UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
KATEDRA BIOFYZIKY A FYZIKALNI CHEMIE

DIPLOMOVA PRACE

STEVIA REBAUDIANA - VYUZITI
V POTRAVINARSTVI A FARMACII

Vedouci diplomové prace: Ing. Martin Drastik, Ph.D.

HRADEC KRALOVE, 2019 Matéj Riicker



Podékovani
Timto dékuji vedoucimu diplomové prace Ing. Martinovi Drastikovi, Ph.D. za
odbornou pomoc, trpélivost a cenné rady, které m¢ vzdy posunuly dal v psani mé

diplomov¢ prace.



»Prohlasuji, Ze tato prace je mym pivodnim autorskym dilem. Veskera literatura
a dal$i zdroje, znichz jsem pfi zpracovani Cerpal, jsou uvedeny v seznamu pouzité
literatury a v praci jsou fadné citovany. Prace nebyla pouzita k ziskdni jiného nebo

stejného titulu.*

V Hradci Kralové 17. 8. 2019 Matgj Riicker



OBSAH

1. ABSTRAKT 5
2. ABSTRACT 6
3. UVOD 7
4. TEORETICKA CAST 8
4.1 STEVIA REBAUDIANA BERTONILL......ccoiiviiiiiitiieeieiteeeeeeteee e et e e eereeeeeetreeeeetreeeeereeeeeeaneeeennnns 8
411 PFEASTAVEONI ... 8

4.1.2  TaxonomiCke ZAFAZENL.....................cccccuuiiiiiiieeeeeee et 8

Go1.3  VPSKYE.ceeiieeeeeee e ettt ettt e et enre e 8

Bood VZRIG ... 9

4.2 CHEMICKE SLOZENIT 1..citviiiieittee et eetee e eeaee e et eetae e e eeataeeeeetreeseetneeeeenbaeeeeenreeeeeenneens 11
4.2.1  Primarni metabolity, minerdly @ VItaminy ............cccccoevueiieniienieenieniesieseesie e 11

4.2.2  Sekunddrni MetaDOLty ..............c.cccoovieiiiiiiiieieee e 15

4.3 EXTRAKCE BIOAKTIVNICH SLOUCENIN ......ccitittieeitreeeeetrreeeentreeeeenseeeeenneeeeensneeeeesneeesnneens 22
4.4 STANOVENI SG ...ttt ettt e e et eeete e e e eeaaeeeeetaeeeeentaeeeens 23
4.5 TOXICITA A BEZPECNOST 1o eeeeeeeeeeeeeeeeeeaeaaaaaeaesaeaeaaaaaaaaaaaassessssssaesaassasasseaaaeaaaaees 24
451 ARUIRT FOXTCTEQ ... 24

4.5.2  Subakutni a chromiCka tOXICIIA ... 24

4.5.3  ReprodukCii tOXICIEA. ...........coccveeeiieiieiiecieee ettt ettt ettt 26

A.5.:4  GOIOTOXICTIA. ... snsssssensnnnnnen 27

4.5.5  KAUCIMOGEMIIA ...ttt et 28

4.5.6 ProhldSeni JECFA, SCF @ EFSA............cooooiaaieeee e 29

4.6 VYUZITI V POTRAVINARSTVI c.ovviiiiiiiiieeiie ettt ettt e eanae e enneees 30
4.6.1  OvIivneni vIAStNOSI POIFAVIT...........c..ccveeieeieeieieiieeieeeieeee ettt 31

4.6.2  Le@iSIAtiva Vv CR.........co.co.ooeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 32

B.60.3  STHUACE VO SVOLE ... eeeeeeeennennen 39

4.6.4  Prehled SIQdidel................c...ooieiieeeeeeee e 39

4.6.5  SKOALIVOSE CUKFU........o.o.ooeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 4]

4.7 VYUZITI VE FARMACIT A MEDICINE .....coiiviiiiiiiiieecieee ettt eeate e et evae e ennae e senaeeas 45
A7 0 UGKY SG ..o 45

4.7.2  DaIST MOZIA VYUZITL........ocovviciiiiienieiiaie ettt ettt ettt et saeessaesaaensseeens 50

5. ZAVER 51
6. POUZITE ZKRATKY 52
7. SEZNAM TABULEK 54
8. SEZNAM OBRAZKU 55
9. SEZNAM GRAFU 56
10. POUZITA LITERATURA 57




1. ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kréalové

Katedra biofyziky a fyzikalni chemie

Student: Mat¢j Riicker

Vedouci diplomové prace: Ing. Martin Drastik, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Stevia rebaudiana — vyuziti v potravinafstvi a farmacii

Tato prace se ve své prvni €asti zabyva popisem rostliny a obsahovymi latkami,
V nasledujici kapitole je hodnocena toxicita a bezpecnost, coz pfimo souvisi s moznosti
vyuZiti stévie a steviolglykosidii v potravinaiské a farmaceutické praxi. V dalsi ¢asti je
diskutovano vyuziti v potravinarstvi, pfi¢emz neni ani opomenuta stavajici legislativa a je
nastinéna Skodlivost rafinovaného cukru. Pouziti ve farmacii neni tak rozsifené, proto se
tato kapitola zabyva predevsim ucinky steviolglykosidu.

