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Vyuzitelnost rostlinnych druhi pri lécbé
neurodegenerativnich onemocnéni

Souhrn

Identifikace rostlinnych produktii potencionalné terapeuticky vyuzitelnych pti 1écbé
neurodegenerativnich onemocnéni (jako napt. Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba,
ALS) je v dnesni dobé stale znacnym védeckym z4djmem. Diivody jsou pomérné ziejme,
nebot’ pocet pacientli postizenych nékterym z NDO se neustale zvySuje, velka ¢ast z téchto
onemocnéni ma Casté genetické podminéni a konvenéni 1écba byva problematicka ¢i naprosto
nedostacujici z divodu vaznych vedlejsich tcinkda.

Tato prace se v reSersni ¢asti zabyva principem a klasifikaci neurodegenerativnich
dysfunkci se zamétenim na Alzheimerovu chorobu, popisem a rozdily mezi konvencni a
alternativni l[éCbou a v zavéru charakteristikou vybranych 8 perudnskych rostlinnych druhii se
slibnou predispozici jako terapeutického prostiedku pro 1écbu NDO. V druhé ¢asti prace jsou
tyto vybrané vzorky podrobeny laboratorni zkouSce inhibice enzymu acetylcholinesteraza.
Konkrétné byly zkousce podrobeny extrakty rostlinnych druhi Alternanthera brasiliana
(f. Amaranthaceae), Alternanthera flavescens (f. Amaranthaceae), Ayapana triplinervis
(f. Asteraceae), Dysphania ambrosioides (f. Amaranthaceae), Eleutherine bulbosa
(f. Iridaceae), Mansoa alliacea (f. Bignoniaceae), Petiveria alliacea (f. Petiveriaceae),
Phyllanthus niruri (f. Phyllanthaceae) ve srovnani s konvencné vyuzivanymi 1é¢ivy
galathaminem a neostigminem. BohuZel i pfes velmi slibny potencial téchto vzorka
odpovidaly vSechny vysledné hodnoty ICso koncentracim vys$im nez 512 pg/ml. Ve srovnani
s konven¢nimi inhibitory nebyla tato interakce dostacujici, nebot’ jejich reakéni koncentrace
doséhly fadove nizsich vysledkll. Galanthamin vykazoval vyslednou hodnotu pro ICso
2,347 pg/ml a neostigmin 1,268 pg/ml.

Vysledky vyjadiuji vysokou specifitu enzymu AChE a s tim souvisejici naro¢nost
hledani aktivnich ptirodnich latek, které by byly schopny tento enzym inhibovat.

Kli¢ova slova: acetylcholinesterdza; Alzheimerova choroba; inhibitor; neurodegenerativni
onemocnéni; rostlinné extrakty



The role of plants in treatment of neurodegenerative
diseases

Summary

The identification of plant products with potential therapeutically use in the treatment
of neurodegenerative diseases (e.g. Alzheimer's disease, Parkinson's disease, ALS) is
currently of interest in scientific circles. The reason being the ever-increasing number of
patients with NDOs. Given the genetic causation of these diseases, conventional treatment can
be problematic or completely insufficient due to the serious side effects.

In the research part of this study, the principle and classification of neurodegenerative
dysfunctions with a focus on Alzheimer's disease are discussed, also description and
differences between conventional and alternative treatment are presented and finally the
characteristics of 8 the selected Peruvian plant species with a promising predispositions as a
therapeutic agent for NDO are included. In the second part of this study, these samples are
tested in a laboratory experiment for inhibition acetylcholinesterase enzyme. The sampled
plants were namely Alternanthera brasiliana (f. Amaranthaceae), Alternanthera flavescens
(f. Amaranthaceae), Ayapana triplinervis (f. Asteraceae), Dysphania ambrosioides
(f. Amaranthaceae), Eleutherine bulbosa (f. Iridaceae), Mansoa alliacea (f. Bignoniaceae),
Petiveria alliacea (f. Petiveriaceae), Phyllanthus niruri (f. Phyllanthaceae) and they were
compared with conventionally used medication galathamine and neostigmine. Unfortunately,
all the results of ICso corresponded to concentrations higher than 512 pg / ml despite the very
promising potential of all the samples. This interaction was not sufficient compared to the
conventional inhibitors. Their active concentrations achieved range lower results.
Galanthamine showed a final ICso 2.347 pg/ml and neostigmine 1.268 pg/ml.

The results express the wide uniqueness of the AChE enzyme and the consequential
difficulties of finding natural active species that would be able to inhibit this enzyme.

Keywords: acethylcholinesterase; Alzheimer ‘s disease; inhibitor; neurodegenerative disease;
plant extracts
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1. Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni neboli NDO Ize jednoduSe oznacit za choroby
zpusobené ztratou neuronti a jejich selektivni dysfunkei zptisobenou ukladanim nefunk¢nich a
pozménénych proteini v mozku a v dalSich organech (Kovacs, 2016). Do této skupiny poruch
patii naptiklad i progresivni a komplexni neurodegenerace Alzheimerova choroba.

V dusledku vysoké prevalence se obecné predpoklada zvyseni poctu pacientil postizenych
danym typem onemocnéni. Zaroven je dostupnd terapie zna¢né nedostatecna, jeji ucinnost
byva Casto omezend a zamétena na 1écbu symptomu nikoliv na pficiny vzniku poruchy
(Guzior et al., 2014). Navic je 1écba terapeuticky omezené s dlouhodobou snasenlivosti,
$patné biologicky dostupna a neselektivni, ¢imz podnécuje fadu negativnich u¢ink
(Agatonovic-Kustrin et al., 2018). Z téchto diivodu je vyzkum zabyvajici se danou
problematikou a hledanim novych ucinnych lé¢iv pro NDO potiebny (Guzior et al., 2014).

Jednou z moznosti hledani novych cest je doplitkova a alternativni medicina neboli CAM
(complementary and alternative medicine), kterd se v poslednich n€kolika letech stala zna¢né
popularni. Diky pokroku v poslednich desetiletich je mozné pomoci experimentti a klinickych
studii dokdzat fytoterapeutickou a ochrannou aktivitu riznych rostlinnych druhti a jejich
ucinnych latek (Parvez, 2017). A pravé identifikace rostlinnych produktti potencionéalné
terapeuticky vyuzitelnych pii 1é¢bé neurodegenerativnich onemocnéni se v poslednich letech
vyznacuje zna¢nym védeckym zajmem.

Jednim ze spole¢nych terapeutickych projevii NDO muze byt vyvoj demence.
Charakteristické vlastnosti demence jsou postupny néstup a pokles kognitivnich funkci. Jeji
Jiz zminéna nejbéznéjsi forma se vyznacuje degeneraci neurologickych drah v souvislosti s
veékem pacienta a zname ji pod nazvem Alzheimerova choroba (Guzior et al., 2014). Tato
degenerace je zptisobena poklesem hladiny neurotransmiteru acetylcholinu v mozku. Avsak
bylo zjisténo, Ze jeho nedostate¢nou neurotransmisi lze obnovit pomoci inhibitort
acetylcholinesterazy a naslednym zvySenim acetylcholinu v synaptickych oblastech. BohuZzel
v soucasné dobé nemame k dispozici latky, které by umoznovaly dostate¢né zvySeni hladiny
acetylcholinu, ¢imz by dosahly terapeutické odpovédi bez nutnosti omezeni davky z divodu
vedlejSich G€inkt. Jsou tedy dale hledany latky pfirodniho piivodu s vyssi G€innosti. Zaroven
lze vyuzit vlastnosti pfirodnich antioxidantl v rostlinach, které inhibuji oxida¢ni poskozeni
bunék, a tim mohou zpomalovat jejich starnuti a snizovat riziko neurodegenerativnich
onemocnéni (Adewusi et al., 2011).

V soucasné dob¢ je schvalenych a predepsanych k 1é¢bé Alzheimerovy choroby pét
1€kt Jedna se o galanthamin, rivastigmin, donepezil, memantin a huperzin A (v USA
schvélen pouze jako doplnék stravy) (Agatonovic-Kustrin et al., 2018). Nékteré z nich se
projevuji jako kompetitivni ¢i reverzibilni inhibitory acetylcholinesterazy, nebo uc¢inkuji na
principu nekonkuren¢niho antagonisty receptoru N-methyl-D-asparatu (Guzior et al., 2014).
Nejedna se vSak pouze o syntetické latky, nebot’ n€které z nich jsou izolovany z rostlinnych
produktti. Pfikladem muize byt 1¢k galanthamin, ktery ma ptvod z rostlin rodu snéZenek
(Galanthus spp.; f. Amaryllidaceae), ¢i inhibitor rivastigmin, karbamatovy analog pfirodniho
fyzostigminu izolovaného ze semen puchyinatce jedovatého (Physostigma venenosumi;

f. Fabaceae). Avsak pouze u 50 % pacienti s AD dojde k oddaleni kognitivniho projevu



poruchy a u zavaznych ptipadi je jejich u€inek téméf minimalni (Agatonovic-Kustrin et al.,
2018).

Z vyse uvedenych ditvodu se tato prace zabyva zevrubnou resersi
neurodegenerativnich onemocnéni, jejich principem, klasifikaci a 1é¢bou. Dale popisem 8
peruanskych druhti rostlin, jejichZ etnobotanicka indikace a piedeslé studie naznacuji, Ze by
mohly byt vyuzitelné pii 1é€bé AD.

Experimentalni ¢ast prace se vénuje zkoumani ucinku urcitych rostlinnych vytazkt
jako acetylcholinesterazovych (AChE) inhibitorii a ptirodnich antioxidantii vyuZzitelnych
u pfipadii neurodegenerativnich poruch. Rostlinné druhy pro testovani byly vytipovany na
zaklade¢ jejich etnomedicinalnich indikaci spojenych s NDO (dle dostupné literatury
a védeckych databazi WOS, Scopus). Mozné vyuziti vybranych druhi pro 1é¢bu NDO je
nasledné stanoveno pomoci in vitro metody zaloZené na inhibici AChE.



2. Cil prace

Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je celosvétové zdokumentovano zhruba 50
miliond pfipadu neurodegenerativnich onemocnénich (NDO); kazdym rokem pak pocet
vzroste o dalSich 10 milionti pfipadii. Mnoho etnobotanickych zaznami hovoii o mozném
vyuziti rostlin pii 1é€bé téchto onemocnéni. I pies tento fakt, 1é¢ebny ucinek mnoha
rostlinnych druhti nebyl dodnes prokazan pomoci modernich védeckych metod.

Bakalafska prace bude sestavat ze zevrubné literarni reSerSe, jenz bude zohlednovat
obecnou problematiku NDO, a experimentalni ¢asti, ktera bude zahrnovat vytipovani
rostlinnych druhti a nastinéni jejich mozného vyuziti pti [é€bé NDO (napft. v podobé doplitkti
stravy).

