrojov.

KPicové slova: inhibitory amylazy ¢ a-amylaza e rastlin-
né inhibitory ¢ Stiepenie $krobu

Summary

Development of civilization diseases such as diabetes
mellitus, metabolic syndrome or obesity, enforces the
increasing effort to find new drugs, especially from natural
sources. These include a-amylase inhibitors, which break
down polysacharides into simple sugars in the body of
a healthy person. As this cleavage affects the level of blood
sugar, which is sought to be therapeutically influenced,
there is a growing interest in these substances. This review
maps the types of amylase inhibitors, including their
natural resources.

Key words: amylase inhibitors ¢ a-amylase ¢ inhibitors
in plants  breakdown of starch
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Metabolizmus polysacharidov a a-amylaza

K tomu, aby vobec doslo k resorbcii polysacharidov
z gastrointestinalneho traktu do krvného rieCiska, musi
najskor prebehnut’ ich premena na monosacharidy. Tento
dej sa odohrava pomocou dvoch hlavnych enzymov. Jed-
nym z nich je amylaza, glykoprotein patriaci do skupiny
o-1,4-glukozidaz. Je lokalizovany v slinach a v traviacej
Stave, ktorti do tenkého creva vyluCuje pankreas. Kataly-
zuje hydrolyticka degradaciu polysacharidov, a to Skrobu
(amylézy 1 amylopektinu) a v potrave obsiahnutého glyko-
génu. Nastiepenim o-1,4-glykozidickych vézieb vznikaju
rozne produkty ako maltdza, izomaltdza, maltotriéza, no
predovsetkym dextriny. Tie s tvorené znacne vetvenymi
molekulami s minimalne piatimi glukézovymi jednotkami.
a-amylaza nedokaze Stiepit’ a-1,6-glykozidické a ani B-1,4-
-glykozidické vézby celulozy. Jej ucinok stabilizuju id6ny
vapnika a chloridové, bromidové, jodidové ¢i dusicnanové
aniony zvySuju aktivitu tohto enzym?. Travenie polysacha-
ridov uz teda zacina v Ustnej dutine prostrednictvom slinnej
amylazy. Ta je schopna nastiepit’ asi len 5 % Skrobu obsia-
hnutého v potrave. Jeho travenie v zaludku uz d’alej nepre-
bicha, nakol’ko sa pri pH niz§om nez 3,5 tplne inaktivuje>?.
Zvysné kyseliny obsiahnuté v zalidocnej travenine s neu-
tralizované bikarbonatom, ktory do tenkého ¢reva vylucuje
pankreas. Tejto neutralizacii napomaha aj alkalicky hlien
pokryvajuci povrch tenkého ¢reva. Vykyvy v hodnotach
pH, ktorym je travenina vystavena, sluzia k jej lepSiemu
spracovaniu a zefektiviiuja tak aj cinnost’ vyssie spomina-
nych enzymov?. Amylaza pankreatickej §t'avy v porovnani
s amyldzou slin je sice o nieco UcCinnejsia, avsak zo Struk-
turalneho hl'adiska je s nou viac-menej zhodna. Rozdielna
ucinnost’ sa vysvetl'uje tym, ze pH pankreatickej Stavy sa
takmer zhoduje s optimalnym pH enzymu (6,8-7,1)". Dal-
$im enzymom, ktory sa uplatiiuje pri traveni sacharidov
je a-glukozidaza. Nachadza sa v kefkovom leme buniek
mikroklkov, v sliznici tenkého creva. Vyvolava rozklad
vsetkych oligosacharidov s obsahom glukézy naviazanej
a-glykozidovou vézbou na akukol'vek hexdézu. V organi-
zme sa uplatiuje pri hydrolyze disacharidov, predovsetkym
sachardzy, maltozy ¢i laktozy. Z produktov Stiepneho pro-
cesu polysacharidov, ktoré nachadzame na konci duodena
su najviac zastupené doposial’ nehydrolyzované disachari-
dy (o-maltéza, sachar6za) a pochopitelne aj nestravite'né
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sacharidy (celuloza, pektin)?. Nestravené zvysky vysoko-
molekularneho Skrobu a glykogénu z potravy ako posledna
stiepi glukoamylaza, ktora z neredukujtceho konca odstra-
nuje koncové jednotky glukozy. Vzniknuté monosacharidy
organizmus uz dokaze absorbovat. Zaujimavostou je, Ze
slinnd amylaza tiplne chyba u malych deti a niektorych zvie-
rat ako pes, macka, kon a vtaky, no napriek tomu to pre ne
nepredstavuje ziadne zavazné t'azkosti v traveni® ”.

Inhibtory a-amylazy

K najznamejsim inhibitorom a-amylazy patri akarbé-
za. V mnohych stadiach je povazovana za Standard pri
hodnoteni inhibi¢ného ucinku rozli¢nych latok na tento
enzym®. Jedna sa 0 aminocyklitolovu zli¢eninu, u ktorej
bol zaznamenany ucinok aj na a-glukozidazu. Zo Struk-
turalneho hladiska je pseudotetrasacharidom zahtiaju-
cim jeden atom dusika. K jej prednostiam patri to, Ze sa
po peroralnom podani vobec nevstrebava a posobi tak len
v zazivacom trakte, kde kompetitivne inhibuje oba vyssie
spominané enzymy. Nakol’ko je produkovana vlaknitymi
baktériami (Actinoplanes sp. a Streptomyces diastaticus)
da sa povazovat' za prirodnt latku®. Pouziva sa u dia-
betickych pacientov na zniZenie vykyvov postprandia-
Inej glykémie a nakol'ko pomaha redukovat’ nadvahu, je
v kombinacii s racionalnou stravou mimoriadne vhodna
pre obéznych diabetikov'?. Po poziti preparatov na baze
akarbdzy sa Casto stretdvame so zvySenou produkciou
¢revnych plynov, ¢o samozrejme suvisi s malabsorpciou
sacharidov a s cinnostou baktérii. Neziaduce ucinky,
ku ktorym patri nauzea, flatulencia a hnacky, sa u pa-
cientov objavuji predovsetkym pri nedodrzani diétnych
opatreni'). V kultare Streptomyces dimorphogenes boli
najdené zlozky so Struktarou pseudosacharidov tak isto
s viazanym dusikom. Jedna sa o zluc¢eniny oznacované
ako trestatin A, B, C'?. St to u¢inné inhibitory, o ktorych
sa $pekuluje, ze by mohli v terapii nahradit’” akarbozu
a zmiernit tak jej neziaduce uc¢inky. K sekundarnym me-
tabolitom kultary Streptomyces coelico flavus zg0656
okrem iné¢ho spadaju aj akarvirostatiny'®. Patria do sku-
piny trestatinov a tak isto vykazujl inhibi¢ny G¢inok na
a-amylazu'?. V sucastnosti sa uvazuje o zavedeni medi-
kovanych potravin s obsahom inhibitorov a-glukozidazy,
¢o by mohlo pohodlne a bezpecne znizit' postprandial-
nu hyperglykémiu diabetickych pacientov. V poslednej
dobe sa pozornost venuje skor rastlinnym derivatom
opisanym nizsie'.

Rastlinné inhibitory a-amylazy

Rastliny v rdmci svojho metabolizmu produkuju Siroké
spektrum latok, ktoré im pomaha chranit’ sa pred $kod-
cami'®. Niektoré druhy dokazu produkovat’ aj inhibitory
a-amylazy, o ¢om svedcia testy in vitro vykonané na roz-
licnych extraktoch!”. Ked'ze ide o réznorodé latky a ka-
zda ma o Cosi inl rozpustnost’, u¢inok rastlinného vytaz-
ku na enzym zavisi aj od rozpustadla, ktoré sa pouzilo
pri jeho priprave. V experimentoch sa zvyknu pouZzivat
metanolové, etanolové, chloroformové, pripadne etyl-
acetatové vyluhy, no pomerne Casto sa stretdvame s me-
todikou, ktora pracuje s vodnymi vytazkami s pridavkom

pufru. Najlepsie inhibi¢né ucinky vykazovali extrakty
z rastlin ako Amaranthus caudatus L. (Amaranthaceae),
Cajanus cajan Millsp. (Fabaceae), Tamarindus indica
L. (Fabaceae), Hibiscus sabdarifa L. (Malvaceae), Psi-
dium guajava L. (Myrtaceae), Syzygium cumini Skeels.
(Myrtaceae), Bergenia ciliata Sternb. (Saxifragaceae).
Z druhov, ktoré su na nasom tzemi prirodzené, alebo sa
tu umelo vysadzaju ako okrasné rastliny je mozné spo-
menUt Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae), kde etanolovy
extrakt z listov o koncentracii 50 mg/ml vykazoval az
70% schopnost’ inhibovat’ a-amylazu. Vodny vyluh via-
te Taraxacum officinale Wigg. (Asteraceae) o koncent-
racii 200 mg/ml dokdze spominany enzym inhibovat
v intervale od 20 do 45 %. Vodny vytazok z listov dru-
hu Vaccinium myrtillus L. (Ericaceae) s koncentraciou
200 mg/ml preukazal 75% inhibiciu. Vodny extrakt
z Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), ktorého kon-
centracia je 200 mg/ml dokaze inhibovat a-amylazu
s ucinnost'ou 60 %. Inhibicia vodného extraktu priprave-
ného z oplodia Phaseolus vulgaris L. (Fabaceae) s kon-
centraciou 200 mg/ml sa pohybovala od 45 do 75 %'®.
Inhibitory niektorych rastlin vykazuju rozdielnu afinitu
k slinnej a rozdielnu afinitu k pankreatickej a-amylaze.
Tento jav bol pozorovany na roztoku inhibitora a-amy-
lazy ziskaného zo semien prosa, Panicum miliaceum L.
(Poaceae). Takéto latky by sa teoreticky mohli vyuzit’ na
odliSenie slinnej a pankreatickej amylazy v diagnostike
séra'. Pozname uz aj konkrétne molekuly, ktoré priamo
zodpovedaju za ucinok spominanych extraktov. Ide pre-
dovsetkym o latky polyfenolickej povahy, kde za vysokt
inhibi¢nu aktivitu priamo zodpovedaji zlG¢eniny s vac-
$im poctom hydroxylovych skupin. Inhibitory amylazy je
mozné podla Struktry rozdelit’ na neproteinové a pro-
teinové””.

Inhibitory s neproteinovou Struktiirou

K rastlinnym inhibitorom nebielkovinového typu pa-
tria organické zluceniny réznorodej chemickej Struktury,
no najcastejSie sa jedna o latky patriace k flavonoidom,
prokyanidinom a antokyanom, trieslovinam, terpenoi-
dom, alebo to mozu byt rozmanité druhy organickych
kyselin, akou je kyselina ibiSkova. Nebielkovinovu
Struktiru maja aj cyklodextriny (a-, p- a y-)'%29.

Flavonoidy

V pokusoch mali zlu¢eniny ako luteolin, myri-
cetin a kvercetin pomerne vyrazny inhibi¢ny u¢inok
na prasaciu pankreaticku a-amylazu (IC, dosahovala
hodnoty mensie nez 500 pmol)*". Sila inhibi¢ného
ucinku flavonolov a flavonov priamo zavisi od mnoz-
stva hydroxylovych skupin na B-kruhu. Pri interak-
cii dochadza k vytvoreniu vodikovych vizieb medzi
hydroxylovymi skupinami flavonoidu v pozicii R6,
R7 a-kruhu a R4" alebo R5" kruhu B spolu s katalytic-
kymi zvyskami vdzobného miesta enzymu. Zaroven
sa pri tomto procese vytvori konjugovany m-systém,
ktory cely vzniknuty komplex stabilizuje'® ?2. Pri po-
drobnejSom zaoberani sa vztahom medzi Struktarou
a uc¢inkom bolo dokazané, Ze dvojita vizba C,-C,,
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Tab. 1. Inhibicny ucinok najéastejsie opisovanych flavonoidov na prasaciu pankreatickii o-amyldazu®”

Flavonoid Inhibicia a-amylazy' (%) IC,;’ (mm)
flavonoly

myricetin 64 0,38

kvercetin 50 0,50

kempferol 18 >0,5

fisetin 33 >0,5
flavéony

luteolin 61 0,36

apigenin 21 >0,5

baikalein 31 >0,5
flavanony

naringenin 5 >0,5

hesperetin 16 >0,5
izoflavony

daidzein 19 >0,5

genistein 33 >0,5
flavan-3-oly

katechin 4 >0,5

epikatechin 14 >0,5

epigallokatechin 5 >0,5

epigallokatechin gallat 21 >0,5
antokyanidiny

kyanidin 37 >0,5

Je stanovena pri koncentracii 0,5 mmol - dm prislusného flavonoidu.
’IC,, je koncentracia ktorej zodpoveda 50 % inhibicie enzymovej aktivity pri uréitych podmienkach.

Obr. 1. Zakladny skelet flavonoidov

5-OH, vézba s B kruhom v polohe TRI a substitucia
hydroxylom na B-kruhu zvédcsuje inhibi¢nu aktivitu,
zatial’ ¢o 3-OR ju redukuje?". Najnovsia literatara sa
orientujenastudiumzlozitejSich derivatov flavonoido-
vych Struktar s obsahom transchalkdénov®® (obr. 1,
tab. 1).

Prokyanidiny a antokyany

Zistilo sa, ze etanolické extrakty z kory a ihlicia
niektorych druhov borovic (Pinus densiflora Siebold.
Zucc., Pinus thunbergii Parl., Pinus koraiensis Sie-
bold. Zucc.) maju enormnu schopnost’” kompetitivne
inhibovat’ slinni a pankreatickii a-amylazu osipa-
nych?®. Pri pouziti mikrobidlnych amylaz a glukozi-
daz je inhibicia zmieSana, teda nekompetitivna a kom-
petitivna. Dokonca u Pinus densiflora Siebold. Zucc.
a Pinus koraiensis Siebold. Zucc. je uéinok extraktu
z kory rovnaky ako je ucinok akarbozy*. Vyhodou
extraktov je aj to, ze su relativne stabilné v podmi-
enkach l'udského traviaceho systému (vyssie teploty
a nizke hodnoty pH)*®. Konkrétne molekuly, ktorym
vd’aime za vys$sie opisané ucinky, zatial zname nie
su, avSak doterajSie Stidie naznacuju, Ze sa s najvac-
Sou pravdepodobnostou jedna o latky zo skupiny pro-
kyanidinov (tiez sa oznacuji ako proantokyaniny ¢i
leukoantokyaniny). Polyfenolické latky inhibuji skor
a-amylazu zatial’ ¢o antokyany st ucinnejsie pri a-glu-
kozidaze?.
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Obr: 2. Struktiira trieslovin zo zeleného caju s inhibicnym ticinkom na o-amyldzu
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Obr. 3. Struktira lupanu, oledanu a ursanu

Triesloviny

V celej rastlinnej riSi st pomerne hojne rozsirené
triesloviny, ktoré zo Strukturdlneho hl'adiska zarad’u-
jeme k polyfenolom. Casto sa vyskytuju v nezrelych
plodoch, no v priebehu dozrievania m6zu vymiznat?®.
Nie vsetky triesloviny patria k G¢innym inhibitorom
a-amylazy, no uz davno je zname, ze tie z nich, ktoré
nachadzame v ¢ervenom vine, dokazu po poziti potra-
vy bohatej na $krob miernit’ vykyvy v hladinach krv-
ného cukru®”. Presny mechanizmus tohto G¢inku nie
je znamy, no predpoklada sa, ze ich silna schopnost’
denaturovat’ bielkoviny a vytvarat' tak nerozpustné
komplexy je prave zakladnym principom inhibi¢ného
posobenia!®. Zeleny nefermentovany ¢aj (Camelia si-
nensis Kuntze) obsahuje (-)-3-O-galloylepikatechin
a (-)-3-0O-galloylkatechin, ktoré v sucinnosti s flavo-
noidmi a dal§imi katechinmi disponuji antioxidac-
nymi a antiflogistickymi vlastnostami®*” (obr. 2). Na-
kolko inhibuju a-amylazu a zaroven aj a-glukozidazu,
efektivne znizuju postprandidlnu hyperglikémiu.
U tychto latok je pre inhibi¢ny u¢inok nevyhnutna es-
terifikacia kyselinou gallovou??.

Terpenoidy
Napriek tomu, Ze triterpenoidy tvoria pestru skalu
latok, inhibi¢na aktivita voci a-amylaze bola zazname-

olean

CH3

HsC

nana, len u oleanovych, ursanovych a lupanovych ty-
pov. Mechanizmus uc¢inku, ktory by blizSie vysvetl'oval
toto pozorovanie, zatial’ nie je jasny'® (obr. 3).

Kyselina ibiskova

V Afrike sa uz od nepamiti pouziva ibiStek sudan-
sky (Hibiscus sabdarifa L.), pretoze jeho diuretické
vlastnosti napomahaju pri hypertenzii, l'advinovych
a moCovych kamenoch?®V. Existuju vSak $tadie, ktoré
popisuji pozitivny vplyv aj na pacientov trpiacich
obezitov*?. Za tento G¢inok st zodpovedné dve obsa-
hové latky, a sice kyselinya ibiSkova a jej 6-metyles-
ter?” (obr. 4). Su vysoko G¢inné voci 'udskej a prasa-
cej pankreatickej a-amylaze. S ostatnymi substratmi
pre a-amylazu maji podobnt cyklicku Struktaru a pra-
ve td im zaruc€uje schopnost’ viazat' sa na katalytické
miesto tohto enzymu a nasledne ho aj inhibovat™.
Pri kyseline ibiskovej sa uvazovalo o jej schopnosti
ovplyviovat aj a-glukozidazu, no pri blizSom skiima-
ni bolo dokazané, Ze je tento Gi¢inok neobycajne maly.
Kedze extrakty z ibiSteka obsahuju antokyany, pred-
poklada sa ich pozitivny vplyv aj na metabolizmus
tukov a cholesterolu®. Napriek tomu, Ze presnejsSie
informacie o tomto ucinku eSte nie su celkom zname,
odportca sa pripravky z ibiSteka zahrnut do terapie
obéznych pacientov.
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Obr: 4. Struktiira kyseliny ibiskovej a jej 6-metylesteru

Kurkuminoidy

Podzemok z rastliny Curcuma longa je Casto pou-
zivany pri priprave orientdlnyh jedal. Obsahuje kurku-
minoidy, latky u ktorych boli pozorované antioxidacné,
protinadorové a protizapalové vlastnosti*®. Pri doklad-
nejSom skiimani sa zistilo, ze jedna z molekul, bidesme-
toxykurkumin, dokaze nekompetitivne inhibovat’ I'ud-
ska pankreatick a-amylazu uz pri koncentracii 0,026
pripadne 0,025 mmol x 1"'. Z experimentov je zrejmé, Ze
molekula mo6ze zohrat’ dolezita tilohu pri vyvoji novych
lie¢iv ovplyviujucich travenie Skrobu®®.

Inhibitory s proteinovou Struktiurou

Proteinové inhibitory a-amylazy nachadzame vo via-
cerych zdrojoch. Su produkované rastlinami, zivo¢ichmi
ale aj mikroorganizmami. Z rastlin je mozné spomenut’
obilniny ako pSenica (Triticum aestivum L.), jaCmen
(Hordeum vulgare L.), cirok (Sorghum bicolor Moench),
zito (Secale cereale L.) a ryza (Oryza sativa L.). Z Cel'a-
de bobovitych (Fabaceae) je mozné zmienit’ sa o kajane
indickom (Cajanus cajan Millsp.), vigne cinskej (Vigna
unguiculata Walp.) a fazuli obycajnej (Phaseolus vul-
garis L.)*). Rozdielne rastlinné inhibitory sa vyznacuju
odlisnou $pecificitou k a-amyldze ziskanej z réznych
zdrojov?V (tab. 2).

Proteinové inhibitory a-amylazy obsiahnuté v rastlin-
nych zdrojoch sa na zaklade terciarnej Struktary rozdel'u-
ju do siestich skupin. Pozname tak inhibitory cerea-
Ineho typu, derivaty lektinu, knottinu, purotioninu,
thaumatinu a kunitzove inhibitory. Niektoré z nich,

ako napriklad inhibitory podobné lektinu, Gc¢inkuju na
a-amylazu Skodcov, iné ako napriklad ja¢émenny inhi-
bitor a-amylazy a subtilizinu (basi), dokaze Specificky
inhibovat’ len a-amyldzy z rastlinnych zdrojov. Najviac
popisanymi skupinami st inhibitory cerealneho typu (pa-
tria do skupiny cm proteinov) a inhibitory lektinového
typu obsiahnuté v semenach fazuli*®.

Lektinu podobné inhibitory o-amylazy

Semena fazule obycajnej (Phaseolus vulgaris L.) obsa-
huju kratke lektiny, u ktorych bola popisana schopnost’ in-
hibovat’ nielen a-amylazu cicavcov, ale aj hmyzu. Uginok
na rastlinné enzymy vSak u nich pozorovany nebol®*?.
Nachadzame tu tri rozdielne izoformy inhibitora, ktoré
oznacujeme o-All, a-AlI2 a a-AI3. V najviac¢Som
mnozstve je zastupena prave izoforma a-All s moleku-
lovou hmotnost'ou 43 kda*!. Je obsiahnuta len v zarodku
a v klicnych listoch semien, kde pravdepodobne vyko-
nava ochranntl funkciu. Jedna sa o dimericky glykopro-
tein (A2H2) a zaroven je homologom fytohemaglutininu
(PHA). Dokaze inhibovat’ slinni a pankreaticka a-amy-
lazu cicavcov a hmyzu*?. Zabrafiuje traveniu skrobu tak,
ze uplne blokuje pristup substratu k aktivnemu miestu
enzymu. Aktivita inhibitora izoformy a-Al je ovplyviio-
vana viacerymi faktormi, no najvac¢si vplyv ma na neho
teplota, pH, inkuba¢né doba ¢i pritomnost’ jednotlivych
i6nov. Optimum pre acinok inhibitora je pH v rozmedzi
4,5-5,5 a teplota od 22 do 37 °C. Pri teplote 0 °C nepozo-
rujeme Ziadnu aktivitu. Upravou vzorky 10-minatovym
varenim, dojde k denaturacii a uplnej inaktivacii inhibi-

Tab. 2. Rozdielna inhibicna aktivita vybranych inhibitorov a-amyldazy*”

Zdroj inhibitora Inhibitor Inhibi¢na aktivita

A-All PPA
Phaseolus vulgaris

A-Al2 -
Triticum aestivum extrakt zo Zita PPA, HSA

1,2a3 HSA
Secale cereale

BIII HSA, PPA

Cajanus cajan HSA, PPA

Zea mays

zeamatin _

PPA — prasacia pankreaticka amylaza, HSA — T'udska slinna amylaza
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tora. Inkubacna doba zavisi od reakénych podmienok,
pricom pri pH 6,9 bola stanovena na 120 minut a pri pH
4,5 na 10 minut*?. Izoforma a-AI2 sa nachadza v niek-
torych divo rastucich druhoch fazule. Na rozdiel od izo-
formy a-All dokaze inhybovat amylazu zrnokaza me-
xického (Zabrotes subfasciatus Boheman), avSak t¢inok
na prasaciu pankreaticki amylazu je minimalny??. Tretiu
izoformu a-AlI3 predstavuje molekula proteinu s jedno-
duchym retazcom, u ktorej nebola zaznamenana aktivita
k doposial testovanym a-amylazam. S najvac¢sou pravde-
podobnostou je vyvojovym medziproduktom medzi
PHA a spominanymi dvoma t¢innymi izoformami. Mo-
lekuly s obdobnou Struktiurou zakladného retazca vyka-
zuju inhibi¢nu aktivitu k a-amyldzam hab. To naznacuje,
ze takato izoforma by mohla zvySovat’ obranyschopnost’
rastlin voci plesniam. Rozdiely v inhibi¢nej Specifickosti
spominanych izoforiem sa vysvetl'uju Struktirnymi zme-
nami v cielovych proteinoch®®. V ramci $tidia inhibig-
ného ucinku o-amylazy sa zistilo, ze pociatocné reakcie
medzi enzymom a inhibitorom su pomalé. Inhibicia bola
efektivnejsia v pripade, ked’ sa inhibitor nechal vopred in-
kubovat so samotnym enzymom po dobu desiatich minut
a az potom sa pridal substrat?. Potkanom, ktorym sa do
krmiva pridaval extrakt z fazulovych semien s obsahom
spominanych inhibitorov a-amylazy (v krmive dosaho-
val koncentraciu 3,3 a 6,6 g/kg), doslo k viditelnému
spomaleniu rastu v porovnani s kontrolnymi zvieratami.
Vyrazna strata hmotnosti bola spdsobena nedostato¢nou
vyuzitelnostou — predovsetkym Skrobu a z Casti aj pro-
teinov. Zaroven u tychto pokusnych zvierat dochadza-
lo k stratim dusika, lipidov a karbohydratov. Pri pitve
im bola zistena hypertrofia a hyperplazia tenkého creva
a pankreasu, no hmotnost’ tymusu a pecene bola men-
Sia nez v kontrolnej skupine potkanov. Existuje tu vSak
aj riziko blokady creva zhustenou traveninou. Pouzitie
tychto prirodnych latok teda nie je vzdy bez zdravotného
rizika*. Z klinickych §tadii pre l'udi po poziti extraktov
z tfazule nevyplyvaju zavazné neziaduce ucinky. Vzhla-
dom k tomu, Ze a-amylaza zabranuje degradacii polysa-
charidov na oligosacharidy, dostavaju sa vo vécsej miere
do hrubého ¢reva. Tam sa vplyvom baktérii rozkladaju
a mo6zu navodit’ gastrointestinalne potiaze ako flatulen-
ciu ¢i diareu*?. Surové semena fazule obsahuju fytohe-
maglutinin (PHA), ktorého vysoké davky sa u zvierat
prejavuju toxickymi G¢inkami a u P'udi vyvolavaji zavaz-
né poruchy zazivania*. Nakol'ko je termolabilny, jeho
ucinky sa daju uplne eliminovat’ varom*®. Semena bielej
fazule majti v porovnani s farebnymi semenami zanedba-
telny obsah fytohemaglutininu, no pri vyrobe réznych
pripravkov je nevyhnutny postup zarucujuci inaktivaciu
tejto zlaceniny*”. V osemdesiatych rokoch 20. storoéia
na americky trh prichadzalo vel’ké mnozstvo preparatov
zarucujucich chudnutie, ktoré boli prave na baze fazul'o-
vych extraktov. Vtedajsie klinické §tadie poukazali na
ich neuspokojiva ucinnost, a preto v roku 1982 FDA
(Americka sprava pre potraviny a lie¢iva v USA) poza-
stavila predaj tychto produktov®. V poslednej dobe sa
stretavame s opdtovnym zavadzanim pripravkov na baze
vodného extraktu zo semien fazule — Phase 2®. PouZiva

sa ako doplnok vyzivy napomahajici redukovat’ hmot-
nost*®. Byva formulovany do r6znych liekovych foriem
zahrnujic prasky, tablety, tobolky ¢i zuvacie tablety.
Extrakt je tiez mozné pridavat’ aj formou medikovanych
potravin bez toho, aby ovplaviioval vzhl'ad, konzistenciu
¢i chut’ daného jedla*.

Knottinu podobné inhibitory a-amylazy

Zo semien laskavca Cervenoklasého (Amaranthus hy-
pochondriacus L.) bol ziskany doteraz najmensi protei-
novy inhibitor a-amylazy — AAIL Obsahuje totiz len 32
aminokyselinovych zvyskov a tri disulfidické vizby*.
V ramci jeho molekuly nachddzame knottinova cast
tvorentl tromi antiparalelnymi B-vldknami a charakte-
ristické rozmiestnenie disulfidickych viazieb. Vykazuje
Strukturalnu podobnost’ s proteinmi, ako je charybdo-
toxin a conotoxin®®. Ma $pecifickt schopnost’ inhibovat’
a-amylazu hmyzu, avSak voci cicavéej a-amylaze nie je
ucinny. Mechanizmus posobenia tohto inhibitora je po-
dobny tomu, s ktorym sa stretdvame u lektinovych in-
hibitorov. Spociva teda v blokade katalytického miesta
enzymu??.

Inhibitory ceredalneho typu

Inhibitory tejto skupiny st zlozené zo 120 az 160 ami-
nokyselinovych zvyskov tvoriacich pat disulfidickych
vazieb. Tieto inhibitory su taktiez zname senzibilizujuce
latky. Pri opakovanej expozicii totiz u 'udi mézu vyvo-
lat’ alergickl reakciu, dermatitidu ¢i takzvanu ,,pekar-
sku astmu®, ktorej spiistacom je cerealna muka. Z tejto
skupiny je najviac preskumany psSeni¢ny a-amylazovy
inhibitor, ktory na zaklade gélovej elektroforetickej mo-
bility dostal oznacenie inhibitor 0,19. Jedna sa o dimér
obsiahnuty v zrnach pSenice (Triticum aestivum L.)°V.
Dokaze ovplyvnovat’ ucinok a-amylazy vtakov, hmyzu,
cicavcov, niektorych baktérii a 'udskych slin. Obsahu-
je 124 amynokyselinovych zvyskov a je homologicky
(Strukturalne podobny) s RBI??. Tato zlacenina bola
izolovana z indického prosa (Panicum indicum L.) a tak
isto patri do skupiny inhibitorov cerealneho typu™. RBI
je bifunk¢ény, nakol’ko inhibuje a-amylazu ale aj trypsin.
Pozostava zo 122 aminokyselin s piatimi disulfidickymi
vézbami. Je odolny voci tepelnej denaturacii, mocovine
a guanidinhydrochloridu. Podobne ako ostatné inhibitory
tejto skupiny méze kompetitivne inhibovat’ viaceré dru-
hy o-amylaz vratane tej, ktort nachddzame v prasacej
pankreatickej $tave?. PSeni¢na mika obsahuje aj d’al-
Sie Styri druhy inhibitorov a-amylazy. Ide o molekuly
s oznatenim WRP24, WRP25, WRP26 a WRP279.
Tie, vd’aka svojej polypeptidickej Struktiire a molekulo-
vej hmotnosti, ktora sa pohybuje okolo hodnoty 14 kDa
patria do rodiny inhibitorov cerealneho typu. Analyza se-
dimentacnej rychlosti dokazuje, ze WRP25 a WRP27 su
monoméry, zatial' co WRP24 patri medzi diméry. Zistilo
sa, ze zlu¢enina WRP24 ma spolu s vysSie spominanou
latkou oznaCovanou ako inhibitor 0,19 totoznu ista Cast’
n-koncovej aminokyselinovej sekvencie. Dokdze rov-
nako dobre inhibovat’” amylazu hmyzu ako aj ¢loveka.
WRP25 a WRP26 inhibuji vsak len a-amyldzu hmyzu
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(zrniar ryzovy — Sitophilus oryzae L., potemnik hnedy
— Tribolium castaneum Herbst, muciar obycajny Tene-
brio molitor L.), teda bez u€inku na enzymy obsiahnuté
v Pudskych slinach*?.

Kunitzove inhibitory

Kunitzove inhibitory o-amylazy st tvorené priblizne
180 aminokyselinovymi zvyskami so Styrmi molekulami
cystinu. Protedzové inhibitory tejto skupiny su zastupené
vo viacerych rastlinnych druhoch, no predovsetkym v obil-
ninach ako psenica (WASI), ryza (RASI) a pripadne aj raz
¢i jatmen®”. BASI je jaémenny inhibitor a-amylazy a sub-
tilizinu s molekulovou hmotnostou 20 kDa. Nachadza
sa vo vnutri zfn ja¢mena, priCom v zrelych zréch tvori
0,5 % z celkového mnozstva obsiahnutych proteinov. Pri-
marne bol oznaceny ako inhibitor subtilizinu a az neskor
sa prislo na to, ze ma dvojaky ucinok a tak isto posobi aj
na izoenzym 2 jacmennej a-amylazy (na izoenzym 1 net-
¢inkuje)*?. BASI, WASI a RASI vykazuju charakteristické
kvantitativne rozdiely v Gi¢inkoch s a-amylazou. WASI ma
o nieco nizsiu afinitu v porovnani s BASI. Izoenzymova
Specificita tychto homologov je rovnaka. RASI ochotne
inhibuje a-amylazu hmyzu, no disponuje len vel'mi slabou
inhibi¢nou aktivitou k a-amylaze, ktora pochadza z ryzi i
ja¢menného sladu. Tento Specificky rozdiel medzi RASI
a BASI moze vychadzat’ z toho, ze BASI ma v rdmci svo-
jej molekuly zachované zvysky, ktoré nepriamo interaguju
s katalytickymi skupinami vdzobného miesta a-amylazy*>.
Predpoklada sa, Ze tiloha inhibitorov a-amylazy zavisi od
rastlinného druhu, v ktorom su obsiahnuté. RASI pontka
rastline ochranu pred hmyzom, ¢o prostrednictvom schop-
nosti ovplyviovat’ subtilizin to tak isto dokaze aj BASI
a WASI. Specifickost’ tychto zli¢enin k endogénnej o-am-
ylaze naznacuje schopnost’ podiel'at’ sa na ovplyviovani
predcasného kli¢enia®®.

Taumatinu podobné inhibitory a-amylazy

K tejto skupine inhibitorov zarad’'ujeme proteiny s mo-
lekulovou hmotnost'ou priblizne 22 kDa so znac¢nou po-
dobnost'ou na taumatin. Jedna sa o obzvlast’ sladky protein
obsiahnuty v plodoch rastliny Thaumatococcus danielli
Benth™. Z tejto skupiny latok je vSak najviac opisovany
zeamatin, inhibitor izolovany z kukurice siatej (Zea mays
L.). Je homologom taumatinu®. Na povrchu tohto proteinu
sa nachadzaju bohato zastipené zvysky argininu a lyzinu.
Napriek svojej podobnosti s taumatinom nema sladku chut’.
Zeamatin je schopny inhibovat’ prasaci trypsin a a-amylazu
z niektorych druhov hmyzu. Je zndmy predovsetkym kvoli
antifungalnemu ucinku, ale ten nestvisi so schopnost'ou in-
hibovat’ hydrolytické enzymy. Zeamatin sa dokaze viazat
na B-1,3-glukany, nasledne zvysuje permeabilitu plesiio-
vych membran, ¢o v konecnom désledku vedie k bunko-
vej smrti. Ostatné proteiny z tejto skupiny, ako napriklad
proteiny R a S ziskané zo semien ja¢mena, nevykazuju in-
hibi¢nu aktivitu proti trypsinu alebo a-amylaze®.

Purotioninu podobné inhibitory a-amylazy
Inhibitory so Strukturou fy-purotioninu tvori spra-
vidla 47 alebo 48 aminokyselinovych zvyskov. Tieto

proteiny obsahuju vel'ky podiel siry, ktora je obsiahnu-
ta predovSetkym v y-tionine®. Rastlinam ponukaju
ochranu sprostredkovanii viacerymi mechanizmami.
Ovplyviuju napriklad membranovu permeabilitu, in-
hibuju syntézu proteinov, alebo zastavaju funkciu inhi-
bitorov proteinaz. V rastline znamej pod ndzvom cirok
(Sorghum bicolor Moench) sa nachadzaju tri izoformy
inhibitorov amylazy — Sla-1, SIa-2 a SIa-3%. Bola
u nich zistena vyrazna inhibi¢na aktivita k a-amylaze
kobyliek a $vabov, av$ak schopnost’ inhibovat’ tento
enzym v l'udskych slinach ¢i v prasacej pankreatickej
§tave je nepatrna‘h.

Zaver

Ako je uvedené v samotnom clanku, rastlinné inhi-
bitory a-amyldzy je mozné ziskat z viacerych zdrojov,
pricom ich ucinnost’ je r6zna a nie vsetky nachadzaju
uplatnenie prave v 'udskom organizme. Napriek tomu
mozu byt niektoré z nich stcastou peroralne podava-
nych liekov ¢i uz v pevnej alebo tekutej liekovej forme,
pripadne tvorit’ vhodné potravinové doplnky na znizenie
hmotnosti alebo aspon posprandialnej hyperglykémie.
Tento prehladovy c¢lanok sa snazi poskytnut' prehlad
nielen tychto inhibitorov, ale aj ich prirodnych zdrojov,
a to vratane nacrtu chemickej struktiry a ucinnosti.

Stiret zajmi: zadny.
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