Stevia rebaudiana Bertoni a steviolglykosidy maji velky potencidl nahradit cukr
a dalsi sladidla. Diky svym blahodarnym ucinkiim se té$i velkému zdjmu vyzkumniki,
a proto se v blizké budoucnosti miizeme t€Sit na jejich rozsifené vyuziti jak ve farmacii,
tak v potravinafstvi.

Klicova slova: steviolglykosidy, steviosid, rebaudiosid A, cukr, farmaceuticky pramysl,

potravinaisky prumysl



2. ABSTRACT

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biophysics and Physical Chemistry
Candidate: Mat¢j Riicker

Supervisor: Ing. Martin Drastik, Ph.D.

Title: Stevia rebaudiana — food and pharmaceutical industry applications

The first part of this thesis deals with the description of the plant and its
substances, the most important are steviolglycosides, especially stevioside and
rebaudioside A. In the following chapter, the toxicity and safety are evaluated, which is
directly related to the use of stevia and steviolglycosides in food and pharmaceutical
practice. In the next part, the utilization in the food industry and connected legislation is
described. The harmfulness of the refined sugar is outlined as well. Application in the
pharmacy is not so widespread, therefore this chapter deals primarily with the effects of
steviolglycosides.

Stevia rebaudiana Bertoni and steviolglycosides have great potential to replace
sugar and other sweeteners. Due to their beneficial effects, they are very popular among
researchers, so we can look forward to their widespread application in food and

pharmaceutical industry in the near future.

Key words: steviolglycosides, stevioside, rebaudiosede A, sugar, pharmaceutical

industry, food industry



3. UVOD

Rostlina Stevia rebaudiana Bertoni (SR) se dostava do povédomi stale vice lidi.
VétSina ji znd jen jako sladkou rostlinu nebo stolni sladidlo, ale v diplomové praci jsem
se zam¢fil 1 na jeji dalsi benefity.
zlepSuji  zdravi, patii steviolglykosidy (SG). Nejvice obsazeny je steviosid
a rebaudiosid A. Ale SR obsahuje 1 jiné prospésné latky jako jsou vitaminy, mineraly,
esencialni aminokyseliny, flavonoidy, fenoly a dalsi.

Blahodarné ucinky SR znali indiani z Jizni Ameriky uz dlouhou dobu pied nadmi.
Pouzivali ji na popéaleniny, povrchova zranéni, prijmy, sladili si s ni ndpoje nebo ji pro
jeji sladkou chut’ jen tak piezvykovali. Po objeveni rostliny Dr. Bertonim v roce 1888
trvalo jesté¢ dlouhou dobu nez se krom své domoviny zacala pouzivat v USA, statech
Evropské unie 1 jinde ve svéte.

Od 80. let se bezpecnosti zaCaly zabyvat rtzné autority, ale bohuzel pro
nedostatek toxikologickych studii nebyla SR ani SG v potravinaistvi povoleny. Az v roce
2008 konecné ziskaly SG omezené povoleni. Od té doby se toto povoleni stale rozsituje.

V poslednich letech se SR a SG pouzivaji stale ¢astéji. SG patii mezi nekaloricka
sladidla, a proto by ani pfi nadmérné konzumaci neposSkozovaly zdravi tak, jako to ¢ini
rafinovany cukr. SR ma vyznam pro lidi postizené diabetem, vysokym krevnim tlakem,
obesitou a dalSimi onemocnénimi. Pro své G¢inky ma SR velky potencial stat se hojné
vyuzivanou ve farmaceutickém pramyslu.

Cilem této diplomové prace je proto vytvofit piehled o vyuziti rostliny Stevia

rebaudiana Bertoni v potravinaistvi a farmacii.



4. TEORETICKA CAST

4.1 Stevia rebaudiana Bertoni

4.1.1 Predstaveni

Stevia rebaudiana Bertoni neboli stévie sladkd ma mnoho nazvl, naptiklad
paraguaysti indidni (Guarani) ji nazyvaji cada—éhé, coz v jejich jazyku znamena sladka
bylina'. Tito indidni pouzivali stévii pro jeji sladivost a 1é¢ivé ¢inky dlouho pied nami’.
Clovek, ktery ji vroce 1888 pro vyspély svét objevil apopsal, byl botanik
Dr. Moisés S. Bertoni®. V roce 1905 byla tato rostlina védecky pojmenovéana podle
paraguayského chemika Dr. Rebaudiho®.

SR se v poslednich 20 letech t&si zvySenému zajmu, protoze piedstavuje vhodnou
alternativu k sachar6ze a umélym sladidlim. Tato rostlina navic obsahuje latky, které
mohou byt extrahovany a pouZity pro vyrobu nutraceutik a funkénich potravin.’

4.1.2 Taxonomické zarazeni

SR patii do rodu Stevia, ktery obsahuje pies 200 druhti bylin a ke, ale pouze
jeden daldi druh, konkrétné Stevia aristata, obsahuje steviol-glykosidy®. Tento rod je
v Celedi Asteraceae (hvézdnicovité), tedy stejné jako pampeliska (smetanka), slunecnice
a ¢ekanka, a fadu Asterales (hvézdnicotvaré)’.

4.1.3 Vyskyt

Rod Stevia se ptirozené vyskytuje od jiznich Spojenych stat ptes Sttedni az po
Jizni Ameriku®. