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SOUHRN

Lécivé rostliny a diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je nehomogenni skupina chronickych metabolickych onemocnéni rizné
etiologie, jejichZ spole¢nym znakem je hyperglykémie. Hyperglykémie a pfidruzené metabolické
poruchy mohou vyvolat zdvazné poSkozeni fady télesnych systémil, zvlasté cév a nervii. Cukrovkou
trpi cca 150 miliont lidi a na cukrovku pfipada kaZdy rok celosvétové okolo 5 % tmrti. Podle fady
sdéleni bude diabetes patfit v budoucich letech k nejzdvaznéjsim onemocnénim. Existujici 1é¢ebné
postupy jsou ekonomicky nakladné a maji omezeny paliativni u¢inek. To stimuluje hleddni novych
1ékti, nebo vhodnych profylaktickych opatfeni. Rostlinnd 1é¢iva znama od starovékych dob byla
v tradi¢nich 1écitelskych systémech uZivana rovnéz k regulaci cukrovky. Jejich hypoglykemické
ucinky byly potvrzeny pokusy na animalnich modelech, méné v klinickych studiich. Testovani anti-
diabetického uc¢inku mnoha rostlinnych extrakti a sekundarnich metabolitl rostlin pokracuje. Pre-
hled piinasi vybrané informace o hypoglykemickém a antihyperglykemickém ucinku pfipravkid
rostlinného pavodu.
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SUMMARY

Medicinal plants and diabetes mellitus

Diabetes mellitus is a group of chronic metabolic disorders. Hyperglycaemia and other related dis-
turbances in the body’s metabolism can result in serious damage to many of the body’s systems,
especially the blood vessels and nerves. Across the globe, there are an estimated 150 million peo-
ple suffering from diabetes mellitus, which causes about 5 % of all deaths globally each year. From
many reports it is clear that diabetes will be one of the major diseases in the coming years. Existing
treatment options are costly, and have limited palliative effects. It stimulates finding new medicines
or suitable prophylactic treatments. Plant-based medicinal products known since ancient times have
been used to control diabetes in the traditional medicinal systems. Numerous medicinal plants have
been studied and validated for their hypoglycaemic properties using diabetic animal models but not
so often in clinical studies. Testing of many plant extracts and plant substances continue. This
review paper presents selected information on the hypoglycemic and antihyperglycaemic activities
of tested preparations of plant origin.
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Cukrovka a jeji dopad na lidské zdravi a ekonomiku

Diabetes mellitus (DM) je skupinou nemoci, jejiz pre-
valence i incidence celosvétoveé narista. Podle Mezina-
rodni federace diabetu IDF D a tidaji WHO? je na svété
asi 150 miliont diabetikd, z toho je 92 % diabetikt 2.
typu. V Ceské republice se za poslednich 20 let pocet
diabetiki zdvojnasobil. Bude-li dosavadni trend pokra-
Covat, Ize v roce 2010 ocekavat v Ceské republice kolem
800 tisic diabetikt *.

Diabetes mellitus typ I (DMI1T), téZ juvenilni, posti-
huje hlavné pacienty détského véku (dfive oznacovany
jako insulin-dependent diabetes mellitus — IDDM).
Pacienti maji vyrazné sniZenou nebo nulovou produkci
insulinu. Diabetes mellitus typ II (DM2T) postihuje pre-
devSim pacienty star$i (dfive oznac¢ovany jako non-insu-
lin-dependent diabetes mellitus — NIDDM) a tvofi ho 90
az 95 % diabetikd. Celkovy pocet diabetiki je tvofen dia-
betiky 1. a 2. typu vice nez z 99 %, ostatni formy diabe-
tes mellitus (malnutri¢ni, gestacni, postprandidlni, indu-
kované 1éky) jsou vzacné. Statistika diabetu v détské
populaci svéd¢i o zvySujicim se podilu genetické slozky
na vzniku a rozvoji diabetu. Naproti tomu je ziejmé, Ze
nespravné dietni navyky, predevS§im hyperkaloricka stra-
va, snizujici se fyzicka aktivita a nartstajici stresové vli-
vy se promitaji do trendu vyvoje DM2T ve vysSich véko-
vych skupinich. Stile castéji se v souvislosti s DM
hovofti o problematice oxidativniho stresu, lipoperoxida-
ci a nedostatku prirozenych antioxidancii. Volné kysliko-
vé radikaly moduluji fadu fyziologickych i patofyziolo-
gickych pochodli v organismu, a tim indukuji rozvoj
a ovliviluji prab&h mnoha onemocnéni véetné diabetu ¥.
Podavani antioxidacnich latek se jevi jako jedna z moz-
nosti jak ptiznivé ovlivnit chorobné déje, probihajici pfi
diabetu.