Cilem préce bylo stanoveni inhibi¢ni aktivity specifickych rostlinnych pfipravki vici
acetylcholinesterdze (AChE) a vybrat vzorky s nejslibnéjsi aktivitou, které¢ by mohly dale
slouzit pro vyvoj prostiedkli pro prevenci ¢i 1écbu NDO, se specidlnim ohledem na
Alzheimerovu chorobu.



3. Hypotéza

Systematické zkoumdni rostlin s etnomedicinalni indikaci a pfedeslymi védeckymi
zaznamy (napf. obsah alkaloidnich latek, antioxida¢ni potencidl) pomoci metody zalozené na
inhibici AChE miiZe vést k objevu extraktu se slibnou aktivitou a izolaci obsahovych
pfirodnich latek, které mohou slouZit jako prospektivni material pii vyvoji dopliki
stravy/lékt uréenych pro 1é€bu NDO.



4. Definice neurodegenerativnich onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni neboli NDO, mezi néz patii napt. Alzheimerova ¢i
Parkinsonova choroba, se kvili problematické determinaci, nedostupnosti efektivni 1é¢by a
neustale ¢astéj$im vyskytem staly jednim z nejaktuadlngjsich problémt moderni mediciny.
Vsechna jsou ale charakterizovana pozvolnou (jen vyjimecné rychlou) ztratou funkénosti
specifickych skupin neurontl a jejich degeneraci v mozku nebo v mise (Guzior et al., 2014;
Kanovsky, 2005).

Tento Ubytek je spojen s velmi vaznymi psychickymi a neurologickymi ptiznaky a je
nasledné urcujicim faktorem pfi determinaci daného onemocnéni. Z psychickych zmén lze u
n¢kterych pacientll pozorovat rizné formy poruch chovani, celkovy tipadek osobnosti,
poruchy az ztratu paméti, ¢i degradaci rozumovych schopnosti. V nékterych ptipadech miize
dojit az k demenci, halucinacim a bludim (Horacek et Motlova, 1999). Neurologické
ptiznaky se nejcasteji projevuji jako Spatna koordinace pohybu, problémy s feci, zména
svalového napéti, ¢i poruchy hybnosti a mimovolni pohyby. Mira klinickych ptiznakt
jednotlivych onemocnéni vétSinou odpovida mife poskozenych nervovych bunék ¢i vaznosti
jejich postizeni, avSak ani to neni pravidlem (Konvalinka et Peichova, 2002).

4.1. Princip dysfunkci

vvvvvv

fadime zanik neuront na zaklad¢ apoptozy a jejich nasledné nahrazovani gliemi (Kanovsky,
2005). Dalsim divodem mtize byt omezena produkce nékteré potiebné bilkoviny, nebo
modifikace jeji sekundarni struktury a tim i zména fyzikalné-chemickych vlastnosti bilkoviny.
Ta nemuze nadéle plnit svou funkci, a proto dochazi k jejimu ukladéni nejen v mozku, ale i v
fad¢ dalSich organti a zaroven dochézi k nedostatku funkéniho proteinu (Konvalinka et
Peichovd, 2002). Tyto pozménéné proteiny, zndmé také jako nespravné pielozené proteiny,
jsou pro organismus patologické dokonce mohou byt az toxické, ale 1ze je vyuzit jako
biomarkery, nebo pfi terapii (Kovacs, 2016).

K jejich vzniku miZe dojit genetickou mutaci, ale i spontannim vyvojem. V piipadé
genetické predispozice mize dojit k mutaci nékterého z chromozom, nebot’ poradi bazi
v DNA je urceno potfadim aminokyselin v peptidovém fetézci. Nasledkem je chybné
sekundarni uspofadani proteinu ve formé B-struktury neboli struktury skladaného listu.

V nékterych piipadech pak miize dojit k polymeracim nebo vzniku $patné rozpustné
bilkoviny, coZ je divodem vétSiny NDO. Patii mezi né naptiklad Alzheimerova choroba,
amyotroficka lateralni skler6za, Parkinsonova choroba, ¢i Huntingtonova choroba
(Konvalinka et Peichova, 2002).

Dale existuje mnoho dalSich procest, pfispivajicich k poskozeni neurond, jako je
oxidacni stres a tvorba volnych radikalti neboli reaktivnich molekul kysliku. Také
neprozanétlivé procesy v lidském mozku, blizky vztah mikroglidlni aktivace s oxidem
dusnatym, mitochondridlni dysfunkce, poskozena bioenergetika a poSkozend DNA, naruseni



bunécného, nebo axondlniho transportu. To v§e mohou byt pfi¢iny spojeny s tvorbou
toxickych forem proteini souvisejicich s NDO (Kovacs, 2016).

4.2. Klasifikace NDO

Neurodegenerativni onemocnéni mtizeme délit do skupin podle zptisobu tvorby
patologicky konformovanych proteinti s pozménénou strukturou. Podle charakteru
neuronalnich inkluzi mizeme d¢lit neurodegenerace do né€kolika skupin (Konvalinka et
Peichova, 2002).

Mezi tauopatie fadime pomérné€ vzacnd onemocnéni zapti¢inénd mutaci t-proteinu. 1-
protein je jednotka s tubulinem, ktera zpeviiuje mikrotubuly. AvSak hyperfosforylovana
forma agreguje za vzniku amyloidu a neplni svou plivodni funkci. Ptiklady takovych
onemocnéni jsou progresivni supranukledrni obrna, kortikobazalni degenerace, ¢i Pickova
nemoc (frontotemporalni atrofie) (Kovacs, 2016).

Dalsi skupinou jsou synukleinopatie. a-synuklein je ve velké mife pfitomen v CNS
avsak ve své patologické formé tvoii uvnitt bunék Lewyho téliska a tim indukuje apoptozu.
Mezi synukleinopatie miZzeme fadit Parkinsonovu nemoc nebo demenci s Lewyho télisky
(Horacek et Motlova, 1999; Kanovsky, 2005).

TDP-43 proteinopatie jsou skupinou vyznacujici se ubiquitinovymi inkluzemi, jejichz
hlavni soucasti je TDP-43, neboli transaktivni DNA vézajici protein o délce 43 kDa. Jedna se
o jaderny protein kodovany na chromozomu 1. Patii sem onemocnéni jako jsou amyotroficka
lateralni skleréza (ALS) a frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD) (Kovacs, 2016).

Druhy patogenni protein spolec¢ny pro onemocnéni ALS a FTLD se nazyva FUS
protein (fused-in-sarcoma) podle n€jz oznacujeme celou skupinu FUS/FET proteinopatie.
FUS protein je kodovany genem na chromozomu 16 a je charakteristicky pro familidrni
ptipady ALS a vzacnou variantu choroby FTLD (Kovacs, 2016).

Dalsi moznosti vzniku patologického proteinu je vlivem dédicné poruchy. Nefunkéni
protein je kodovan genem s neurologickou poruchou opakovani trinukleotidii. Principem této
poruchy je expanze nestabilnich trinukleotidovych repetic. Jednou z variant vzniklé mutace je
Huntingtonova choroba a ataxie (Kovacs, 2016).

Posledni skupinou jsou prionova onemocnéni, u kterych neni chybné sbaleny protein
vyvolany genetickou mutaci a chybnym pofadim aminokyselin, nybrz v disledku ptisobeni
prionti. To jsou nespravné uspotradané proteiny, které vyvolavaji zmény u funkénich proteint,
¢imz zpusobuji jejich nerozpustnost a snadnou tvorbu agregatti. Tato zména je infekcniho
charakteru, a proto jsou patologicky konformované bilkoviny oznaCovany jako priony.
Mohou zptsobovat riiznd onemocnéni jako napiiklad chorobu kuru, Creutzfeldt-Jakobovu
nemoc, ¢i bovinni spongiformni encefalopatii (Konvalinka et Peichova, 2002).

Mimo toto rozd€leni stoji Alzheimerova choroba, kterd svymi vlastnostmi nespada do
charakteristiky zadné skupiny. V mozku chorobou postizeného jedince vznikaji minimalné
dva druhy agregati ze Spatné St€pené¢ho B-amyloidniho prekurzorového proteinu. Témito
agregaty jsou chybné sloZeny cytoskeletarni protein tau a fragmenty membranového proteinu
B-APP tvoftici plaky (Kovacs, 2016).



Zminéna klasifikace téchto chorob respektuje v ndzvoslovi nejvyznamné;jsi
patofyziologické déje, a proto byva v nazvu zastoupen i klicovy protein. I pfes obrovské
mnozstvi ur¢enych modifikaci proteinil se v molekularni klasifikaci onemocnéni spoléha na
uréeni mista jejich uloZeni, distribuci v mozku a vzajemny vztah s klinickymi ptiznaky spolu
s urcitymi genetickymi zménami v organismu. Jako dalsi aspekt klasifikace zalozené na
neuropatologii vnimame fakt, Zze mnoho bilkovinnych ulozist’ ma dominantni vliv na urcité
mozkové oblasti. Tato skute¢nost byla prokédzana u Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby a
n¢kterych forem tauopatie (Kanovsky, 2005; Kovacs, 2016).

4.2.1. Vybrana NDO

Jak jiz bylo zminéno, mezi taupatie fadime progresivni supranuklearni obrnu. Jedna se
o sporadické onemocnéni, které se vyznacuje dopaminergnim deficitem postsynaptického
charakteru. Klinicky projev je charakterizovan parkinsonskym syndromem s akcentovanou
rigiditou bez charakteristického tfasu, posturalni nestabilitou, ktera s postupujicim
onemocnénim zpusobuje Casté pady. Déle se vyznacuje kognitivnim deficitem, zpocatku se
projevujici dysfunkei plynulosti feci ¢i rychlou vybavnosti slov. Postupem ¢asu se deficit
vyviji pfes poruchy pozornosti az v demenci subkortikalniho typu, provazejici poruchy
prostorové orientace, vybavnosti vykonanych ¢innosti ¢i apatii (Kanovsky, 2005).

Kortikobazalni degenerace neboli CBDG je vzacné neurodegenerativni onemocnéni,
fadici se také mezi taupatie. Diky velmi typickym klinickym projeviim byva pomérné snadno
diagnostikovéano. Projevuje se jednostrannou kortikalni atrofii zptisobujici hemianestézie,
hemihypestézie, hemidysestézie, postizeni koncetin ¢i kortikalni tfes. Demence u tohoto
onemocnéni méa pomérné rychly postup a udava se, ze do tii let postihne 100 % pacienti.
Odhadem je touto poruchou postihnuto asi 0,5 % pacientl s parkinsonskymi symptomy
(Kanovsky, 2005).

Do dal$i zminéné skupiny synukleinopatii, patii Parkinsonova choroba (PD). Zminéné
onemocnéni je charakteristické tfesem koncetin a s jeho postupem dochazi ke stale vétsi
nemoznosti kontroly nad pohyby téla. Ttes se stdva vyraznéjsi, pohyb se obtizn€ zahajuje, je
velmi pomaly a byva doprovazen svalovou rigiditou. V piipad¢ PD jsou postizeny neurony
v mozkové oblasti, kterd je zodpovédna za produkcei noradrenalinu a jeho hladina rapidné
klesa. V dusledku toho, se v postizené oblasti hromadi pigment neuromelanin, ktery je
redoxné aktivni (Zecca et al., 2003). Mimoto se s rozvojem onemocnéni shlukuji v mozku
dalsi k oxidaci nachylné agregované proteiny. Vyskyt téchto sloucenin napovida o
pravdépodobné mozné navaznosti na vyuziti latek se zvySenou antioxidacni aktivitou.

Z vétSiny piipadi je PD spontannim onemocnénim, av§ak vzacné jiz doslo ke geneticky
podminénému vyskytu u mladsich osob. Stale vSak neni jasné, co je pfi¢inou nastupu
onemocnéni (Tauchen, 2016).

Dalsim zastupcem z této kategorie je onemocnéni zndmé jako demence s Lewyho
télisky neboli DLBD (diffuse Lewy body disease). Pravdépodobné se jedna o druhé
nejvyskytovanéjsi neurodegenerativni onemocnéni projevujici se demenci a 1ze jej oznacit za
difuzni mozkovou atrofii. Choroba se vyznacuje vyskytem Lewyho télisek v mozku nékdy
spole¢né s depozity senilnich plakl a B-amyloidu. AvSak vyskyt neurofibrilarnich klubek je



spiSe vzacny, coz je hlavnim rozliSovacim znakem vici Alzheimerové chorobé.
Charakteristickym projevem DLBD jsou demence, poruchy kognitivnich funkci, bezpfi¢inné
pady, synkopy a neurolepticka senzitivita. K jasné diagndze je vSak potieba vyskyt jesté
jednoho z pfiznakii: Vizualni halucinace, Fluktuace kognitivnich ptfiznak, ¢i parkinsonska
motorickd symptomatologie (Kanovsky, 2005).

Do dalsi uvedené kategorie TDP-43 proteinopatii spada nésledujici onemocnéni,
amyotroficka lateralni skler6za (ALS). U onemocnéni byl prokazan spontanni i geneticky
puvod, pticemz pouze 10 % ptipadl je podminéno dédicné (Casoni et al., 2005). Choroba se
projevuje degeneraci motorickych neurontl, coz u pacientii zptisobuje v pocatcich
bezbolestnou svalovou slabost a zhorSeny tonus casem vedouci k atrofii, problémy s feci a
fatalni selhani dychacich organii. Onemocnéni ma velmi rychly vyvoj a k imrti dochézi ¢asto
Jiz pér let od prvnich ptiznaki, které se primérné objevuji kolem 57. roku Zivota (Halliwell,
2006).

Huntightonova choroba (HD) patfi do skupiny dédi¢énych onemocnéni. Jedna se o
mutaci genu na chromozomu 4, ktery koduje protein huntigtin. Funkce tohoto proteinu neni
stale naprosto jasnd, nicmén¢ jeho zmutovana forma se vyznacuje neurotoxicitou, tendenci
k tvorb¢ ubikvitinovych inkluzi a agregaci. Obvykly vyvoj onemocnéni je progresivni a mize
trvat vice né€z 20 let Zivota, pfi¢emz k prvnim projeviim vétSinou nedochazi pfed dosazenim
30 let (Huntington, 2003). HD zptsobuje fadu psychickych obtizi, demenci, svijeni a dalsi
mimovolni pohyby (Tauchen, 2016).

Jako posledni, s ohledem na experimentalni ¢ast prace nejpodstatnéjsi, Alzheimerova
choroba (AD). Jedna se o nejobvyklejsi formu demence, klasifikovanou jako progresivni
neurodegenerativni poruchu (Guzior et al., 2014). V tomto piipadé dochazi k synaptickému
poskozeni az ztraté¢ neuront v nékolika oblastech mozku. Konkrétné v hippocampu a
bazalnim pfednim mozku, jejichz funkci je podpora uceni a paméti. Zminéné poskozeni pak
zpusobuje pokles kognitivnich funkci véetné¢ komunikace, paméti, socidlniho chépani,
kontroly emoci a miiZe vést az k neschopnosti samostatného zivota (Tauchen, 2016). Na
projev a pritbéh onemocnéni ma velmi silny vliv vék. Odhaduje se, ze postihuje asi 6 % osob
starSich 65 let, coz tvofi asi 35 milionu pacientd na celém svété s AD. Za predpokladu, ze se
pramérny veék populace bude nadéle zvySovat, poroste i pocet pacientil s diagnostikovanou
AD, jejiz ti€innd 1écba zatim neni k dispozici (Guzior et al., 2014).

Klicovy vliv na vyskyt a vyvoj onemocnéni ma genetika, ale zname jiz i dalsi Cinitele
s vysokym vlivem, mezi které miizeme zatadit vysokou hladinu cholesterolu v krevni plazmé,
chudou skladbu potravy, zejména nedostatek kyseliny listové, nedostatecnou mozkovou
aktivitu, pfipadn¢ malé opakované mozkové piihody. Charakteristickym znakem AD jsou tzv.
senilni plaky, vyskytujici se v degenerujicich ¢astech mozku. Jsou tvofeny z agregovanych
B-amyloidnich peptidii (AB) obklopenych degenerujicimi axony, neurony a gliemi. Jejich
vyskyt je v mozku starSich osob naprosto béznym jevem, av§ak v mozku pacientti s AD se
jejich mnozstvi 5 az 100 nasobi (Piccini et al., 2005). Mimo to A proteiny produkuji
reaktivni oxida¢ni druhy (ROS), kter¢ dale v mozku mohou zpiisobovat oxidacni stres a
naslednou neurotoxicitu a poskozeni synapsi (Abramov et al., 2004).



4.3. Lécba

Zvysujici se pocty jedincii trpicich neurodegeneraci Casto spojenou s demenci,
vyvolavaji potiebu novych Iéka a stile trvajicitho vyzkumu. Nejvétsi problémy nyni
dostupnych 1é¢iv jsou jejich zavazné vedlejsi ucinky a jejich velmi nizka ucinnost, ktera
zpusobuje pouze zpomaleni priibéhu onemocnéni, nikoliv jeho tplnou 1écbu (Guzior et al.,
2014).

U jedincii postizenych demenci, a jeji nejcastéjsi formou Alzheimerovou
chorobou, dochézi k postupnému poklesu kognitivniho vyvoje (Adewusi et al., 2011).
Demence se objevuje také v pozd¢jSich stadiich Parkinsonovy choroby a provazi
frontotemporalni atrofii neboli Pickovu nemoc, ¢i demenci s Lewyho télisky.
Onemocnéni je progresivni a je duisledkem ukladani neurofibrildrnich klubek
intracelularn¢ a extracelularniho hromadéni B-amyloidovych plakd. Tyto latky maji za
nasledek neurotoxicitu a ztraty synapsi (Agatonovic-Kustrin et al., 2018).

4.3.1. Konvenéni lé¢ba

V soucasné dob¢ je schvaleno a predepsano 1¢kli na 1é¢bu Alzheimerovy demence pét.
Patii mezi né¢ kompetitivni nebo reverzibilni inhibitory enzymu acetylcholinesterazy, které
katalyzuji rozpad neurotransmiteru acetylcholinu na cholin a acetat (Agatonovic-Kustrin et
al., 2018). Navic vznika nizkd hladina acetylcholinu degeneraci cholinergnich neuronti, coz
vede k behavioralnim, kognitivnim a funkénim symptomim AD. Inhibici se koncentrace
acetylcholinu zvySuje, coz urychluje cholinergni pfenos (Guzior et al., 2014). Jedna se o
donepezil, galantamin, rivastigmin a huperzin A (v Cing je schvalen jako 1é¢ivo AD, zatimco
v USA jako doplngk stravy). Nekteré z téchto latek byly diive vyuZzivany jako insekticidy a
chemické zbran¢ (Agatonovic-Kustrin et al., 2018).

Nejedna se vSak o totalné syntetické latky, nebot’ nékteré z téchto inhibitort se
ziskavaji z ptirodnich produktti semi-syntézou. Napiiklad galantamin se bézné vyskytuje
v rostlinach celedi Amaryllidaceae. Konkrétné je izolovan z n¢kterych druhii rodu snézenky
(Galanthus spp.) (Agatonovic-Kustrin et al., 2018). Dalsi vlastnosti galantaminu je schopnost
regulace acetylcholinovych receptorti pro nikotin (Guzior et al., 2014).

Z rostliny Physostigma venenosum se také izoluje cholinesterazovy inhibitor,
fyzostigmin. Jeho praktické vyuZiti v terapii je vSak siln€ omezeno kratkym poloasem
rozpadu a uzkym terapeutickym indexem latky. Nicméné& byl vyvinut karbamatovy analog
rivastigmin, u kterého byly tyto problémy potlaceny (Agatonovic-Kustrin et al., 2018). Mimo
inhibice acetylcholinesterazy se rivastigmin navic vyznacuje schopnosti blokovat
butyrylcholinesterazu (Guzior et al., 2014).

Dalsi latka, seskviterpenovy alkaloid hupezin A, se ziskava z rostliny tradi¢né
vyuzivané v ¢inské medicin€ k 1€cbé horecky, zanétu, poruch krve a schizofrenie. Jedna se o
rostlinu Huperzia serrata z ¢eledi plavunovitych (Lyccopodiaceae) (Agatonovic-Kustrin et
al., 2018).

Posledni schvéleny 1ék s ndzvem memantin hraje roli nekonkuren¢niho antagonisty
receptoru N-methyl-D-asparat (Guzior et al., 2014). Méni mozkovou odpovéd’ na glutamat,



ktery funguje jako chemicky posel u vSech funkci mozku, jako jsou uceni a pamét’. Pti
nadmérné stimulaci N-methyl-D-asparatu dochazi k uvoliiovani vétsiho mnozstvi
vapnikovych iontl do bunék, které nasledné zplsobi neuronalni poskozeni az smrt
(Agatonovic-Kustrin et al., 2018).

Avsak Zadny z uvedenych 1€kt neprokazal dostatecnou terapeutickou ti€innost a
dlouhodobou snésenlivost u velkého mnozstvi pacientti (Guzior et al., 2014). A to z divodu
nizké biologické dostupnosti, hepatotoxicity a neselektivity vedoucich k nezadoucim
ucinkim, jako jsou zdvraté, prijjem a zvraceni. U piiblizn€ poloviny piipadi s AD doslo
pouze k potlaceni symptomi a do¢asnému poklesu kognitivnich funkci, nikoliv k 1é¢bé
nemoci jako takové. Bohuzel u pokrocilejSich stadii je ucinek jesté mensi. V soucasné dobé
tedy bohuzel neexistuji Zadné léky zpomalujici, nebo Gplné zastavujici pribeh Alzheimerovy
choroby (Agatonovic-Kustrin et al., 2018).

Nedostatecnost téchto 1€kt mize byt mimo jiné zpiisobena také ptitomnosti dvou typt
cholinesteraz v mozku savct. Kromé jiz zminéné acetylcholinesterazy se na cholinergni
2014). Oba enzymy maji velmi podobnou strukturu, ale 1i$i se afinitou k substratim,
katalytickou aktivitou a Sifenim v mozku (Agatonovic-Kustrin et al., 2018).
Acetylcholinesterdza je hlavnim hydrolytickym enzymem acetylcholinu, zatimco
butyrylcholinesterdza mé pouze podptrnou funkci ve zdravé mozkové tkéni. Avsak s
postupujici AD se zvysuje aktivita BuChE, coz kompenzuje nedostatek AChE a reguluje
cholinergni neurotransmii. Zaroven BuChE dle poslednich studii reguluje hladinu
acetylcholinu v CNS, a tim ovliviiuje motoriku, chovani, rozeznavaci schopnosti a védomi
(Guzior et al., 2014).

Navic se AChE vyskytuje spole¢né s B-amyloidy v neuritickych placich, kde urychluje
tvorbu f-amyloidnich vldken a tvoii s nimi stabilni komplexy (Agatonovic-Kustrin et al.,
2018). Mimoto je periferni aniontové vazebné misto (PAS) AChE zapojeno do piemény -
amyloidu vedouci k jeho agregaci a tvorbé vldken. Proto mlizeme inhibitory dudlniho
vazebného mista AChE (reakce s CAS i PAS) povaZovat za latky zabrafujici hromadéni -
amyloidu (Guzior et al., 2014).

Nejnovejsi vyzkumy se vénuji predevsim vyvoji komplexnéjsich 1ékt, tzv. MTDL
(Multi-Target-Directed-Ligands), se strategii mnohonasobnych ligandti (MLS). Zatimco do
této doby dominovalo dogma ,,jeden cil — jeden Iék — jedno onemocnéni, nyni jde o
molekuly, které umoziuji interakci s vice nez jednim cilem v patogenezi AD. Této strategie
1ze dosdahnout spojenim vice molekul s vysokou ucinnosti pro riizné cile, nebo jednim
¢inidlem regulujicim vice cild soucasné (Agatonovic-Kustrin et al., 2018).

MTDL zkoumané pro 1é¢bu AD obsahuji obvykle inhibitory dvojiho vazebného mista
cholinesterazy a soucasné zabranuji hromadéni B-amyloidu, blokuji vapnikové kanalky, brani
NMDA receptory nebo maji antioxidacni u¢inky. Nejbéznéjsi cile pii vyvoji MTDL 1€k jsou
acetylcholinesteraza, butyrylcholinesteraza, B-sekretdza, f-amyloid a monoaminooxidaza.
Kromé toho také latky vykazujici antioxida¢ni a nervy chranici ucinky, chelata¢ni vlastnosti,
¢i uvoliujici oxid dusicity (Guzior et al., 2014).

Vétsina téchto ligandt je biologicky aktivni v in vitro podminkéch, a proto musi byt
ovéteny ve studiich s vy$si mirou prokazatelnosti, jako jsou zvifeci modely a klinické studie.
Avsak nékteré slouc¢eniny vykazuji i vhodnou in vivo aktivitu, dokonce i pfi klinickych
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studiich, jako napfiiklad slouceniny takrinu, ladostigil, ¢i memoquin (Guzior et al., 2014).
Takrin je asi nejbéznéjsi strukturou tvotici kostru MTDL, diky jeho velmi aktivni inhibici
cholinesterazy a také fad¢ hybridnich slouc¢enin obsahujicich fragmenty donepezilu,
galantaminu nebo memantinu (Agatonovic-Kustrin et al., 2018). Existuje také velké mnozstvi
latek, obsahujicich strukturni fragmenty ziskavané z pfirodnich zdrojl. Patfi mezi n¢ fada
ptirodnich alkaloidd, flavonoidi, ¢i jinych latek, jako jsou chalkon, kumarin, huprin,
kurkumin, rhein, berberin, ¢i derivaty resveratrolu (Guzior et al., 2014).

4.3.2. Alternativni lééba

Jak jiz bylo zminéno, momentalné pouzivana lécba se vyznacuje nizkou snaSenlivosti
pacientil, zejména v oblasti traviciho traktu, a problémy s biologickou dostupnosti. A proto
mnohé vyzkumy hledaji feSeni v ptirodnich produktech obsahujicich acetlycholinesterazové
inhibitory a pfirodni antioxidanty s vyssi u¢innosti a mensimi negativnimi dopady (Adewusi
etal., 2011).

Této problematice se vénuje tzv. doplitkova a alternativni medicina neboli CAM
(complementary and alternative medicine), kterd vyuziva smési fytochemikalii pfitomnych v
rostlinnych extraktech. Diky tomu, mtze byt dosazeno lepSich vysledkti v porovnani
s jednoslozkovymi ndhodné syntetizovanymi léCivy. Uméle vytvofené molekuly jsou velmi
Casto prostorové méné slozité a pochazi z omezeného poctu rodicovskych molekul nez
metabolity pfirozeného pivodu. Predmétem fytomedicinského vyzkumu byla pfevazné
terapeutickd role prirodnich antioxidantt, jako jsou flavonoidy, alkaloidy, triterpeny,
saponiny a polyfenoly (Parvez, 2017).

Akumulace oxidac¢nich sloucenin, pfevazné volnych radikali a jinych reaktivnich
oxida¢nich druhti (ROS), zplisobuje oxidaci biomolekul, coz mlize nasledné zptisobit bunécné
poskozeni. Jeho disledkem muze byt vliv na starnuti bun¢k a v disledku toho maji oxidacni
stres a produkce ROS podil i na patogenezi Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby (Adewusi
et al., 2011). Mimo jiné se CAM prokdzala jako velmi vhodna u pacientt vyssiho veku,

v pripadech zvySeného rizika pfi podstoupeni anestezie, u jedinct s neurologickymi 1ézemi, ¢i
s jinym stavem znemoziujicim konvencni 1é¢bu. Pfirodni slouc¢eniny a antioxidanty
stimulujici a zklidiiujici nervovy systém jsou v téchto rizikovéjsich ptipadech obdobné
dilezité jako latky s protizanétlivymi Gc€inky (Parvez, 2017).

Mezi aktualné velmi slibné pfirodni latky pouzivané a zkoumané jako CAM ke
zmirnéni a 1écbé neurodegenerativnich poruch fadime: kofeinol, kofein, alkaloid trigonelin,
bajkalein, wogonin, ginsenosidy, renshen shouwu, tanshinony, withanolidy, pikrosidy,
parthenolid, extrakty harpagofytu lezatého a vrby bilé, tetrahydrokanabinol a kanabinoly,
naringenin a kvercetin, piperin, berberin a ponékud kontroverzni shogaol, kurkumin,
resveratrol a dalsi. Tyto latky jsou ¢asto kombinované v nize zminénych ptirodnich
ptipravcich testovanych pro zmirnéni pfiznaki NDO, ale i dalSich nemoci (Parvez, 2017).

Kafeinol je smési kofeinu a ethanolu. V experimentalnich modelech se v malych
koncentracich projevil jako silny reduktant poskozeni mozku a je nyni klinicky testovan. V
budoucnu by tedy mohl byt vhodny pro 1écbu pacientl s mozkovou mrtvici, ale je tieba brat v
potaz jeho sniZenou u¢innost v pfipadé pravidelného piijmu alkoholu (Parvez, 2017).
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Mezi u¢inné slozky kavovych (Coffea sp. f. Rubiaceae) zrn patii kofein a trigonelin. Tyto
latky prokéazaly své neuroprotekéni €inky a byl potvrzen vliv vyss§i konzumace kavy na
pribéh Parkinsonovy choroby, zpomaleni jejiho postupu a jeji prevence. Také trigonelin
prokézal v experimentalnim prostiedi roli stimulantu uvolfiovani dopaminu v kultivovanych
buiikach feochromocytomu (Parvez, 2017).

V tradi¢ni ¢inské medicin€ vyuzivand bylina huang qin neboli $isak bajkalsky,
obsahuje latky bajkalein a wogonin, které také vykazuji protizanétlivé a antioxida¢ni ucinky.
Bajkalein prokéazal svou neuroochranou schopnost v in vitro podminkach pti zkoumani
lipazou zplisobeného poskozeni dopaminergnich neuronti svym oslabujicim u¢inkem volnych
radikali. Zatimco wogonin zpisobuje inhibici mikroglialni aktivace v in vitro i in vivo
podminkach. Mikroglidlni aktivace ma kriticky vliv pfi vzniku patogennich zanétti u
neurodegeneraci. Neuroprotekéni G€inek téchto latek spociva ve zméné klidového potencialu
bunééné membrany i za patogennich podminek. Navic v ptipad¢ kultivace kortikélnich bunék
potkanti projevil extrakt z §iSdku ochranu proti excitotoxické smrti neuront (Parvez, 2017).

Dalsi dtlezitou ¢inskou bylinou je hojné vyuzivany zensen (Panax sp. f. Araliaceae).
Jedny z nejpouzivanégjSich izolovanych slozek této byliny jsou velmi nadéjné neuroprotektivni
latky nazyvané ginsenosidy. Mizeme je rozdélit do dvou hlavnich skupin na
protopanaxadioly (PPD) a protopanaxatrioly (PPT). Neuroochranna role zenSenu je ddna
schopnosti regulace neurozanétlivych procest, uvoliiovani neurotransmiterti a synaptické
plasticity. U frakci ginsenosidti fady Rb byla v pfipad€ potkaniho modelu s neurodegeneraci
prokézana ochranna funkce piisobici na glie, neurony a kognitivni funkce jedince. Nedavné
studie rovnéz prokazaly 1écebné G€inky ginsenosidl proti neurozanétiim, mozkovému
oxidativnimu stresu a apoptdze. Pozdéjsi vyzkum poukazal také na protineurozanétlivé
pusobeni zenSenovych oligosacharidii na kognitivni poskozeni zptisobené skopolaminem.
Jisty ZenSenovy extrakt zvySuje regulaci acetylcholintransferazy a tim zkvalitiiuje kognitivni
funkce. Ginsenosidy maji také pfi chronickém snizeni prokrveni mozkové tkané pozitivni vliv
na kognitivni zhorseni skrz neurotrofické mozkové faktory regulované epigenetickou
modulaci. V pifipad¢ Alzheimerovy choroby na potkanim modelu byl zjiStén na signdlni draze
hypokampu neuroprotektivni vliv ZenSenovych proteinii (Parvez, 2017).

Cinské kapsle prodavané pod ndzvem Renshen Shouwu (RSSW), prokazaly uéinky pti
zlepSeni paméti, apoplexii a ztratdch paméti. Tyto kapsle maji patentované slozeni z kotent
rdesna mnohokvétého (Polygonum multiflorum f. Polygonaceae) a zenSenu. Na zakladé
vyzkumt je RSSW navrhnuta jako prevence a 1écba vaskularni demence, ischemie ¢i
reperfuze (Parvez, 2017).

Zensen se nachazi také v dalsim tradiénim ¢inském 1é¢ivu Shen-Mai-San. Jde o smés
zensenu pravého (Panax ginseng f. Araliaceae), klanoprasky Cinské (Schisandar chinensis f.
Schisandraceae) a sedoulku japonského (Ophiopogon japonicus f. Asparagaceae). Byl
prokézan jeji vliv pii 1é€bé rakovinou zplisobené bolesti a inavy a oxidativniho poSkozeni u
potkant (Parvez, 2017).

Cervena $alvéj (Salvia miltiorrhiza f. Lamiaceae) obsahuje slou¢eninu tanshinon 1A,
kterd vykazuje protizanétlivé, neuroprotektivni a imunoregula¢ni uc¢inky. Nedavno byl u
potkant s autoimunitni encefalomyelitidou prokazéan terapeuticky vliv tanshinonu IIA u
roztrousené skler6zy. Zvirata 1é€end TSIIA vykazovala vyrazné zlepSeni klinickych ptiznakt
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a patologickych zmén, v€etné infiltrace zadnétlivych bunck centralni nervové soustavy a
demyelinizace (Parvez, 2017).

Ajurvédska rostlina vitanie snodarna (Withania somnifera t. Solanaceae) rostouci v
Indii je v sanskrtu nazyvéana ashwagandha neboli ,,sila koné*. Jeji hlavni 1é¢ebnou slozkou
jsou latky zvané withanolidy. Byl u nich prokézan uc¢inek v mikroglialnich bunikach oslabujici
oxidativni a zdnétlivé reakce. Dokonce u jedné z nejvice bioaktivnich slozek, withaferinu A,
se predpoklada moznost vyuziti proti mozkovym nadortim (Parvez, 2017).

Rostliny rodu kutki (Picrorhiza f. Plantaginaceae) byly tradiéné vyuzivany k 1é¢bé
nékolika onemocnéni diky jejich antioxidativnim a protizanétlivym G¢inkiim. Jedna z
nejucinnéjsich latek obsazena v kofenech se nazyva pikrosid II. Této latce byl prokazan
neuroochranny a protizanétlivy vliv v pfipadé¢ mozkové ischemie potkanii, véetné zvyseni
rastu bunck axont. Je pravdépodobné, Ze vytazky kutki zplisobuji u potkani trpicich
odkrvenim mozku inhibici bunééné apoptdzy (Parvez, 2017).

Extrakt z fimbaby obecné (Tanacetum parthenium f. Asteraceae) bohaty na aktivni
latku parthenolid, je rostlinny 1€k proti bolestem hlavy a migréné. Klinické studie prokazaly,
ze lze snizit frekvenci a zadvaznost migrénovych zachvatli pomoci kapsli se suSenymi listy
fimbaby (Parvez, 2017). Dalsi studie dokazaly schopnost extraktu fimbaby inhibovat AChE a
BuChE v laboratornich podminkéch, coz jsou pomérné¢ slibné vysledky pro moznost
budouciho vyuziti v CAM neurodegenerativnich onemocnéni. Dle dané studie v§ak dochazi
k siln€jsi inhibici BuChE nez AChE a také ma velmi silny vliv zplisob pfipravy testovaného
extraktu (Zengin et al., 2020).

Dlouhou historii v lidové mediciné ma také tzv. d’abluv drap (Harpagophytum
Procumbens . Pedaliaceae) a ktira vrby bilé (Salix alba f. Salicaceae). Vyuzivaly se jako
pfirodni analgetika proti bolesti zad, antipyretika a proti zanétim. Vyzkum potvrdil jejich
pozitivni kratkodoby vliv i na chronickou bolest zad (Parvez, 2017).

Konopi seté (Cannabis sativa t. Cannabaceae) a v ném obsazené latky THC neboli
tetrahydrokanabinol a kanabinoidy jsou sice ¢asto zneuzivany jako drogy, piesto byl u nich
prokéazan lécebny ucinek. Tyto latky snizuji rizné formy bolesti hlavy, a kromé toho
napomahd inhalace THC ucinnému snizeni bolesti zptisobené diabetickou neuropatii. Pfi péci
o pacienty s nevylécitelnymi nemocemi nebo rakovinou se vyuziva kanabinoida pro snizeni
bolesti (Parvez, 2017).

Dalsi vyzkumy se zabyvaji pfirodnimi latkami naringeninem, kvercetinem a
piperinem. Potencionaln¢ by mohly vykazovat vice farmakologickych vlastnosti, jako
zji$téno, Ze naringenin zvySuje mnozstvi serotoninu, norepinefrinu a z mozku a
glukokortikoidnich receptorti odvozeného neurotrofického faktoru, ¢imz vykazuje slibny
potencial jako antidepresivum. Zatimco kvercetin a od n&j odvozené latky prokazaly moznost
kladného piisobeni na lidskou psychiku skrze proopiomelanokortin a neuroochranné t¢inky
véetné potlaceni prozanétlivych cytokinint (Parvez, 2017).

Alkaloidy piperin a berberin maji také své misto v alternativni medicin€. Prvni z nich,
piperin, inhibuje enzym momoaminooxidéaza a zveda hladinu serotoninu a norepinefrinu v
mozku, ¢imz ovlivituje osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny. Berberinu, patticimu do
skupiny protoberberinovych benzylisochinolinovych alkaloidd, byl v nékolika studiich
prokézan dopaminergni, serotonergni a noradrenergni u¢inek (Parvez, 2017).
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V ptipadé nekterych aktivnich latek se objevuji velmi kontroverzni nazory, vyzkumy i
jejich vysledky. Mezi takové rostliny patii napiiklad kurkuma (Curcuma longa f.
Zingiberaceae). Na jednu stranu je vnimana jako dal$i vyznamny druh pro alternativni 1é¢bu
NDO. Ziskava se z ni polyfenolova sloucenina kurkumin, ktera v laboratornich podminkach
vykazuje protizanétlivé, antioxidativni, protirakovinné a antiapoptické u¢inky; nicméné
dodnes tyto u¢inky nebyly dostatecné potvrzeny klinickymi studiemi (Parvez, 2017).
Predstavuje vSak svym ochrannym a preventivnim t¢inkem velky potenciél proti riznorodym
onemocnénim, jako jsou napiiklad neurologické (vcetné Parkinsonovy a Alzheimerovy
choroby), autoimunitni, metabolické, plicni, jaterni a kardiovaskularni onemocnéni a
v neposledni fad€ v prevenci rakoviny (Kocaadam et Sanlier, 2017).

Avsak jind studie (Baker, 2016) dokazuje, ze ptestoze kurkumin vykazuje
v laboratornich podminkach dobré vysledky, terapeuticky je nevyuzitelny. Toto tvrzeni je
zavérem vyzkumu cilenym na proteinové vazebné misto potenciadlniho 1é¢iva. Dané
laboratorni metody vyuzivaji jako diikaz vzniklé vazby aktivni latky na konkrétni protein
fluorescenci. AvSak nékteré latky, jako prave napiiklad kurkumin, pravdépodobné poskytuji
zavadéjici vysledky, nebot’ se zd4, Ze k fluorescenci dochazi ptirozené. I ptes tento dikaz je
kurkumin a jemu podobné latky nadale testovan v optimistické nadéji na mozné terapeutické
vyuziti. Odborné jsou tyto slouc¢eniny nazyvany jako PAINS (pan-assay interference
compounds) a je tedy velmi diilezité vénovat principu jejich reakce v dalSich vyzkumech
nalezitou pozornost, nebot’ diky tomu lze piedejit zavadéjicim vysledkiim.

Dalsim obdobnym druhem mize byt zazvor (Zingiber officinale t. Zingiberaceae),
ktery obsahuje mimo jiné aktivni latku 6-shogaol. Ta prokéazala v testech s bunéénymi modely
pfi aktivaci mikroglii protizdnétlivé ucinky a vyznamnou inhibici tvorby volnych radikala.
Kromé toho se zd4, Ze inhibuje také syntézu prostaglandinu a prozanétlivych cytokint
(Parvez, 2017).

Jina sporné polyfenolitické sloucenina, nachazejici se v cerveném vin¢ a hroznech, se
nazyva resveratrol. Byla zkoumana jako 1é¢ivo Parkinsonovy choroby, z divodu ptedpokladu
vySe zminénych na kultivované dopaminergni neurony také neurotroficky ucinek (Parvez,
2017).

V posledni dob¢ se zdjem o alternativni zplisob 1é€by a vyuzivani ptirodnich produktt
pfi neurologickych poruchach rapidné zvysuje. I pfesto bylo zatim prozkoumano jen malé
mnozstvi téchto latek pro jejich funkéni mechanismy a mnohé stale podléhaji klinickym
vyzkumiim. Avsak je tfeba neopomenout fakt, ze nékteré ptirodni latky mohou mit velmi
silné u¢inky a tim zplsobenou interakci s konvenénimi léky, kterd mtize zpiisobit vazné
nasledky, jako naptiklad zménu krevniho tlaku, hepatotoxicitu, ¢i zachvaty. Je proto vzdy
potieba konzultovat vhodnost 1é¢by s odbornikem (Parvez, 2017).

Nicmén¢ CAM by méla byt nedilnou soucasti 1€cby u pacientti s diagnostikovanou
neurodegenerativni poruchou. Avsak je velmi dulezita spravna diagndza a individudlni ptistup
k pacientlim a k jejich predispozicim. Je ale zapotiebi jesté hodné vyzkumi a prace pro
zajiSténi vhodné terapie a péce o pacienty ve zdravotnickych ustavech (Parvez, 2017).
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4.4. Tradicni 1é¢ivé rostliny z Amazonie

Z diivodu vySe zminénych poznatkl byl pii vybér rostlinnych extraktii pro ucely této
studie zaméten na druhy s etnomedicinélni historii, dfive zjiSténou antioxidacni aktivitou a
prokézanym obsahem alkaloidnich latek. Konkrétn¢ se jedna o druhy vyuzivané v tradi¢ni
peruanské folklorni medicing k 1é¢bé rakoviny a jinych chorob, u kterych nedavna studie
hodnoti antioxidacni a antiprolifera¢ni aktivitu. V této studii byly methanolové extrakty
vybranych osmi rostlinnych druhti zkoumany in vitro na obsah alkaloidi a fenolovych
sloucenin. Zaroven bylo cilem studie charakterizovat latky zptsobujici pozorovany
antioxidac¢ni a protirakovinny potencial (Tauchen et al., 2019). Konkrétné se jednd o extrakty
z rostlin Alternanthera brasiliana (f. Amaranthaceae), Alternanthera flavescens
(f. Amaranthaceae), Ayapana triplinervis (f. Asteraceae), Dysphania ambrosioides
(f. Amaranthaceae), Eleutherine bulbosa (f. Iridaceae), Mansoa alliacea (f. Bignoniaceae),
Petiveria alliacea (f. Petiveriaceae), Phyllanthus niruri (f. Phyllanthaceae) (Tauchen et al.,
2019).

Alternanthera brasiliana je bylinna rostlina z ¢eledi Amaranthaceae hojné rozsitena
v tropickych zemich s ptivodem v Jizni Americe. V tradi¢ni medicin€ se vyuziva prevazné
k hojeni feznych ran, modfin, viedl, proti zanétim, kasli, prijmim a horecce. U rostlinného
extraktu byly farmakologickymi vyzkumy a daty potvrzeny antimikrobidlni, analgetické,
antivirové Ucinky (Das et Tribedi, 2015) a antioxidacni, fotoprotektivni a antiproliferani
aktivita. Tyto u€inky jsou pfipisovany pfitomnosti riznych chemickych slozek
identifikovanych v rostlin€, mezi nimiz jsou flavonoidy, u kterych se vétSinou jedna
o glykosylované flavony, betalainy v podob¢ betacyaninti, zarucujicich charakteristickou
barvu nekterych druhii z dané celedi (Alencar Filho et al., 2020) a dale alkaloidy, glykosidy,
fenoly a saponiny (Das et Tribedi, 2015). V dalsi studii byla prokézana produkce
analgetickych slou€enin kalusovymi kulturami, zejména steroidl a terpenti (Macedo et al.,
2004). V ramci histopatologického vyzkumu s potkany bylo dok4dzéno zrychlené ukladani
kolagenu, proliferace fibroblastil, angiogeneze a vyvoj bazalni membrany v fezné rané vlivem
pouziti extraktu z rostliny. I diky tomu miiZeme stanovit 1é¢ebny potencial pfi hojeni ran jako
velmi vyznamny (Barua et al., 2012). Nicméné je pifedpokladano, Ze chemické slozeni druhii
se 1i8 v zavislosti na stanovisti vyskytu (Alencar Filho et al., 2020) a zaroven se vyznamny
vliv ptipisuje i druhu svétla, u kterého byl dokazan vliv na produkci slou¢enin s analgetickym
ucinkem (Macedo et al., 2004).

Dalsi vybranou rostlinou z rodu plevunék (4lternanthera sp.) je druh A. flavescens znama
téz pod nazvem Alternanthera ramosissima (Smith, 2018). Rostlina je tradi¢né v peruanské
folklorni mediciné vyuZzivana proti horecce a pii 1é€be ran (Tauchen et al., 2019b).

Po screeningu bioaktivit vzorku na cytotoxicitu proti rakovinnym buiikdm, protizanétlivou,
antimikrobialni a anti-acetylcholinesterazovou aktivitu byl vytipovan potencial pro
cytotoxicitu proti rakovinnym buitkdm a protizanétlivou reakci. AvSak pii naslednych testech
se potvrdila pouze potenciondlni protizanétliva aktivita (Chester et al., 2017). Nicméné¢ tento
druh nebyl zatim pf#ili§ podrobné¢ analyzovan, a i z tohoto diivodu byl zahrnut do vybéru.

Kef s piivodem v amazonském destném pralese, dortistajici az jednoho metru, je znamy
jako Ayapana triplinervis, & Eupatorium triplinerve. Radi se do &eledi hvézdnicovitych
(f. Asteraceae) a pro své u€inky je tradi¢né vyuzivany domorodymi kmeny Jizni Ameriky.
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Prostfednictvim koupeli, infuzi odvart a ¢ajti z listi je pouzivan jako sedativum, stimulant,
proti horecce ¢i zdnétiim v brazilské tradi¢ni medicin€ (Begum et al., 2010). Rostlinny extrakt
se navic vyuziva jako antiseptikum pfi 1écb¢ viedu a krvaceni, anxiolytikum a
antidepresivum. Antimikrobialni u¢inek metanolového extraktu je s nejvétsi
pravdépodobnosti zplisoben vlivem ptitomnosti depsidonti, kumarinii, saponintl a triterpend,
v hydroalkoholickém extraktu jsou navic pfitomny i redukujici cukry, alkaloidy, fenoly,
taniny a derivaty seskviterpenovych laktonti (Matos Lopes et al., 2015).

Paico, pazote, epazote, mexicky ¢aj, mastruz ¢i v Brazilii pouZivané erva de Santa Maria.
Pod témito lidovymi nazvy se skryva Merlik vonny neboli Dysphania ambrosioides (téz
Chenopodium ambrosioides), dalsi vybrany druh z ¢eledi Amaranthaceae (dtive fazeny
k Chenopodiaceae). (Sé et al., 2016; Soares et al., 2017). Bylina je velmi rozvétvena,
dosahuje vysky az 1 m a ma silné typické aroma (Sa et al., 2016). Pro svou pronikavou chut
se tradi¢né vyuziva k ochuceni fazoli a dalSich jithoamerickych pokrmt, avSak nékdy byva
péstovana i jako listova zelenina (Soares et al., 2017). Druh pochdzi pravdépodobné z tizemi
Mexika, nicmén¢ ho mizeme spatfit jako plevel rostouci v celé Brazilii, v tropickych a
subtropickych oblastech Ameriky a Afriky i v podnebnych podminkach evropského mirného
pasma.

Jako hlavni slozky byly v bylin¢ identifikovany polyfenoly a terpeny (Sa et al., 2016),
dalsi fenolové slouCeniny a alkaloidy (Tauchen et al., 2019). Z listti rostliny se mimo jiné pro
etnomedicinalni vyuziti ziskava esencialni olej, ktery obsahuje pfevazné monoterpeny, avSak
jeho slozeni se mize znacné lisit, jak v zastoupeni jednotlivych latek, tak v jejich samotném
vyskytu. V tradi¢nim lidovém lékaftstvi je dany olej vyuZzivan hlavné jako anthelmintikum
k 1écbé parazitickych infekei lidi, kocek, pst a neptezvykavych hospodaiskych zvifat, ale i
jako insekticid ¢i antimykotikum (Soares et al., 2017). Listy jsou dale vyuzivany pii potizich
s travicim traktem, kosternich zlomeninach, bolestech svaltl nebo se typicky
jsou déle u byliny znamy analgetické, antipyretické, protizanétlivé (Sa et al., 2016),
antivirotické a antiaflatoxigenni t€inky (Soares et al., 2017). Mimoto byl u rostliny prokézan
vliv na Sirokou $kalu rakovinnych bun¢k na zédkladé kombinace vysoké antiproliferacni a
antioxidac¢ni aktivity. Pfedpoklada se, ze tato skute¢nost mize byt zna¢né ovlivnéna vysokym
obsahem fenolovych sloucenin a alkaloidt (Tauchen et al., 2019). Dle WHO (World Health
Organization) je bylina a produkty z ni fazeny mezi nejpouzivangjsi fytoterapeutika v tradi¢ni
medicin¢ na svété (Sa et al., 2016).

Eleutherine bulbosa, rostlinny druh fadici se do Celedi lridaceae, se peruanskymi
domorodci nazyvé Yahuar Piri Piri (Tauchen et al., 2019). Tato cibulovité rostlina ma
v Amazonii velmi Siroké etnomedicinalni vyuziti; pouziva se pfi vyrob¢ obvazili na rany a
vykloubené¢ koncetiny, jako tisici 1€k pti Zenskych obtizich a menstruacnich bolestech,
¢i vyvar z cibule proti krvavému prijmu a uplavici. Dale se vyuziva §t'ava z cibuli pro
zastaveni krvaceni a urychleni hojeni ran, jako o¢ni kapky proti zanétu spojivek nebo je piimo
konzumovéna pii problémech s zaludecnimi viedy a vnitinim krvacenim (Duke et al., 2009).
U rostliny byly potvrzeny antimikrobidlni, protizanétlivé a antihypertenzni G¢inky a jeji
extrakt vykazuje antioxida¢ni aktivitu a inhibuje ¢innost fady bakterii. Tyto vlastnosti jsou
pfipisovany pievazné sekundarnim metabolitim rostliny, které zahrnuji flavonoidy, taniny,
saponiny, chinony, steroidy, triterpeny, isocholiny, naftaleny a estery mastnych kyselin.
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V dusledku toho se spekuluje o jeji slibné antivirové a protirakovinové aktivité (Munaeni et
al., 2019) véetn¢ rozliSeni mezi u€inkl extraktli z nadzemich ¢asti rostliny a cibulkou
(Tauchen et al., 2019).

Plvodni rostlinou v amazonském deStném lese je révovita rostlina kefovitého charakteru
znama pod lidovym nazvem Ajo sacha, coz v prekladu znamena faleSny ¢esnek. Tento nazev
ziskala pro svou silnou ¢esnekovou chut’ a vini, kvili kterym se tradi¢né vyuziva i jako
koteni. Jeji systematicky nazev je Mansoa alliacea a fadime ji k ¢eledi Bignoniaceae (Taylor,
2017). V peruanské folklorni mediciné je hojné€ vyuzivana proti bolestem zad, bticha, kiecim,
nachlazeni, kasli, astmatu, chfipce, bolesti hlavy, epilepsii, malarii, nervozité a nervovym
Soktim, koznim problémiim, zanétliim (Duke et al., 2009) a hore¢ce (Hamann et al., 2019).
ucinky (Duke et al., 2009). V rostlin€ byly jiz diive izolovany bioaktivni chinony, lapachon
s pravdépodobnou schopnosti inhibice reverzni transkriptazy a lapachol, ktery vykazuje
potenciondlni protinddorovou aktivitu (Itokawa et al., 1992). Kromé toho rostlina obsahuje
terapeutickou alternativu k 1é¢b¢ artritid€ a dalSich zanétl bez neptiznivych vedlejsich ucinkt
(Hamann et al., 2019).

Systematickym nazvem Petiveria alliacea se nazyva bylina z ¢eledi Petiveriaceae
s tmavymi kozovitymi listy a drobnymi bilymi kvitky uspofddanymi do klasu. Pfirozen¢ se
vyskytuje v oblastech amazonského deStného pralesa a tropt stiedni i jizni Ameriky, Afriky a
Karibiku a dortsta az do vysky 1 m. M4 velmi silny cesnekovy zapach, a proto byva
nazyvana ¢esnekovou travou. V peruanské Amazonii ji v§ak identifikujeme dle tradi¢niho
nazvu mucura (Taylor, 2017) a je Siroce vyuzivana v lidové medicing jako spasmolytikum,
diuretikum, proti zanétim, pfi 1écbe rakoviny a k regulaci imunitniho systému. Tento ndzor je
jiz n€kolika studiemi podporovan, nebot’ bylo potvrzeno, Ze rostlina piispiva ke zvyseni poctu
granulocytil a makrofagl v kostni dieni a zlepSuje funkci Th lymfocytl, ¢imz reguluje
imunitni odpovéd’ organismu. Avsak tato rostlina je toxicka i pro lidsky organismus, nicméné
mira jeji toxicity se li§i dle rostlinnych ¢asti a metod extrakce (Garcia-Pérez et al., 2018).
Mezi hlavni slou€eniny v bylin¢ patii dibenzyltrisulfid a dalsi slou¢eniny siry, kterym jsou
pfipisovany mnohé tcinky, dale stigmasterol, benzyl-P-glukopyranosid, citronelol ¢i phytol
(Oluwa et al., 2017). V experimentalni ¢asti jsme vyuzili dvé variety této byliny, které vSak
maji stejné systematické pojmenovani, Mucura hembra a Mucura macho (Tauchen et al.,
2019).

Chanca piedra znamena ve Spanélstin€ “rozbit kdmen* a jedna se o lidovy nazev rostliny
Phyllanthus niruri z eledi Phyllanthaceae. Sviij nazev ziskala tato bylina pro sviij
generacemi vyuzivany potencidl pii 1écbé zlucovych a ledvinovych kament v peruanské
folklorni medicing (Taylor, 2017). Kromé toho se vSak rostlina tradi¢né vyuziva pii fadé
zdravotnich obtizi jako jsou kolika, cukrovka, malarie, Gplavice, horecka, chiipka, zloutenka,
nefroza, ale 1 rakovina, proti kec¢im a zalude¢nim bolestem a nadymani, k podpofte traveni a
problémy se stfevnimi parazity (Duke et al., 2009). Fytochemické slozeni rostliny bylo jiz
diive podrobné popsano védeckymi studiemi a vime tedy, ze rostlina obsahuje mnozstvi
bioaktivnich latek. Patii mezi n¢ zejména alkaloidy, polyfenoly, taniny, flavonoidy, lignany,
terpenoidy, antokyany, saponiny a kumariny (Chester et al., 2017; Jantan et al., 2019).

17



V hojném mnozstvi byla v rostliné dokazana pfitomnost katechininu, kvercetinu a
astraglandinu, kterym se pfisuzuje schopnost regulace imunitniho systému (Jantan et al.,
roztoku maji potenciondlni u€inky jako inhibitory acetylcholinesterazy a dokonce je
o¢ekavana specificka reakéni vazba mezi témito latkami a ligandem s komplexem
acetylcholinesterdzy (Chester et al., 2017). Dale se uvadi, ze vodny extrakt rostliny ma
inhibi¢ni u¢inek na DNA polymerazu virti Zloutenky typu B a stimuluje produkci
superoxidového anionu na studiich s mySimi vzorky (Duke et al., 2009). Mimo to se

-----

diureta¢ni, antiplasmodické, antihyperalgetické a antioxida¢ni ucinky.
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5. Metodika

5.1. Vybér rostlinného materialu

Rostlinny material byl pro nasledné testovani inhibice vi¢i AChE vybran na zakladé
predeslych etnomedicindlnich zdznamt (Duke et al., 2009) a piedeslé studie, kde tyto rostliny
vykazaly slibny antioxidacni potencidl a rovnéz byl zjistén jejich relativné bohaty obsah
alkaloidnich latek (Tauchen et al., 2019). Rostlinné vzorky (tabulka 1) byly zakoupeny na
lokalnich trzich v mésté Pucallpa (Ucayali Region, Peru) v obdobi mezi lednem a kvétnem
2015 a za tcelem umoznéni jejich pozd¢jsi identifikace byly také uloZzeny do herbaie mistni
univerzity (Universidad Nacional de Ucayali). Jako standardizovany vzorek byl pouzit
galanthamin, ktery je jednim z 1¢ku NDO vyuZzivanych klasickou medicinou a neostigmin,
vyuzivany k 1é€bé onemocnéni Myasthenia gravis na zékladé¢ stimulace nervosvalové

ploténky. Nomenklatura byla sjednocena dle Kli¢e ke kvétené CR.

Tabulka 1. Ptehled vybranych rostlinnych extraktt.

C. vzorku Latinsky nazev Celed’ Trivialni nazev Rostlinna ¢ast
1  Mansoa alliaceae Bignoniaceae  Ajo sacha nadzemni
2 Petiveria alliacea Petiveriaceae  Mucura hembra nadzemni
3 Petiveria alliacea Petiveriaceae  Mucura macho nadzemni
4  Alternanthera Amaranthaceae Lancetilla hembra nadzemni

brasiliana
5 Dysphania Amaranthaceae Paico nadzemni
ambrosioides
6 Aypana triplinervis Asteraceae Caigena nadzemni
7 Alternanthera Amaranthaceae Lancetilla hembra nadzemni
flavescens (Chupa sangre)
8 Phyllanthus niruri Phyllanthaceae Chanca piedra nadzemni
9 Eleutherine bulbosa  Iridaceae Yahuar piri piri nadzemni
10 Eleutherine bulbosa  Iridaceae Yahuar piri piri cibule
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5.2. Chemikalie a reagenty

Acetylcholinjodid (ATCI), Acetylcholinesteraza (AChE) typu VI-S, z elektrického
uhote, 5,5°-dithiobis-2-nitrobenzoova kyselina (DTNB), galanthamin a neostigmin byly
zakoupeny u Sigma-Aldrich (Praha, Ceska republika). Organicka rozpoustédla v analytické
kvalitd jako napiiklad methanol (MeOH) byla pofizena u Penta Chemicals (Praha, Ceska
republika).

5.3. Priprava extrakti

Jednotlivé rostlinné vzorky byly vysuseny horkym vzduchem (50 °C). Rozemleté
vzorky (2 g) byly nésledné extrahovany po dobu 72 hod ve 250 ml 80 % MeOH
pomoci tfepacky pii pokojové teplote. Extrakty byly zfiltrovany a odpafeny pomoci rota¢ni
vakuové odparky pfi teploté vodni 1ldzné 40 °C. Plné€ vysusSené vzorky se opétovné rozpustily
ve 100 % MeOH do vysledné koncentrace 51,2 mg/ml. Extrakty se posléze skladovaly pfi
teploté -80° C.

5.4. Inhibice acetylcholinesterazy

Inhibice aktivity acetylcholinesterazy byla stanovena s pouzitim Ellmanovy
kolorimetrické metody modifikované Eldeenem a kol. (2005). Kazdy rostlinny vzorek byl
napipetovan po 25 pl do 96 jamkové mikrotitracni desticky vzdy v koncentracnich fadach
o finalni koncentraci od 4 do 512 pg/ml. Nasledné bylo ptidano do kazdé jamky 25 pl 15 mM
vodného roztoku ATCI, 125 pl 3 mM DTNB fedéném v pufru C (50 mM Tris-HCI, pH 8,
obsahujici 0,1 M NaCl a 0,02 M MgCI2*6H20) a 50 ul pufru B (50 mM Tris-HCl, pH 8,
obsahujici 0,1% hovézi sérovy albumin-BSA). Poté byla desticka ponechana na tmavém
misté po dobu 5 minut. Zavérem bylo napipetovano 25 ul Cerstvé ptipravené AChE (0,2
IU/ml) do vSech jamek a naméfena absorbance pti 405 nm. Galanthamin a neostigmin slouZili
jako pozitivni kontroly dané metody. Koncentrace vzorku vykazujici 50 % inhibici (ICso) byla
ziskana vynesenim procentudlni inhibice proti koncentraci extraktu. Kazdy test byl
uskute¢nén ve trojim provedeni a konecné vysledky byly vyjadieny pomoci praimérné
hodnoty se smérodatnou odchylkou (primér + SD).
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6. Vysledky

Vysledky prezentovany v tabulce 2 ukazuji, Ze 1 pfes vysoky potencial vybranych
extraktli odpovidaly kone¢né hodnoty ICso u v§ech vzorkt koncentracim vys$im nez
512 pg/ml. V porovnani se zndmymi konven¢nimi inhibitory galanthaminem a neostigminem,
u kterych byly uréeny vysledné koncentrace 2,347 pug/ml pro galanthamin a 1,268 pg/ml pro
neostigmin odpovidajici hodnoté ICso, nebyly bohuzel vysledky rostlinnych preparati plné
dostacujici.

Tabulka 2. Primérné hodnoty ICso pozitivnich kontrol a rostlinnych vzork.

Vzorek ICso (ng/ml)

Galanthamin 2,347 +0,282842712
Neostigmin 1,268 +0,385373196
Rostl. extrakty >512 -
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Vysledné hodnoty koncentrace vzorku vykazujici 50 % inhibici ezymu byly ziskany

z nametfenych hodnot absorbance pti 405 nm. Absorbance byly zapsany do tabulek 3 a 4 vzdy

k dané odpovidajici koncentraci.

Tabulka 3. Namétené absorbance pii 405 nm rostlinnych extrakti ¢. 1-5.

Koncentracni 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5
rada (ng/ml)
512 1,204 1,27 1,165 1,222 1,188 1,202 1,198 1,502 1,222 1,309
256 1,239 1,23 1,214 1,205 1,203 1,211 1,213 1,195 1,206 1,197
128 1,259 1,254 1,235 1,212 1,193 1,199 1,245 1,177 1,195 1,208
64 1,234 1,195 1,23 1,221 1,217 1,164 1,246 1,275 1,236 1,211
32 1,285 1,259 1,206 1,238 1,2 1,219 1,236 1,24 1,264 1,177
16 1,21 1,286 1,232 1,261 1,21 1,195 1,223 1,255 1,126 1,254
8 1,232 1,2 1,239 1,22 1,236 1,212 1,206 1,264 1,302 1,205
4 L19 1,23 1,204 1,207 1,231 1,218 1,303 1,228 1,262 1,219
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Tabulka 4. Namétené absorbance pii 405 nm rostlinnych extraktt €. 6-10.

Koncentraéni 6 6 7 7 8 8 9 9 10 10
rada (ng/ml)
512 1,204 127 1,165 1,222 1,188 1,202 1,198 1,502 1,222 1,309
256 1,239 1,23 1,214 1,205 1,203 1,211 1,213 1,195 1,206 1,197
128 1,259 1,254 1,235 1,212 1193 1,199 1,245 1,177 1,195 1,208
64 1,234 1195 1,23 1,221 1,217 1,164 1,246 1,275 1,236 1,211
32 1,285 1,259 1,206 1,238 1,2 1,219 1,236 1,24 1,264 1177
16 1,21 1,286 1,232 1,261 1,21 1,195 1,223 1,255 1,126 1,254
8 1,232 1,2 1,239 1,22 1,236 1,212 1,206 1,264 1,302 1,205
4 1,19 1,23 1,204 1,207 1,231 1,218 1,303 1,228 1,262 1,219
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7. Diskuze

V této praci byla zkoumana schopnost inhibice aktivity enzymu acetylcholinesteraza
v in vitro podminkach pomoci extraktl ze specifickych rostlin amazonského ptivodu. U
vybranych vzorkl byl jiz dfive (Tauchen et al., 2019) zjiStén slibny antioxidacni a
antiproliferacni u€inek v laboratornich podminkéch. Zaroven byly v dané studii prokazany
v rostlinnych materidlech vysoké obsahy aktivnich latek, jako jsou alkaloidy a fenolické
latky, kterym se mohla pfipisovat, v této praci cilena, inhibice zminéné¢ho enzymu. Kromé
toho bylo pfi jejich vybéru ptihliZzeno i na dlouhou a nezanedbatelnou tradici v perudnské
folklorni medicing.

I pfes vysoky potencial vybranych extraktii reprezentovany velmi slibnou G¢innou
aktivitou a obsahem danych latek, nebyly vysledky, jak bylo jiz dfive zminéno, rostlinnych
preparatl dostacujici. Koncentrace vykazujici aktivitu v ptipadé vzorki 1¢kti galanthaminu a
neostigminu byla mnohonasobné vyssi, a proto pravdépodobné v piipadé téchto vzorkl nelze
predpokladat ani mozné praktické vyuziti.

Dtivod, pro¢ nedoslo k dostate¢né inhibici by mohlo byt vice. Vysoky vliv mohl mit
mimo jiné i zpiisob piipravy extraktd. Dle studie zabyvajici se riznymi metodami extrakce
rostlinného materidlu (Zengin et al., 2020) bylo dokazano, ze vhodnost vyuzité¢ metody miize
mit vliv i na obsah a pomér u¢innych latek v extraktu, ¢imz znaéné€ ovlivni vyslednou
aktivitu.

V jiné diivéjsi praci obdobného charakteru (Adewusi et al., 2011) bylo pti vyzkumu
reakce rostlinnych extraktii v inhibici acetylcholiesterazy vyuzito vice variant rozpoustédel
z nichz kazdé vykazovalo odlisné vysledné hodnoty. DalSim z diivodt negativnich
vyslednych hodnot by mohla byt mozna interference mezi jinymi obsahovymi latkami
v extraktech a zakladnim principem dané metody. Potenciondlné by bylo mozné témto
reakcim zabranit v pfipad¢ testovani Cistych izolovanych latek namisto extrakta.

Protoze je acetylcholinesterdza velmi specificky enzym, ani jeji inhibice neni pfili§
béznym ucinkem ptirodnich aktivnich latek(Roufogalis et Wickson, 1975). Jak bylo jiz dfive
zminéno, predpoklada se, ze pro danou reakci je potfeba vysoky obsah alkaloidovych a
fenolickych slou€enin v rostliné. AvSak i na zéklad¢ vysledki této studie 1ze konstatovat, Ze
ani vhodna kombinace antioxida¢nich a antiproliferac¢nich G¢inkd s vysokym obsahem
aktivnich alkaloidt a fenolickych latek v extraktech neni ani zdaleka dostacujicimi znaky pro
hodnoceni pravdépodobnosti inhibice acetylcholinesterazy. I piesto, Ze tyto vlastnosti byvaji
Casto rozhodujici pfi vybéru vhodnych vzorkd, pravé disledkem velmi vysoké specifity
tohoto enzymu mohou byt tyto predikce znacné zavadéjici. V ptipadé snahy o 1écbu
neurodegenerativnich onemocnéni a hledani novych a pro pacienty pfijatelngjsich latek se
jedna o znacnou komplikaci. Nicméné, kdyby byl v pfirodnich rostlinnych latkach, respektive
v potenciondlni potravé, vysoky vyskyt acetylcholinesterdzovych inhibitorti, jednalo by se
pravdépodobné o velmi silné jedy zplisobujici nervovou paralyzu v jejimz disledku by doslo
k akutnimu respira¢nimu selhani a jisté smrti (Pefia-Philippides et al., 2007). Jako konkrétni
ptiklad lze uvést znamou toxickou latku sarin. Organofosfatové nervové €inidlo, které bylo jiz
nékolikrat v minulosti vyuzito k chemickym utokiim jako nervové paralytikum v disledku
reakce s AChE.
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Dle vyzkumu Yiannopoulou a Papageorgiou (2013) zabyvajicich se novymi trendy v
hledani 1¢kti AD byl z4jem pro zménu zaméten na slouceniny zabranujici agregaci AP plaka
nebo t-proteinu. Tato studie vychéazela z hypotézy vzniku toxickych oligomeri v disledku
agregace pravé téchto sloucenin. Mezi slibné a dale klinicky testované latky byl zatazen
kolostrinin, vykazujici v bunéénych testech inhibici vzniku neurotoxicity a f-amyloidnich
agregatl. Jedna se o polypeptidovou slouceninu odvozenou z ov¢iho kolostra velmi bohatou
na obsah prolinu. Dalsi slou¢eninou s vysokym potenciondlem byl dle studie scyllo-inositol,
ktery prokéazal schopnost stabilizace AP plakl v pokusem s mySmi. Studie Yiannopoulou a
Papageorgiou (2013) se mimo jiné zabyvala i latkami interferujicimi se zinkem a médi,
jejichz ionty také vykazovaly vliv na oligomerni f-amyloidni plaky. Lze k nim pfifadit
slouceninu PBT2, ktera byla dal§im aspirantem ke klinickym studiim. AvSak vétSina
farmaceutickych spolecnosti vénovala pozornost imunoterapii. Konkrétné klinicky
testovanym metodam aktivni a pasivni imunizaci, jejichz princip uvoliiovani agregatti vSak
nebyl zatim zcela objasnén. Potencionalni neuroprotektivni 1éky vychdzejici z tohoto
vyzkumu byly zaméteny na AD v presymptomatickych stadiich. Zastavaji podstatu 1écby
v€asnou intervenci choroby, nebot’ symptomy zptsobené jeji progresi jez nejsou vratné
(Yiannopoulou et Papageorgiou, 2013).

Nicméné i presto, ze Zzadny z materialli nevykazoval nami hledanou aktivitu, 1ze tuto
studii povazovat za pomé&rn¢ inovativni, nebot’ §lo o prvni testovani téchto rostlinnych vzorki
na inhibici AChE. Mimoto diky pouziti konvencné zndmych Iéku jako pozitivnich kontrol
byla potvrzena korektnost Ellmanovy kolorimetrické metody modifikované Eldeenem a kol.
(2005), diky ¢emuz se nabizi jeji piipadné budouci vyuziti pfi dal$im hledani takto specificky
aktivnich latek. Dal$i hledani novych 1é¢iv NDO by stale mélo byt soucasti vyzkumu, nebot’
jak jiz bylo zminéno, aktualné schvalené a konvencné vyuzivané 1éky jsou znacné
nedostacujici a pro spoustu pacientd nevhodné.
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8. Zavér

V souhrnu lze fici, Ze i pfes vysoky potencial vybranych rostlinnych druht, jejichz
etnobotanickd indikace a predeslé studie naznacuji pravdépodobnou vyuzitelnost pii 1&¢bé
AD, nedosahla jejich reak¢ni koncentrace dostatecnych vysledkt. Dtivodi vyslednych hodnot
mohlo byt vice, jak je jiz vySe zminéno. Nicméné i s témito vysledky lze praci zhodnotit jako
inovativni, nebot’ tyto rostlinné druhy nebyly diive zkoumdny na takto specifické vlastnosti.
Ptipadné se zde nabizi moznost dal$iho testovani vzorki inhibi¢ni aktivity vici BuChE a tim
zpiisobeny dopad na moznou lécbu NDO. Mimo to, byla potvrzena spravnost pouzité in vitro
metody a lze ji tak pfipadné vyuzit pti dalSich experimentech s obdobnym ucelem.

Jak bylo jiz vySe zminéno, aktualn¢ schvalené a konvencné vyuzivané Iéky jsou znacné
nedostacujici a pro spoustu pacientli nevhodné, a proto by stale mélo byt soucasti vyzkumu
dalsi hledani novych 1é¢iv NDO. Zaroven mnozstvi pacientli postizenych nékterou ze
zminénych chorob stale roste. Doufejme tedy, ze se v blizké budoucnosti podafi né¢jakou
vhodnou alternativu konvencnim lé¢iviim objevit a pomoci tak velkému mnozstvi pacienti.
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10. Seznam pouzitych zkratek a symboli

AD
AChE
AChI
ALS
BuChE
CAM
CAS
CBDG
CNS
DLBD
DNA
DTNB
HD
1Cso
MTDL
NDO
PAS
PD
ROS

Alzheimerova choroba
Acetylcholinesteraza
Acetylcholinjodid

Amyotropicka laterarni skler6za
Butyrylcholinesteraza

Doplitkova a aletrnativni medicina
Centralni aniontové vazebné misto
Kortikobazalni degenerace

Centralni nervova soustava

Demence s Lewyho télisky
Deoxyribonukleova kyselina
5,5¢-dithiobis-2-nitrobenzoova kyselina
Huntingtonova choroba

Inhibi¢ni koncentrace ptsobici na 50 % dané populace
Multi-Target-Directed-Ligands
Neurodegenrativni onemocnéni
Periferni aniontové vazebné misto
Parkinsonova choroba

Reaktivné oxidacni druhy
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