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Rozchodnice rizova a jeji neuropsychotropni acinky

Rhodiola rosea and its neuropsychotropic effects

Jan Jurica ¢ Tereza Koupa

Dogslo 6. kvétna 2016 / Pfijato 11. ¢ervna 2016

Souhrn

Tento Clanek podava piehled o neuropsychotropnich
ucincich rozchodnice razové.

Rozchodnice je sukulentni rostlina, ktera je roste ve vys-
Sich polohdch na severni polokouli. Nejcennéjsi Casti
rostliny je oddenek, ktery voni po riiZich. V literatufe se
objevuje obrovské mnozstvi zminek o jejich 1é¢ivych
ucincich, nicméné jen relativné mélo z nich ma solidni
védecky zdklad. Z neuropsychotropnich ucinkd jsou
zminovany anxiolytické, antidepresivni, neuroprotektiv-
ni, prokognitivni G¢inky a déle i nespecificky ,,adapto-
genni“ ucinek. Tyto ucinky jsou dobie provéfeny
v preklinickych studiich, nicméné celd fada klinickych
studii ma vazné nedostatky v designu nebo interpretaci.
Extrakty rozchodnice byly vesmés velmi dobie tolerova-
ny, a proto jsou povazovany za bezpecné, na druhou stra-
nu lze oCekavat farmakokinetické interakce na urovni
cytochromu P450. V Ceské republice jsou pifpravky
s obsahem Rhodiola rosea z rozhodnuti hygienika faze-
ny mezi dopliiky stravy. Zavérem lze shrnout, Ze extrak-
ty R. rosea jsou na zékladé dlouhodobych zkuSenosti
ucinné v mirnéni pfiznakd stresu, Gnavy, vycerpanosti
a celkové slabosti; pro terapii uzkosti a deprese chybi
dostate¢né silné evidence.

Klicova slova: Rhodiola rosea * neuropsychotropni
ucinky e fytofarmaka

Summary

The paper reviews the neuropsychotropic effects of
Rhodiola rosea, a succulent perennial plant which is

doc. PharmDr. Jan Jufica, Ph.D. (D<)

Farmakologicky ustav LF MU, Biochemicky tstav PfF MU
Kamenice 5, 625 00 Brno

e-mail: jurica@med.muni.cz

T. Koupa
Psychiatrickd klinika FN, Brno

native to dry, high-altitude regions of the northern
hemisphere. The most valued part of the plant is its
rhizome, which has a rose-like fragrance. In the
available literature, there is a large number of mentions
of its healing properties; nonetheless, only few of them
are based on reliable scientific evidence. Of the
neuropsychotropic effects, there are mentions of
anxiolytic, antidepressant, neuroprotective and pro-
cognitive properties and nonspecific ,,adaptogenic*
effects. These effects are well established according to
the preclinical studies; nonetheless many of clinical
studies have serious drawbacks in design or interpretati-
on of results. Extracts of R. rosea are well tolerated in
general and thus regarded as safe. On the other hand,
some pharmacokinetic interactions at the level of
cytochrome P450 enzymes cannot be omitted. The
extracts of R. rosea, are considered, according to the
regulation of the Ministry of Health, as food supple-
ments. According to the long standing use of R. rosea, it
may be used for traditional treatment of symptoms of
fatigue or mental weakness, but it seems that there is not
enough evidence for general recommendation of use of
R. rosea extracts in clinical practice.

Key words: Rhodiola rosea * neuropsychotropic effects
* phytomedicine

Uvod

Rozchodnice riizova (Rhodioloa rosea, Sedum rose-
um), znama také pod nazvy rozchodnik riZzovy, riZzovka
obecnd, rizovnik horni, je sukulentni rostlina, kterd je po
celém svét€ zndma pro své mnohostranné 1€Civé ucinky.
Nejvice cenénou ¢asti této rostliny je oddenek, ktery po
roztiznuti intenzivné voni po rdZich (odtud ,,riizova‘),
vyuZivaji se i kofeny a mnohdy celd rostlina. Je nedilnou
soucasti lidového lécitelstvi, zejména v severskych
oblastech a v Asii. Deklarovanych t¢inkl rozchodnice je
velmi mnoho. Je povazovdna za adaptogen, zlepSujici
celkovou fyzickou i psychickou kondici organismu.
Vyzkum jejich u¢inkdt se ubird mnoha sméry.
V preklinickych i klinickych experimentech byly proka-
zany imunomodulacni, hypolipidemické, protizdnétlivé,
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neuroprotektivni, antinociceptivni,
antioxida¢ni u¢inky; zkouma se jeji
cytotoxické, hepatoprotektivni, kar-
dioprotektivni pisobeni, pfedmétem
z4jmu je i jeji ovliviiovani metabo-
lismu lipida'®.