S nariistem nemocnosti se zvySuje pocet akutnich
i chronickych komplikaci. Kardiovaskularni a cerebro-
vaskularni onemocnéni jsou u diabetikli ctyfikrat cas-
téj$i nez u nediabetikd. Nartstajici pocet chronickych
komplikaci diabetu vede nejen ke sniZeni kvality Zivota
postiZzenych diabetiki a v mnoha pfipadech ke zhorSe-
nému pracovnimu uplatnéni, ale také ke zvySujicim se
ekonomickym narokidm na péci o tuto skupinu obyva-
telstva. Z dosavadnich udaji a vyvojovych trendi u nas
i ve svété vyplyva, Ze 1écba diabetu klade a bude klast
stale veéts$i naroky na financovani. Ekonomické davody
jsou proto jednou z vyznamnych pfi¢in zvySené pozor-
nosti vénované diabetu témér ve vSech statech. Odha-
duje se, Ze ndklady na komplikace spojené s cukrovkou
se pohybuji mezi 5-10 % celkovych nakladl na zdra-
votni péci.

I proto by se v nejbliZsich letech méla vénovat vétsi
pozornost prevenci diabetes, respektive faktorim, které
by mohly terapii pozitivné ovlivnit, a snizit tak jeji
naklady.

Stejné, jako je rozmanita patogeneze diabetu a soubo-
ru nemoci rezultujicich z jeho patologické progrese, roz-
manité jsou i moZnosti terapie. Terapie diabetu ma byt
komplexni a feSit nejen hyperglykemicky stav pacienta,
ale zejména kompenzovat vlivy, které ke vzniku diabetu
vedly .

Nefarmakologicka 1écba vSech druht diabetu zahrnu-
je v zasadé soubor rezimovych opatieni vCetné edukace
pacienta a jeho rodiny. Farmakologicka terapie u pacien-
td s DMI1T spociva v podavani humannich biosyntetic-
kych, pfipadné monokomponentnich insulinil, nebo insu-
linovych analogt. Terapie u pacientt s DM2T zahrnuje
kromé nefarmakologickych rezimovych opatfeni také
kompenzaci relativni insulinové insuficience a insulino-
vé rezistence perordlnimi antidiabetiky a adjuvantni 1é¢-
bu specifickych pfiznakt doprovodnych nemoci postihu-
jicich diabetického pacienta. Profylakticky ¢i kurativné
plsobicim faktorem, omezujicim vznik a rozvoj DM2T
a jeho nezadoucich a invalidizujicich nésledku, je pouZzi-
ti fytofarmak, tj. hypoglykemicky ptisobicich rostlinnych
extraktli, izolovanych tucinnych latek z rostlin nebo
potravinovych dopliiki. Odhaduje se, Ze okolo 60 % své-
tové populace vyuZziva tradi¢ni 1écebné prostfedky odvo-
zené od 1é¢ivych rostlin 9. Pfetrvavajicim problémem je
jejich vétSinou nezndmé a nestandardni slozeni. Neni
také zndm mechanismus jejich d¢inku ani metabolismus
obsahovych latek, jejich vzajemné terapeutické ovlivio-
vani a pfipadnd chronickd toxicita. Pro nestandardni
obsah ucinnych latek lze na antidiabetické rostlinné pro-
sttedky pohliZet pouze jako na doplnék standardni far-
makologické 1écby u DM2T.

Pfi hledani novych potencidlnich 1é¢iv se pozornost
soustfeduje nejen na rostliny s prokazanym hypoglyke-
mickym ucinkem, ale i na takové, které se mohou uplat-
nit pfi potlatovani souboru piiznaki, které toto onemoc-
néni doprovazeji (plisiové infekce, bolest nebo
necitlivost koncetin, Zizenn aj.). V pfipadé testovani
extraktti jednotlivych rostlin nebo extraktt z vice rostlin-
nych druht 1ze pouze konstatovat ti¢inek, bez racionalni-
ho zdivodnéni, kterd obsahova latka je jeho nositelem.
Stejny nedostatek provazi jesté i dnes klinické testy.

Cilem je objasnit podstatu G¢inku a najit latku nebo
skupinu sloucenin, zodpovédnych za tcinek. Proto se
extrakty dale dé€li na frakce a testuji se i izolované
obsahové latky -®. Pfehled 176 rostlinnych druhd, stu-
dovanych v obdobi 1990-2000 pro jejich antidiabetic-
kou aktivitu, uvddi Bnouham M. et al. . V Ceském
pisemnictvi prezentoval rostlinnd hypoglykemika
L. Jahodar '.

Rostliny a sekunddrni metabolity vykazujici
hypoglykemickou aktivitu

Pred objevenim insulinu bylo pouZivano k léCeni dia-
betes mellitus nékolik set rostlin, které se vyrazné liSily
podle tzemi a regioni. Snaha o urcitou systemizaci,
nalezeni souvislosti, napf. na zdkladé fylogenetické pfi-
buznosti, nebo soucasné znalosti obsahovych latek, je
nedspésna. V Evropé se uvadélo okolo roku 1900 vice
nez sto rostlin, u nichZ se predpokladala antidiabetickd
aktivita V. Nejvétsiho vyuziti doznaly Galega officina-
lis L. — jestrabina lékarskd, Phaseolus sp. — fazol, Vacci-
nium myrtillus L. — borGivka ¢ernd a z tropické Asie
dovazeny jambolan — Syzygium cumini (syn. Syzygium
jambolanum, Eugenia jambolana).

Spektrum obsahovych latek, které vykazuji antihy-
perglykemicky nebo hypoglykemicky tcinek je znacné
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Siroké a heterogenni. Patfi sem latky rtznych typt, napf.
polysacharidy, glykosidy, alkaloidy, steroidy, glykopep-
tidy, terpenoidy, flavonoidy aj. S tim souvisi i razny
mechanismus G¢inku >4,

Snaha o izolaci a identifikaci hypoglykemicky G¢inné
latky vyustila v roce 1954 v popsani kyseliny o-amino-f3-
-(2-methylencycklopropyl)propionové. Byla ziskana
z afrického mydelniku Blighia sapida Kon., Sapin-
daceae '>19 a pro svij u¢inek nazvana hypoglycin A. Sni-
Zuje hladinu glukosy v krvi 3 aZ 4 hodiny po podani '©.
Jeho aktivnim metabolitem je (methylencyklopropyl)for-
myl-CoA, ktery zasahuje do metabolismu mastnych kyse-
lin tim, Ze preruSuje jejich beta-oxidaci. Pro svoji toxicitu
se v terapii DM neuplatnil, jeho fyziologicka aktivita je
predmétem trvalého zdjmu jak pri studiu metabolismu
mastnych kyselin, tak z hlediska toxikologického !9,

Rostliny nebyly pouze primarnim zdrojem 1éciv, ale
pozdéji poznané obsahové latky se staly piimo nebo
nepiimo vzorem pro pouZzivana léciva. Prikladem je gale-
gin [(3-methyl-2-butenyl)-guanidin], pfitomny v celé
rostling, zvlasté vSak v semenech Galega officinalis
(Fabaceae). Slouzil jako ptedloha pro syntézu 1,1-dimet-
hylbiguanidu, ktery se od roku 1965 pouzivé jako per-
oralni hypoglykemikum Metformin 2. SuSena nadzemni
Cast jestrabiny byla soucasti kompozitniho hypoglykemi-
ka, pouzivaného v lidovém lécitelstvi Chile. Spolu
s galeginem se na u¢inku mohou podilet antioxidaéné
ucinné glykosidy kempferolu a kvercetinu 2>,

Mezi intenzivné studované rostliny s hypoglykemic-
kym ucinkem patii Aloe barbadensis Miller, syn. Aloe
vera L. z &eledi Liliaceae. Stava ziskana z listd se uZiva
po staleti jako prostifedek urychlujici hojeni ran, popale-
nin a k ovlivnéni fady onemocnéni vcetné DM2T
a hyperlipidémie ?%.

Nejcastéji se testuje ucinek extraktu z celych listd,
nebo hotké, Zluté zabarvené Stavy vytékajici z pokozko-
vych pletiv, pfipadné gelu, ktery tvoii bezbarvou slizovi-
tou tkan ve vnitini ¢asti listu. Ne vzdy je uvedena Cast
listu pouzitd k pokusiim, coz velmi ztéZuje vzdjemné
srovnani vysledkd, nékdy vede az k protichiidnym zjisté-
nim. Extrakt z pokozkové ¢asti listu ma hypoglykemicky
tcinek na DM2T potkany vyssi ve srovnani s glibencla-
midem 2. Gel tento G¢inek nevykazal. Naproti tomu
hypoglykemicky dcinek na potkany s DM2T vykazuje
v dalSi préaci rovnéz alkoholicky extrakt gelu 29,

Koncem minulého stoleti byly provedeny rovnéz kli-
nické pokusy. Perordlni uZiti gelu z aloe sniZilo zvySenou
hladinu krevni glukosy a hladinu glykovaného hemoglo-
binu (HbAlc) u tfi skupin pacienttl s DM2T a bez DM
(kontrolni skupina). Lécena skupina uzivala 42 dnt rano
a vecer 15 ml $tavy z aloe a dvé tablety 5 mg glibencla-
midu. Vysledky prokézaly, Ze $tava z Aloe vera podava-
nd samostatné nebo v kombinaci se standardnim lécivem
vykazuje podobny tcinek na sniZeni hladiny krevni glu-
kosy 272,

Zaujala informace o dvou slouceninach, izolovanych
z Aloe arborescens, které vykazuji hypoglykemickou
aktivitu. Ani jedna z latek nebyla bliZze charakterizovana.
Bylo sdéleno, Ze latky pfimo sniZuji hladinu krevni glu-
kosy a aktivuji beta-buiiky .

Po zjisténi odliSného sloZeni latek pritomnych ve §ta-

vé z okrajovych casti listu oproti latkdm prfitomnym
v gelu se ve vétsiné dalsi praci uvadi presny popis zkou-
Seného vzorku. Od roku 1999 se rovnéz projevuje snaha
o charakterizaci latek pfitomnych v testovaném vzorku.
Bylo zjisténo, Ze polysacharidy tvofi vice neZ 80 %
suché vahy listi a hydrolyzou poskytuji manosu, gluko-
su a men$i mnozstvi galakturonové kyseliny. V silné
listové pokoZce jsou obsaZeny navic polysacharidy tvo-
fené xylosou. V gelu jsou pfitomné polysacharidy ozna-
¢ované jako acemanan, coZ je linearni polysacharid, slo-
Zeny z (1-4)-vazanych manosylovych jednotek, které
maji hydroxylové skupiny na C2 nebo C3 acetylované
a nékteré maji na hydroxylové skupiné na C6 postranni
fetézce tvorené galaktosou V.

Po tomto zjisténi se staly acemanany pfedmétem mno-
ha patenti, protoZe spolu s antidiabetickymi ucinky se
jim pfipisovaly i t¢inky imunomodulaéni 32. Vedle ace-
mananll se dokdzala pritomnost lektinii (glykoproteind)
a z aloové §tavy se pripravovaly preparaty, prokazatelné
obsahujici uvedené latky. Soucasné se varuje pred moz-
nosti alergickych reakci u nékterych pacienti *¥. Do stej-
né doby spadaji udaje o 123 vonnych latkach, identifiko-
vanych v listech aloe metodou GC/MS. O moZnosti
podilu na hypoglykemickém ud¢inku se neuvazuje *%.
V popelu listd byla dokazina pfitomnost fady prvkid
(vanad, zinek, draslik, vapnik, méd, mangan a stopy
chromu) a uvadi se, Ze se podileji na hypoglykemickém
ucinku 3.

Prace zverejnéné v poslednich letech rozSifuji a pro-
hlubuji poznatky o plisobeni piipravkl z aloe na potka-
nech s DM2T. Bylo zjisténo, Ze dferi a gel z listd aloe
potlacuji degenerativni zmény v jaterni tkani, ke kterym
dochazi pisobenim diabetu. Jejich hepatoprotektivni Gci-
nek je srovnatelny s glibenclamidem 3°.

Pfi peroralni aplikaci ethanolického extraktu z gelu
list aloe v ddvce 300 mg/kg télesné vahy po dobu 21 dni
doslo k vyznamné redukci hladiny krevni glukosy, jater-
nich transaminas, plazmového i tkafiového cholesterolu,
triglyceridii, volnych mastnych kyselin a fosfolipidi
a k signifikantnimu zlepSeni plazmového insulinu. Tim
byl prokazédn hypoglykemicky a antihyperlipidemicky
ucinek pripravku. Vysledky se staly podkladem pro
doporuceni pouzivat testovany piipravek pfi terapii
DM2T *7.

V experimentu, konaném in vitro na ostrivcich pan-
kreatickych beta-buné€k mysi byl sledovin ucinek anti-
oxida¢né ucinného aloinu a frakce karboxypeptidazy
z aloe. Karboxypeptidasa vyznamné potlacila zvySeny
obsah krevni glukosy a inhibovala zvySenou cévni per-
meabilitu vyvolanou pisobenim streptozotocinu 3. Stej-
ni autorfi zjistili, Ze aplikace smési latek s molekulovou
vahou mensi nez 10 KDa, ziskanych ze $tavy listové
pokoZzky aloe, zvySuje moZznost u¢inku fenolickych latek
aloe. Tyto latky s antioxida¢nim tGc¢inkem chrani ostriiv-
ky beta-bunék pied destrukci vyvolanou STZ 3.

Sledovanim obsahovych latek v lyofilizovaném gelu
listd a ethanolickém extraktu gelu se zabyvaji Loots et
al. %9, Ve vzorcich byla zjisténa metodou GC/MS pfi-
tomnost vice nez 100 latek, které 1ze kategorizovat jako
polyfenoly a fenolové kyseliny, fytosteroly, alkoholy,
aldehydy, organické kyseliny, mastné kyseliny a dusika-
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té latky. Pfi hodnoceni moZnych ucinkd poukazuji autofi
na vysoky obsah polyfenold, které ve smési mohou mit
siln&jsi zhaSeci schopnosti nez pouze antioxidacni, zavi-
sejici na jejich chemické strukture. Vzhledem k uvede-
nému sloZzeni mize gel z listh aloe vykazovat slibné
ucinky na symptomy spojené s/nebo prevenci diabetes,
rakoviny, onemocnéni kardiovaskularnich a neurodege-
nerativnich.

Na mozZnost potencidlni interakce a nezadoucich ucin-
ka pfi soucasném pouziti sevofluranu (inhalacni aneste-
tikum) a aloe preparati poukazuje Lee et al. *V. Pfi jejich
interakci byla popsdna zvySend krvicivost, zplisobena
sniZzenim agregace krevnich desticek. Pouziti pfipravkl
z aloe by mélo byt preruseno pfed anestezii a operacnim
zékrokem.

Pfi hodnoceni vySe uvedenych praci 1ze konstatovat,
7e pretrvava zakladni nedostatek, ktery je z hlediska
raciondlni farmakoterapie nezastupitelny. Tim je pozada-
vek na znalost ucinné latky a moznost jeji kvantifikace
a standardizace pfipravku. Recentni souborné informace
o pripravé, aplikaci a moznych toxickych ucincich pfi-
pravkll z aloe pfinaSeji Steenkamp a Stewart . Pouka-
zuji na obtizné hodnoceni dosaZenych vysledkil prede-
v§im pro nejednotnost ve sloZeni pfipravkda.

Pro tplnost tfeba uvést, Ze Stava vytékajici z listd Aloe
barbadensis Miller (Aloe vera) Lilaceae po zahusténi
a ususeni tvori lékopisnou drogu (CL 2002) s obsahem
hydroxyderivati antrachinonu a pouZziva se jako laxati-
vum.

Fructus phaseoli sine semine, plody fazole bez
semen, a Pericarpium phaseoli patii k tradi¢nim antidia-
betikiim lidového 1éCitelstvi. Proto byl studovan hypo-
glykemicky ucinek jejich vodnych a etanolickych extrak-
ti. Vodny extrakt podany zdravym kralikim vyznamné
snizil obsah krevni glukosy *¥. Ethanolicky extrakt
(20 mg/kg) podany neobéznim mySim s DM2T navoze-
nym alloxanem snizil po 120 minutidch hladinu krevni
glukosy o 20 % vzhledem k pocate¢ni hodnoté (22,6 +
8,3 mmol/l). Extrakt podavany 7 dnt statisticky vyznam-
né snizil hladinu sérové glukosy a fruktosaminu *¥. Stej-
ny extrakt podavany 45 dni peroralné diabetickym
(STZ) potkanim v davce 200 mg/kg télesné vahy
vyznamné snizil obsah hydrogenperoxidd a latek reagu-
jicich s kyselinou thiobarbiturovou. Naopak doslo k sig-
nifikantnimu zvySeni redukovaného glutathionu, super-
oxiddismutasy, katalasy, glutathion peroxidasy
a glutathionu-S-transferasy v jatrech a ledvinach pokus-
nych zvifat, ¢imZ se prokazal antioxida¢ni u¢inek testo-
vaného pfipravku *¥. V dalSich pokusech byl podavén 45
dni vodny extrakt v davce 200 mg/kg STZ diabetickym
potkantim. Vysledkem byl prikazny hypoglykemicky
ucinek. Extrakt dale normalizoval hladiny lipogennich
enzymul a enzymul zasahujicich do glukoneogeneze 9.
Stejny piipravek poddvany nediabetickym pokusnym
zvifatim a STZ diabetickym potkantim vyvolal prikaz-
ny hypoglykemicky a hypolipidemicky tc¢inek. Uvedené
vysledky vedou k zavéru, Ze antihyperglykemicky uci-
nek pfipravki z Phaseolus vulgaris je vyvolan bud uvol-
fovanim insulinu, nebo insulinomimetickou aktivitou 7.

Predmétem z4jmu nejen pro hypoglykemické ucinky
je Ginkgo biloba, jinan dvoulalo¢ny, (Ginkgoaceae) *®.

Déle nez 5000 let jsou listy stromu soucasti tradi¢ni ¢in-
ské mediciny. Standardizované extrakty se pouZivaji pfi
cerebralni insuficienci, perifernich cévnich onemocné-
nich a jako podpurné prostfedky pfi neurodegenerativ-
nich procesech. Hlavnimi obsahovymi latkami jsou ter-
penické ginkgolidy a flavonoidy. Pfi pokusech na
potkanech s DM2T vyvolanym STZ byly ¢tyfem skupi-
nam aplikované: Gummi acaciae (kontrolni skupina),
troglitazon v davce 36 mg/kg (standard) a extrakt v dav-
ce 50 mg/kg (skupina 3) a 100 mg/kg (skupina 4). Po 10
a 15 dnech po podani pfipravku byly sledovany hladina
krevniho cukru, krevni glutathion a sérovy ceruloplaz-
min. Ginkgo biloba v davce 100 mg/kg vyvolava signifi-
kantni redukci hladiny krevniho cukru (31 %), troglita-
zon (47 %), a zvySeni krevniho glutathionu (57,6 %).
Troglitazon ani pouzité davky Ginkgo biloba nemély sta-
tisticky vyznamny vliv na hladinu ceruloplazminu.
Z vysledki byl vysloven zavér, Ze antidiabetickou aktivi-
tu latek jinanu lze pficist antioxidacni aktivité flavonoi-
dd, kterd nesouvisi s ionty kovi, zprostfedkujicich per-
oxidaci lipida #.