Pro svoje ucinky na CNS se vyu-
Zivala tradi¢né jako antidepresivum,
anxiolytikum, psychostimulans?,
afrodisiakum. Nékteré prace proka-
zuji, Ze obsahové latky rozchodnice
zlepSuji pamét a kognitivni funkce?”
a maji neuroprotektivni G¢inky'* V.

Dnes je v Ceské republice
a v jinych zemich fazena mezi kritic-
ky ohroZené druhy a je tedy chrané-
nd (v CR dle vyhl. & 395/1992 Sb),
¢astecné i proto, Ze byla intenzivné
sbirdna pro své tradované ucinky. L o)
Tento Clanek podava kriticky pre- HO
hled o psychotropnich ucincich roz-
chodnice riZové z pohledu mediciny Hoo
zaloZené na dikazech.

Botanicka charakteristika
a obsahové latky

Rostlinnou drogou jsou suSené koteny a oddenky dru-
hu Rhodiola rosea L. Ptipravky z rozchodnice jsou pou-
Zivany jako tradi¢ni v Rakousku, Itdlii, Nizozemi, Svéd-
sku, ve Spanélsku a Velké Briténii i v Rusku, a to
v nékterych zemich i vice nez 30 let!?.

Rostlina je domaci v horskych oblastech na severni
polokouli. Hlavni zdroj komeréné dostupné drogy je
v pohofii Altaj v Asii'®. Rostlina se fadi do rodu Rhodio-
loa, ¢eledi tlusticovitych (Crassulaceae), Yadu lomika-
menotvarych (Saxifragales)'.

Rozchodnice riZzova je vytrvald, sukulentni, trsnatd
bylina, kterd ma duZnaty oddenek, jenZ voni po riZich.
Lodyhy jsou aZ 35 cm vysoké, olisténé, duznaté, nevét-
vené. Listy jsou obvejCité, stfidavé vyrastajici. Kvéten-
stvi je sloZené, vrcholi¢naté, kvéty jsou Ctyfcetné, jedno-
pohlavni, korunni listky jsou Zluté. Plodem je méchyiek.
Rostlina je dvoudomd. Roz§ifeni je v arktické
a subarktické cirkumpolarni oblasti, jiZnéji se vyskytuje
pouze ve vySSich polohdch. U nds se objevuje vzacné
v KrkonoSich a Jesenikdch. Roste na skaldch a sutich,
preferuje alkalické prostiedi'* 1.

Droga (kofeny a oddenek) obsahuje fenylalkanoidy —
fenylethanoidy (napf. salidrosid [syn. rhodiolosid] —
p-hydroxyfenylethyl-O-B-D-glukopyranosid), fenylpro-
penoidy (napf. rosin — cinnamyl-O-f-D-glukopyranosid,;
rosarian (cinnamyl-(6’-O-0.-L-arabinofuranosyl)-O-f3-
-D-glukopyranosid; rosavin (cinnamyl-(6’-O-o.-L-arabi-
nopyranosyl)-O-B-D-glukopyranosid), fenylpropany
(napf. tyrosol). Ohledné kvantitativniho zastoupeni neni
pfili§ zndmo. Obsah dcinnych latek v ethanolickych
extraktech, at uZ z rostlin péstovanych na stejném, nebo
jiném tzemi, se dle nékterych autorti velmi 1igil's 17

SuSeny oddenek obsahuje dile asi 0,05 % esencidlni-
ho oleje, jehoz hlavnimi slozkami jsou terpeny o.-pinen,
geraniol, limonen, B-felandren, linalool, n-oktanol,

e
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Obr. 1. Nejuyznamnéjsi obsahové latky R. rosea

n-dekanol, dodekanol, 1,4-p-menthadien-7-0l, cumin-
alkohol (4-isopropylbenzylalkohol)'®. Kvantitativni
zastoupeni jednotlivych terpentt se mezi vzorky
z rtiznych oblasti velmi lisilo!> 19

Mezi dalsi obsahové latky patfi monoterpeny rosiridol
(metabolit geraniolu), rosiridin, rhodiolosidy A-E, kya-
nogenni glykosidy rhodiokyanosid A, lotaustralin, flavo-
lignany rhodiolin, flavonoidy rhodionidin, rhodiolgin,
rhodalidin, rhodionin, rhodiolgidin, rhodalin, rhodiosin;
déle tricin nebo derivaty kempferolu. DalSimi obsahovy-
mi latkami jsou i fenolické kyseliny — chlorogenova
kyselina nebo hydroxyskoficova kyselina, popf. jiné
organické kyseliny jako Stavelova, citronova, jablecna,
jantarova, fumarova, kavovd, gallovd, a fenoly® > 14 15
18-29) (obr. 1).

Evidence psychotropnich ti¢inka obsahovych latek
R. rosea v preklinickych experimentech

Psychoanaleptické ticinky

U 12 obsahovych latek R. rosea byla testovana jejich
schopnost inhibovat monoaminooxiddzu A i B na mikro-
titracni desti¢ce. Inhibici MAO-A a zdroven MAO-B
vykazovaly slouceniny cinnamyl alkohol, rosiridin
a dimer epigalocatechin galdtu. Inhibici MAO-A a B
vykazovaly i samotné extrakty, metanolovy, vodny
a dichlormethanovy. Inhibice pouze MAO-B byla sledo-
véana u salidrosidu, rhodiolosidu, rhodiocyanosidu A, tri-
andrinu a tyrosolu®.

Ethanolovy extrakt byl poddvan potkanim vystave-
nym chronickému mirnému stresu po dobu 3 tydnd. Stu-
die byla zaméfena na vliv extraktu rozchodnice na hladi-
nu serotoninu, miru bunécné proliferace a pocet neuront
v potkanim hipokampu. Po tfitydennim podavani extrak-
tu doslo k normalizaci hladiny serotoninu, zvySeni proli-
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ferace neurondlnich kmenovych bunék v hipokampu,
a zvysila se reparace poSkozenych neurond®®.

Antidepresivni ucinek prokazal Cisty salidrosid poda-
vany p. o. v davkach 20 a 40 mg/kg po dobu 2 tydnt.
V modelu olfaktorické bulbektomie (model deprese
u hlodavc) takto potlacil hyperlokomoci v testu otevie-
ného pole a zkratil ¢as imobility v testech nuceného pla-
vani a zavéSeni za ocas. Ddle salidrosid normalizoval
i nékteré modelem navozené zmény biochemickych
parametr v mozku (tumor nekrotizujici faktor alfa —
TNF-a, rastovy faktor BDNF, interleukin 1 —IL-1, glu-
kokortikoidni receptory) i v séru (kortikosteron) a autofi
studie shrnuji, Ze salidrosid sniZil modelem navozenou
hyperaktivitu osy hypothalamus—hypofyza-nadledvinky,
normalizoval reaktivitu glukokortikoidnich receptort
a vykazoval protizanétlivé ucinky3b.

Intragastrické podéani jediné davky ethanolového
extraktu z kofene rozchodnice, obsahujici 3 % rosavinu
a 1 % salidrosidu, CD1 mySim samcim signifikantné
redukovalo celkové trvani imobility v testu nuceného
plavani®?.

Extrakt R. rosea prokdzal i anxiolyticky ucinek
v baterii behaviordlnich testd na potkanech Sprague-
Dawley jiz po tfidennim poddni v diavkich 8 mg/kg,
25 mg/kg, a 75 mg/kg. Zarovei byla sledovéna afinita ke
GABA-A receptorovému komplexu, nicméné autofi
konstatovali, Ze anxiolyticky uc¢inek byl pravdépodobné
zprostiedkovan jinym mechanismem, nebot vazebna afi-
nita ke GABA-A receptoru byla velmi nizka*>.

Neuroprotektivnt ucinky

Neuroprotektivni u¢inky byly sledovany aZ na vyjim-
ky pouze u salidrosidu — fenylovaném alkanoidu. Salid-
rosid prokézal protektivni d¢inky napf. na butikdch PC12
proti glutamétové excitotoxicité*?. Salidrosid také puso-
bil neuroprotektivné na nervovym rastovym faktorem
(NGF) stimulované bunécné linie PC12 pfi apoptdze
indukované peroxidem vodiku. Salidrosid v uvedeném
pokusu tento neuroprotektivni ucinek vykazoval pro-
sttednictvim signaliza¢ni drdhy ERK1/2, zejména na
trovni aktivace kaspazy>. Stejny tym autort jiZ predtim
prokazal neuroprotektivni a antiischemické ucinky salid-
rosidu na stejném typu bunék, avSak v modelu poskoze-
ni indukovaném hypoglykemii a depleci séra
v inkubaénim médiu’®.

Salidrosid mé neuroprotektivni vliv na buné¢né kultu-
ry potkaniho hipokampu proti piisobeni peroxidu vodi-
ku. Salidrosid zprostfedkovava inhibici kaspdzy-3, anta-
gonizuje produkci oxidu dusného a aktivitu
nitroxidsyntidzy béhem stresu zpisobeného peroxidem
vodiku. Salidrosid miZe byt prevenci proti neuronalni-
mu poskozeni'’.

Zhang et al. také prokazali jisty neuroprotektivni G¢i-
nek salidrosidu na modelu neuroblastomové bunécné
linie SH-SY5Y, u které bylo podédnim B-amyloidu indu-
kovéno oxidativni poSkozeni a ndsledné apopt6za cestou
stimulace MAP-kinaz, vcetné c-Jun NH(2)-terminalni
kindzy (JNK) a p38 MAP-kindzy. Stejny tym prokazal
i v jinych experimentech na primarni kultufe potkanich
kortikdlnich neuront antioxida¢ni a neuroprotektivni
ucinek salidrosidu. Tato linie byla vystavena plisobeni
chloridu kobaltnatého, ktery v burikdch indukuje hypo-

xii. Pfedchozi podéni salidrosidu sniZilo hypoxii induko-
vanou apoptézu. Tym autortt provedl béhem posledni
dekddy hned nékolik studii s podobnym zaméfenim na
lidskych buiikdch neuroblastomu SH-SY5Y!037:3%),

Dalsi studii extraktu, rosinu, rosarinu a salidrosidu pro-
vedl tym Lee et al. na kultufe mysSich mikroglidlnich bunék
a na modelu glutamatem indukované neurotoxicity. Autofi
tak prokdzali neuroprotektivni vliv rosinu a salidrosidu,
které normalizovali glutamatem zvySené hladiny fosfory-
lovanych MAPK, pJNK, a pp38. Ddle tento tym autor sle-
lipopolysacharidem vyvolany oxidacni stres na butikach
BV2, opét s pozitivnim vysledkem, stejné tak i v modelu in
vivo*.

V jiné studii byla sledovana antioxida¢ni ochrana pfi
hypoxickém poSkozeni mozku a v fadé parametri doSlo
vlivem podani extraktu R. rosea ke zlepSeni. Extrakt byl
ov8em podavin v obrovské divce 700 mg/kg*?.

Prokognitivni ucinky

Prokognitivni u¢inky byly zkoumdany v potkanim
modelu Alzheimerovy nemoci. Potkanim byl podavan
extrakt R. rosea v davce 1,5, 3,0 a 6,0 g/kg po dobu 3
tydnid a nédsledné dvé davky streptozotocinu do mozko-
vych komor bilaterdlné v den 1. a 3. po pieruSeni terapie
extraktem. Byl sledovdn behaviordlni u¢inek v Mor-
risové vodnim bludisti, vliv na antioxida¢ni ochranu
v hipokampu a histopatologie hipokampélnich neuront.
Extrakt v ddvce 3 g/kg blokoval vétSinu negativnich pro-
jevl podani streptozotocinu. Dle autort tak extrakt chra-
nil pred kognitivnim deficitem v Morrisové vodnim blu-
disti, snizil miru oxida¢niho stresu i miru neuronalniho
poskozeni*), nicméné se jednalo o obrovskou davku, sté-
7i dosaZitelnou v praxi.

Podobny u¢inek prokézal salidrosid v B-amyloidem
indukovaném modelu Alzheimerovy nemoci. Potkani
byli 1é€eni salidrosidem v ddvce 25, 50 a 75 mg/kg p. o.,
1krat denné po dobu 21 dni. Kognitivni funkce byly sle-
dovéany opét v Morrisové vodnim bludisti a hipokampus
podroben biochemické analyze na paletu antioxida¢nich
enzymu a markerli oxida¢niho poSkozeni, COX-2, indu-
cibilni NO-syntdzu a receptor RAGE (receptor for
advanced glycation endproducts). Salidrosid v davkéich
50 a 75 mg/kg branil vétSiné negativnich zmén navoze-
nych podanim B-amyloidu*.

V zéasad€ k podobnym zavériim doSel i jiny tym auto-
rl po podani salidrosidu izolovaného z ptibuzného dru-
hu R. crenulata v modelu streptozotocinem indukované-
ho oxida¢niho poskozeni neuronil hipokampu, a to jak in
vivo, tak in vitro. Salidrosid pomahal chrénit pied oxi-
da¢nim poskozenim*.

Prokognitivni G¢inek by mohl byt kromé protizanétli-
vého a antioxida¢niho plisobeni R. rosea také dan inhibi-
ci acetylcholinesterdzy, kterou se podafilo in vitro proka-
zat, nicméné€ v obrovské davce nedosaZzitelné in vivo
(10 g/hy* ),

Odvykdni zdvislosti

Utinky rozchodnice na odvykani zavislosti byly zkou-
many na potkanich samcich, ktefi trpéli abstinen¢nimi
pfiznaky pfi indukované zdvislosti na nikotinu.
U potkanil byla vyvoldna zavislost podavanim podkoz-
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nich injekci nikotinu po dobu 14 dni. Po této dobé byl
potkantim podén ethanolovy extrakt rozchodnice soucas-
né se selektivnim 5-HT,, receptorovym antagonistou
WAY 100635. Po podani extraktu z rozchodnice vysled-
ky ukazuji signifikantni narGst hladiny serotoninu
s vyraznym ndristem 5-HT,, receptoru v diencefalu
potkani*®. Tato studie tedy ukazuje na mozné serotoner-
gni a¢inky extraktl rozchodnice. Je v§ak diskutabilni, do
jaké miry byl nértst ovlivnén samotnym 5-HT, , recep-
torovym antagonistou a nakolik extraktem R. rosea.
Podobny design zvolil i jiny tym, experiment ov§em pro-
vedli na mySich. Nikotin poddvali subkutdnné (2 mg/kg,
4krat denné) po 8 dni a nasledné po 20 hodin hodnotili
abstinen¢ni ptiznaky afektivni a fyzické. Extrakt
R. rosea byl podavéan po dobu poddvani nikotinu v davce
10, 15 a 20 mg/kg nebo pfi vysazeni nikotinu v davce
20 mg/kg. Vysledky ukazuji na davkové zavisly dcinek
jak na afektivni, tak i na somatické ptiznaky zavislosti*?.

Titomanlio et al. prokdzali v testu podminéné prefe-
rence mista pii experimentu s kokainem, Ze extrakt
R. rosea zmenSoval odménujici efekt kokainu, nicméné
nebyl Ucinny pfi stresem indukovaném znovuobnoveni
zavislosti, a jeho ucinky pii odvykani jsou tedy dle auto-
ri limitované*®.

V jiném experimentu ve stejném uspofadini nicméné
extrakt prokdzal G¢innost jak ve sniZeni odmény navoze-
né nikotinem i morfinem, tak i pfi obnoveni zavislosti na
tyto latky** 50,

Srovnavaci preklinické studie

Standardizovany hydroalkoholovy extrakt rozchodni-
ce, obsahujici 3 % rosavinu a 1 % salidrosidu, byl poda-
van my$im samicim vystavenym po 6 tydnt chronické-
mu mirnému stresu. Jako referencni latka byl podavan
fluoxetin. Po 3 tydnech trvani stresu byly skupinkdm
myS$i podavany davky extraktu 10, 15 a 20 mg/kg
a fluoxetin 10 mg/kg. Mysi podrobené stresu vykazova-
ly sniZeny piijem sachar6zy a mély sniZenou spontanni
aktivitu, sniZenou hmotnost a dysregulovany estralni
cyklus. Podavani extraktu z rozchodnice vSechny tyto
zmény zvratilo. Fluoxetin ani extrakt z rozchodnice
nemély vliv na tyto behaviordlni a fyziologické paramet-
ry u kontrolnich (nestresovanych) zvifat. Chronické
podavéni extraktu z rozchodnice vede k silné inhibici
zmén parametril u stresovanych zvifat. U¢inky fluoxeti-
nu a extraktu z rozchodnice jsou v tomto preklinickém
modelu srovnatelné*®.

P1i srovnavaci studii extraktu z kofene rozchodnice,
jeho kombinaci s extraktem z pepie, Cistych substanci
izolovanych z rozchodnice, byli experimentalni potkani
samci podrobeni testu nuceného plavani. Srovnavacimi
latkami byly standardizovany extrakt z Hypericum per-
foratum, imipramin a amitriptylin. Bylo zji§t€no, Ze
extrakt z kofene Rhodiola rosea v davce 7 mg/kg zkra-
cuje dobu imobility zdvislou na davce. Davky extraktu
kotene rozchodnice 10, 20 a 50 mg/kg vykazovaly
dokonce lepsi antidepresivni efekt neZ imipramin
(30 mg/kg) a extrakt z Hypericum perforatum (Jarsin
30). Extrakt v davce 20 mg/kg mél ale signifikantné
mensi efekt nez amitriptylin (3 mg/kg). Rhodiolosid
a jeho in vivo metabolit tyrosol, latky extrahované

z rozchodnice, taktéZ zkracuji dobu imobility. Nejvyssi
antidepresivni aktivitu vykazovala fixni kombinace latek
rhodiolosid, rosavin, rosalin, rosin; kombinace je G¢in-
néjsi, nez jednotlivé obsahové latky rozchodnice. Kom-
binace extraktu z kofene rozchodnice s extraktem
7 pepre nevykézala predpoklddany antidepresivni UCi-
nekV.

Pii sniméni signild EEG z frontdlniho kortexu, hipo-
kampu, striata a retikularni formace u volné se pohybuji-
cich potkant bylo zji§téno, Ze hydroalkoholovy extrakt
Rhodiola rosea v davce 100 mg/kg navozuje oslabeni 0.2
a B1 vin ve v8ech snimanych oblastech, O viny byly sni-
Zeny ve frontdlnim kortexu, hipokampu a v retikuldrni
formaci, & viny byly sniZeny pouze ve frontilnim korte-
xu. Tento vzor byl naméfen také pii pouZziti methylfeni-
datu a nebo paroxetinu®?.

Klinické studie psychotropnich uc¢inku

Antidepresivai a anxiolyticky iicinek

Standardizovany extrakt SHR-5 z oddenku rozchodni-
ce (1. extrakce 70% ethanolem, 2. extrakce vodou; uve-
den poprvé na trh ve Svédsku v roce 1985) byl testovan
ve 3. fazi klinické, dvojité zaslepené, placebem kontro-
lované studii, které se zucastnilo 89 pacientli s mirnou az
stiedné tézkou, aktudlné probihajici depresivni epizodou.
Subjekty byly vybrany podle diagnostickych kritérii
DSM-IV pro depresi, jejiz zdvaznost byla stanovena
pomoci dotaznikit Beck Depression Inventory (BDI)
a Hamilton Rating Scale of Depression (HAMD).
Pacienti byli randomizované rozdéleni do tfi paralelnich
skupin: skupina A, 31 pacientd, kterd dostdvala davku
340 mg/den, skupina B, 29 pacientll, kterd dostivala
680 mg/den a skupina C, 29 pacientil, které bylo podano
placebo, vSichni lé¢eni po dobu 42 dnt. Ob& skupiny
pacientll uZivajicich standardizovany extrakt SHR-5
vykazovaly signifikantni zmirnéni depresivnich pfiznaka
i jejich doprovodnych jevi, jako je nespavost, emoc¢ni
nestabilita ¢i somatizace. Pacienti uZivajici placebo zlep-
Seni nedosahli*¥. Nicméné pravé fakt, Ze ani u placebové
kontrolni skupiny nedoslo ke zlep$eni symptomu depre-
se, ke kterému dochazi obvykle a7z u 30 % pacientt
v klinickych studiich zaméfenych na antidepresivni
pusobeni zkouSenych latek, ukazuje na nepfili§ davéry-
hodnd data'*>%.

V dalsi studii byl také prokdzan anxiolyticky tcinek
pii a po 10tydennim podani 340 mg extraktu R. rosea.
Odpovéd byla sledovina pomoci $kdly Hamilton Anxie-
ty Rating Scale (HARS), celkového klinického dojmu
(tfipolozkova Skdla CGI) a $kdly Four-Dimensional
Anxiety and Depression Scale. Studie nicméné postrada-
la jakoukoliv kontrolni vétev a zahrnovala pouze deset
pacient®.

Studie Cropley et al. prokdzala anxiolyticky ucinek
u studentil, ktefi byli do studie zaclenéni na zdkladé
sebehodnoceni tzkosti a stresu. Tricet devét ucastnikl
dostavalo 2krat denné extrakt R. rosea (200 mg), 41
tcastnikl nedostavalo Zadnou 1éCbu, pouze byl jejich
stav telefonicky konzultovdn. Autofi prezentuji jako
vysledek u lé¢ené skupiny zmirnéni azkosti, stresu, vzte-
ku, zmatenosti a deprese’®. Studie ma nicméné vazné
metodické nedostatky — absence placebové vétve, vstup-
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ni kritéria na zdkladé sebeposuzovani, absence objektiv-
nich hodnoticich metod a reportovani zmirnéni piiznaki,
které nebyly definovany jako vstupni kritéria.

V jiné, placebem kontrolované studii na 57 pacien-
tech, se prokazal antidepresivni Gi¢inek extraktu R. rosea.
Autofi randomizovali pacienty do tii skupin 1éCenych
sertralinem (50 mg/den), R. rosea (340 mg/den)
a placebem. Ucinek byl sledovan pomoci Hamiltonovy
Skaly deprese (HAM-D), Beck Depression Inventory
(BDI) a celkového klinického dojmu (Clinical Global
Impression Change CGI/C). Pacienti 1éCeni extraktem
SHR-5 méli sice mirné€ horsi odpovéd na 1écbu, kterd se
viak statisticky neliSila od odpovédi na sertralin, nicmé-
né méli o polovinu niz§i vyskyt nezadoucich tcink, kte-
ré byly mirné>?.

Vliv na kognitivni funkce

Béhem 12tydenni monitorované studie byl extrakt
z rozchodnice v kombinaci s magnesiem, vitaminem E,
vitaminem B, listovou kyselinou a vitaminem B, , poda-
van 120 dospélym dobrovolnikiim, lidem se subjektiv-
nim pocitem psychického nebo kognitivniho deficitu,
ktefi méli skére 8 a méné v Orientation-Memory-Con-
centration testu. Pfed poddnim extraktu jedinci trpéli
symptomy vycerpani, sniZenou motivaci, denni spavosti,
snizenym libidem, poruchami spinku a kognitivnimi
poruchami, zéroveii ale u nich bylo vylouceno neurolo-
gické onemocnéni. Celkové 1éc¢ba rozchodnici byla hod-
nocend jako velmi dobrd a dobrd u 81 % evaludtori
au 80 % pacienttl”, nicméné studie nebyla zaslepend ani
neméla kontrolni placebovou skupinu, navic byl extrakt
podavan v kombinaci s fadou dalich latek, jejichZ (¢as-
te¢ny) ucinek nelze vyloucit.

V jiné studii byl standardizovany extrakt SHR-5 ve 3.
fazi klinické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii poddn jedincim trpicim Unavovym syndromem.
Studie se zucastnilo 60 pacientil. Tficet pacientii dostd-
valo 4 tydny 576 mg extraktu dennég, 30 pacientil dosta-
valo placebo. Pacientim byly pfedloZeny dotazniky
ohledné kvality Zivota (SF-36 dotaznik), pfiznaki syn-
dromu vyhoteni (Pines‘ burnout scale), deprese
(MADRS — Montgomery-Asberg depression rating sca-
le), test pozornosti (Conners‘ computerised continuous
performance test II) a byla méfena i hladina kortizolu ve
slindch po probuzeni 1. a 28. den. Skupina 1é¢end extrak-
tem méla oproti placebem 1é¢ené skupiné signifikantné
niz§i hladinu kortizolu ve slinich a dosdhla lepSich
vysledkid v dotaznicich a testu’®. BohuZel, jak jiz bylo
uvedeno, vysledny efekt 1ze stéZi prisoudit konkrétni 14t-
ce, nebot u pifipravku nebyl stanoven obsah tGcinnych
latek, a to ani kvalitativné.

Dalsi randomizovana klinicka studie s 30 pacienty sle-
dovala vliv extraktu SHR-5, placeba, nebo piipravku
ADAPT-232 (fixni kombinace extraktu Eleutherococcus
senticosus, Rhodiola rosea a Schizandra chinensis)
podavanych 2krat denné po 7 dni. Autofi u pacientd hod-
notili (sebeposuzovacim dotaznikem) troveil Gnavy
a skupina 1é¢end extraktem rozchodnice vykdzala signi-
fikantni pokles tnavy ve srovnani s placebovou skupi-
nou®.

Ve studii Darbinyan et al. z roku 2000 byl sledovén
vliv 170 mg standardizovaného extraktu R. rosea

(4,5 mg salidrosidu/tobolka) ve srovnini s placebem
v randomizované, dvojité slepé, prekiizené studii u 56
mladych Iékarfi. Mezi sledovanymi parametry byly kom-
plexni percepcni a kognitivni funkce — jako asociativni
mySleni, kratkodobd pamét, schopnost koncentrace,
pocetni (matematické) schopnosti a schopnost audiovi-
zualni percepce. Signifikantniho zlepSeni bylo dosazeno
po 2 tydnech 1é¢by, avsak nikoliv po piekiizeni®®.

V daldi, tentokrdt dokonce dvojité zaslepené
a placebem kontrolované studii s kombinovanym pfi-
pravkem ADAPT-232 (fixni kombinace extraktu Rhodi-
ola rosea L. a Schisandra chinensis), byl prokdzan pozi-
tivni efekt na zlepSeni paméti a pozornosti jiZ po jediné
akutni davce extraktu. Dobrovolnici nicméné dostdvali
kombinovany extrakt, a tak nelze ucinek pfisoudit jen
extraktu R. rosea®".

Dale byl sledovén i napf. vliv extraktu Rhodiola rosea
na architekturu spanku a saturaci krve kyslikem
u mladych muzid ve vysoké nadmoiské vySce (cca
5300 m n. m.), kdy doSlo ke zlepSeni jak po extraktu
R. rosea, tak i po acetazolamidu (aktivni kompardtor
v davce 250 mg b.i.d.), ve skupiné léCené extraktem
i acetazolamidem nebyl pozorovin synergisticky efekt
(potenciace). Ze studie nicméné nejsou dostupné Zadné
informace o ddvce extraktu ani o obsahu jednotlivych
latek®?. Studie také postradala placebovou skupinu, coz
velmi sniZuje spolehlivost jejich naleza.

Farmakokinetické vlastnosti

Ohledné farmakokinetiky obsahovych latek rozchod-
nice je zndmo velmi médlo, stejn€ jako o jejich interak¢-
nim potencidlu. V preklinickych experimentech na
potkanech se nicméné prokédzalo, Ze rhodiolosid méa dob-
rou biologickou dostupnost po p.o. podéani (70-90 %). Po
pétidennim podavani smésného extraktu Rhodioloa
rosea, Eleuterococcus senticosus a Schizandra chinensis
v davce 50 mg/kg je maximdlni koncentrace v plazmé
C, .. rhodiolosidu dosazeno cca po 1-1,5 hodindch po
podani, nicméné jiz po 5 hodindch koncentrace klesaly
pod limit detekce!®.

In vitro se ukazuje, Ze lihové extrakty rozchodnice sil-
né inhibuji formu 3A4 cytochormu P450 (CYP3A4)
i Pgp efflux s IC 50 od 1,7 do 3,1 ug/ml (CYP3A4) a od
16,7 do 51,7 pug/ml (Pgp)®®, nicméné tyto vysledky
nejsou konzistentni s preklinickymi vysledky in vivo.
Autofi premedikovali potkany extraktem rozchodnice
v davce 50 mg/kg po dobu 3 dnli a nenalezli Zadny vliv
na rychlost metabolizace theofylinu (dominantné
CYP1A2, méné CYP2El, CYP3A4) ani warfarinu
(dominantné¢ CYP2C9 a CYP3A4, méné CYP1A2)%.
Jin4 studie zase prokazuje in vitro inhibici CYP2D6 rho-
diosinem a rhodioninem s hodnotami IC50 0,761 pM
a 0,420 uM®.

Zavér

Rozchodnice riZova obsahuje fadu latek, z nichZ se
nékteré ukazuji jako potencidlné vyuZzitelné coby kom-
plementéarni anxiolytika, antidepresiva nebo latky zlep-
Sujici kognici a pozornost. Data z preklinickych hodno-
ceni jsou povzbudivd, avSak nejsou konzistentni
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a dostate¢né presvédciva, klinickd hodnoceni navic zpra-
vidla obsahuji zdsadni chyby v designu nebo interpreta-
ci, a tak podle autorl tohoto ¢lanku i dle zavéra expertni
komise pro rostlinné 1é¢ivé piipravky (HMPC) pii
Evropské 1€kové agentuie (EMA) neni pro obecné dopo-
ruceni pro pouZiti extraktll R. rosea dostatecné silna evi-
dence. Pozitivni nicméné je, Ze extrakty rozchodnice
byly vesmés velmi dobie tolerovany, na druhou stranu
Ize ocekdvat farmakokinetické interakce na trovni cyto-
chromu P450.

Préce vznikla na Masarykové univerzit¢ v rdmci projektu ,,Experi-

mentdlni farmakologicky vyvoj v neuropsychiatrii a onkologii* ¢islo

MUNI/A/1284/2015 podpoteného z prostiedki tcelové podpory na

specificky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2016.

Stret zajmu: Zadny.
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