Gymnema sylvestre (Retz.) Schult (Asclepiadaceae)
je ovijivy ket rostouci v Indii, v zapadni Africe a v Aust-
ralii. Domorodci Zanzibaru pouZivali listy pii diabetu 3.
V Indii byly listy tradi¢né pouzivany pfii léeni DM
a bylo zjisténo, Ze snizuji obsah krevni glukosy V. Obsa-
huji latky, které snizuji vnimani sladké a horké chuti,
¢imz vzbudily pozornost v potravinafstvi jako potencial-
ni korigens chuti. U¢innd l4tka byla oznacena jako kyse-
lina gymnemova. Pozdé&ji se ukézalo, Ze jde o smés vice
latek glykosidniho charakteru, jejichZ spolecnym agly-
konem je pentacyklicky triterpen gymnagenin -
3p,160,21p,22a,23,28-hexahydroxyolean-12-en 5% 9.
Nejucinnéjsi z nich je kyselina gymnemova IV, ktera je
3-glukuronidem a 21-tigloatem aglykonu gymnageninu.
Byla studovana nejen jako inhibitor sladkosti ¥, ale také
jako hypoglykemikum. Smés gymnemovych kyselin
podana intraperitonealné STZ mysSim v davce 60 mg/kg
télesné vahy prikazné snizila hladinu krevni glukosy.
Kyselina gymnemova IV v davce 3,4-13,4 mg/kg sniZi-
la po 6 hodindch hladinu krevni glukosy o 13,5-60 %,
tedy srovnatelné s glibenclamidem. Gymnemova kyseli-
na IV rovnéz zvySila hladinu plasmového insulinu
a neinhibovala aktivitu alfa-glykosidasy . Smés gym-
nemovych kyselin v davce 13,4 mg/kg prikazné zlepsila
stav hyperglykémie u mySi, navozeny dexamethaso-
nem 9. Kyselina gymnemova IV je pfedmétem zdjmu
i proto, Ze vedle antihyperglykemického tcinku inhibuje
absorpci glukosy a inhibuje stfevni glukosidasu. Tyto
ucinky mohou synergicky piisobit na zmirnéni sympto-
mi DM2T 57. Luo et al. *® zjistili, Ze gymnematy, extra-
hovane z Gymnema sylvestre redukuji hyperlipidémii
a vyvoldvaji ztratu vdhy bez rebound fenomenu (nivrat
k pilivodni vaze). To pokladaji za novou terapeutickou
moznost pfi zvladani obezity a metabolického syndro-
mu. Na mozZnou spojitost mezi gymnemovymi kyselina-
mi, terapii DM a soucasné potlacovanim obezity pouka-
zuji dalsi autofi > %, Pozornost byla vénovéana rovnéz
antidiabetické aktivité druhu Gymnema montanum °V.
Potkaniim s alloxanem vyvolanym diabetem peroralné
aplikovany ethanolicky extrakt listl v ddvce 200 mg/kg
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télesné vahy vykazal antihyperglykemicky tcinek, ktery
byl ve vzajemném vztahu s obsahem fenoll v extraktu.

Antioxidacni aktivité rostlinnych metabolitd se pfisu-
zuje nejen sniZeni oxidativni zatéZe pii diabetu, ale také
podil na minimalizovani komplikaci s diabetem souvise-
jicich, jako napt. diabetické retinopatie, neuropatie
a nefropatie ® %>, Soucasné se poukazuje na moznost
jejich nezadoucich a u nékterych az toxickych a¢inka pri
predavkovani .

K zajimavému zavéru dospéli autofi, ktefi sledovali
ucinek kurkuminu na streptozotocinem vyvolané
poskozeni ostrivkl beta bunék. Prokazali, Ze profylak-
tické uziti kurkuminu mize G¢inné chranit ostrivky pred
zni¢enim, bez postiZzeni normdlni funkce téchto bunéc-
nych struktur . Vyhodnéjsi nez kurkumin se jevi tetra-
hydrokurkumin. Oba jsou pfitomny v podzemnich orgé-
nech Curcuma longa. Utinek tetrahydrokurkuminu byl
sledovan na normalnich a STZ hyperglykemickych
potkanech. Po 45 dnech peroralni aplikace tetrahydro-
kurkumin vykézal prikazné sniZeni hladiny krevni glu-
kosy a plazmovych glykoproteintl. Hladiny plazmového
insulinu a tkanové kyseliny sialové byly zvySeny, zatim-
co hladiny tkanové hexosy, hexosaminu a fukosy byly
u lécenych potkant blizko normalu. Tetrahydrokurkumin
ma nejen antidiabeticky ucinek, ale vykazuje také pro-
sp&8ny ucinek na glykoproteinovou slozku ., V této sou-
vislosti stoji za pozornost prace, kterd se zabyva obecné
kofenim jako prospéSnym antidiabetickym potravnim
doplitkem ¢7.

K latkam, které se hojné vyskytuji v ovoci a v zeleni-
né, patii kyselina ferulova. Vykazuje silnou membrano-
vou antioxida¢ni aktivitu. Je i¢innym zhdSecem volnych
radikdld a v nékterych stitech byla schvédlena jako
potravni doplnék zabranujici peroxidaci lipida. Jeji
ochranny d¢inek pfi potvrzen také pii DM2T .

Berberin, 7Zluté zbarveny alkaloid, vykazuje celou
fadu biologickych aktivit, napf. inhibuje cholinesterasu,
tyrosindekarboxylasu s tryptofanasu, plisobi antibakte-
ridlné, antifungdlné, anfiflogisticky, cytotoxicky. Byl
rovnéZ popsan pozitivni ucinek pfi léceni diabetes melli-
tus a s nim spojené obezity. Berberin sniZuje télesnou
véhu a pisobi vyznamné zlepSeni v toleranci glukosy bez
upravy piijmu potravy u DB mys$i. Redukuje rovnéz
télesnou vahu a plazmové triglyceridy a zlepSuje tcinek
insulinu u potkand krmenych potravou s vysokym obsa-
hem tukd. Berberin sniZuje expresi genli zahrnutych
v lipogenezi a zvySuje expresi gent ovliviiujicich vydej
energie z tukové tkané a svall. Aplikace berberinu ma za
nasledek zvyseni aktivity AMP-aktivované protein kina-
sy a redukci ukladani lipida v adipocytech. Tim se ber-
berin jevi jako vyhodny pro léceni DM spojené s obezi-
tou 69).

Fytoalexin resveratrol patii rovnéz mezi latky s anti-
oxida¢nim ucinkem a doporucuje se jako profylaktikum
u fady onemocnéni. V souvislosti s diabetes je tfeba
uvést, Ze se vaze na receptory sulfonylurey (SUR). Tim

zabrani vazbé napf. glibenclamidu a mtze pfi terapii dia-
betes derivaty sulfonylmocoviny antidiabeticky uc¢inek
rusit 70,

Antidiabetickou aktivitu vykazuji rovnéZ nékteré
homoisoflavonoidy. Jde o nevelkou skupinu pfirodnich
latek, které se vyskytuji v sedmi rostlinnych celedich.
Byly ziskany naptiklad z Resina draconis ptvodem
z Dracaena draco nebo Dracaena cinnabari, dale z rostlin
rodu Muscari aj. Byla u nich popsana antioxidacni, anti-
mutagenni a antiflogisticka aktivita 7" 7.

Jako soucast antidiabetik se dlouhodobé pouZziva kiira
skoficovnikd, a to jak pivodem z Cinnamomum zeylani-
cum, tak z C. aromaticum. Obsahové latky téchto drog
jsou znamé, presto se v literatuie vyskytuji prace, které
sleduji antidiabeticky 1uc¢inek multikomponentnich
extrakti. Vysledky tfi randomizovanych klinickych stu-
dii s DM2T pacienty jsou zcela protichiidné. Ve dvou
pokusech se prokdzaly ucinky vyrazné sniZujici zvySeny
obsah krevni glukosy, ve tfetim experimentu ucinek
popsan nebyl. Testované piipravky nesnizuji glykosylo-
vany hemoglobin (HbAlc). V dalsi randomizované kli-
nické studii bylo zjiSténo, Ze pripravek sniZuje celkovy
cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy. Naopak,
v dalSich dvou pokusech tento Gc¢inek popsan nebyl ™.

Pfi hledani malych molekul, vykazujicich insulinomi-
metickou aktivitu, byla zaméfena pozornost na chinony.
Sledovala se schopnost ovlivnit inkorporaci glukosy
plsobenim chinond, naftochinont a anthrachinoni. Bylo
zjisténo, Ze Sikonin ™ a sennidin A 7 stimuluji inkorpo-
raci glukosy do adipocytii a mohou se podilet na antidia-
betické aktivité.

ZAVER

Se znepokojivym narstem prevalence metabolické
nemoci spojené s cenou 1ééebné péce, zajem o alterna-
tivni nebo komplementarni terapii nartsta. I pres inten-
zivni studium ptipravki z rostlin nebyla dosud popsana
latka, kterd stimuluje produkci insulinu, nebo jako insu-
lin dosahuje svého tcinku prostiednictvim specifickych
receptori na membranach bunék svall a tukové tkané.
VEtsinu biologicky aktivnich extraktd, tinktur, vyjimec-
né i latek lze pouZit jako prostfedky preventivni, pri-
padné jako dopliikovou terapii DM2T vedle syntetic-
kych antidiabetik ze skupiny sulfonylurey, glitazonl
nebo biguanidd.

Hodnoceni dosazenych vysledki ztéZuje variabilita
jak v popisu pfipravy vzorkd, tak v aplikovaném mnoz-
stvi. Stejné tak pouziti riznych Zivocichi k pokusim
a zpusob navozeni diabetes jsou nejednotné. Za rozho-
dujici je tfeba vzit stanovisko, které prezentuji Matteucci
a Giampietro 7. Je nutné sjednotit techniky pouZivané
pri experimentidlnim vyzkumu antidiabetik, standardizo-
vat postupy tak, aby bylo mozZné porovnat dosazené
vysledky. Vyzkumnici v oblasti alternativni mediciny
budou muset ptibliZit pouZivané metody k t€m, které se
oznacuji jako medicina zaloZena na dikazech. Stejné tak
tfeba respektovat postupy pfi hledani novych antidiabe-
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tik od nejSir§tho skrininku pfes vybér téch, kterd splni
pozadavek na tcinnost pfi uréené koncentraci a dale je
podrobit dikladnému studiu. Takovy postup povede
k novym slou¢eninam, a/nebo novému zaméteni vyzku-
mu 77

Préce byla podpoiena grantem IGA MZ 1A 8666-3.
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Hampl, E, Radl, S., Palecek, J.: Farmakochemie. Praha, Vydavatel-
stvi VSCHT 2007, 450 s., cena 540 K&. ISBN 978-80-7080-639-5.

Monografie FARMAKOCHEMIE vznikla pfepracovanim a rozsife-
nim publikace, kterd pod stejnym ndzvem vysla v roce 2002 jako uceb-
ni text pro posluchace fakulty chemické technologie VSCHT Praha.
Recenzovand monografie je dilem tfi autort, ktefi svoji odbornou kari-
éru spojili s vyzkumem a vyvojem lé¢ivych substanci a jejich zkuSe-
nosti vyznamné ovlivnily vysokou odbornou kvalitu publikace.

Farmakochemii jako védu muZeme charakterizovat jako nauku
o lécivech pojatou prevazné s chemického hlediska, presto vSak pred-
stavuje multidisciplinarni obor s pon€kud rozostfenymi hranicemi
s biochemii, farmakologii a dalSimi pfibuznymi obory. Autofi mono-
grafie nezapteli svoje, predevs§im chemické vzdélani a poznatky tykaji-
ci se mechanismu uc¢inku jednotlivych skupin lé¢iv omezili v intencich
farmakochemie na zéakladni obecné tdaje. O to VEtSi pozornost véno-
vali syntetickym postuptim pfipravy popisovanych I1é¢iv, popt. struktur-
nim souvislostem v jednotlivych skupinach 1é¢iv. Ctenfi se tak dosta-
va do rukou systematicky prehled léc¢iv hlavnich terapeutickych
kategorii se zfetelem na jejich syntézy vyuZivané ve farmaceutickém
pramyslu. Rozdéleni 1é¢iv do terapeutickych kategorii sleduje jednak
systémové déleni, tj. 1éCiva ovliviiujici centrdlni a vegetativni nervovy
systém, 1éCiva obéhové soustavy, travici a vylucovaci soustavy; jednak
ve vztahu k patologickému podnétu, tj. antiinfektiva, cytostatika, anti-
tusika a expektorancia, antialergika a antihistaminika. V nékterych pfi-
padech muiZe byt tato dichotomie rozdéleni 1é¢iv ponékud problematic-
ka a lze diskutovat, zda by zavedeni napf. skupiny antiastmatik nebylo
prehlednéjsi nez jejich rozptyleni na nékolik mist vzhledem k jejich
rozdilnému mechanismu uéinku. Obdobny problém je s H, antihista-
miniky, kromé nichZ je v knize specializovand kapitola o antiulceréz-

nich léCivech. Ponékud prekvapivé jsou analgetika vyfazena z 1éCiv
chorob nervového systému a uvedena v samostatné kapitole. V této
souvislosti je Skoda, Ze autofi nevytvorili kapitolu o 1é¢ivech musku-
loskeletarniho systému — vyhnuli by se tak zafazeni fady antireumatik
mezi analgetika (bohuZel pouzivané i jinymi autory) a dostalo by se i na
imunomodula¢ni antiartritika i na vyznamnou skupinu 1é¢iv osteopor6-
zy. Kromé kapitol v€novanym jednotlivym terapeutickym skupindm
1é¢iv, zaradili autofi nékolik uvodnich kapitol, v nichZ jednak popisuji
proces vyvoje nového léCiva, jednak vénuji pozornost legislativnim
postuptim, které doprovazeji registraci 1éCiv. Vyznamné informace
poskytuje Ctendfi i kapitola popisujici Zivotni cyklus 1éCiva, zvlasté
s ohledem na vyvoj, registraci a vyznam generickych léciv ve vSeobec-
né lékarské péci. Strucnd, avSak velmi hodnotna je zavérecna kapitola
o informacnich zdrojich ve farmakochemii, kterd ¢tendfe upozoriuje
na vyznamné encyklopedické publikace o 1éCivech a na nejdileZitéjsi
periodika v tomto oboru. Rovnéz peclivé zpracovany rejstiik umoziiu-
je rychlou a prehlednou orientaci v odbornych informacich v celém
rozsahu monografie.

Velmi vysoko je tfeba hodnotit aktudlnost uvadénych poznatki
o novych lé¢ivech prakticky ve vSech popisovanych skupinich 1é¢iv.
Svedci to nejen o peclivé a systematické reSerSni praci autord, ale je
i vysledkem rychlé prace redakeniho kolektivu vydavatelstvi VSCHT
Praha. Vysoké odborné trovni publikace odpovida i bezchybné zpra-
covani celého textu véetné strukturnich vzorcii, schémat a obrazka.

Soucdsti knihy je CD-ROM s jeji elektronickou verzi, kterd je obsa-
hové totoznd s tiSténou formou publikace. MoZnost full-textového
vyhledavani umoziuje snadno a rychle se v knize orientovat a neméné
rychle dohledat dalsi potiebné informace. Zajemce o koupi této publi-
kace odkazuji na webové strianky Vydavatelstvi VSCHT Praha
(http://vydavatelstvi.vscht.cz), kde je mozné nahlédnout do demoverze
knihy a rovnéz ziskat piehled o produkci vydavatelstvi.

M. Kuchar
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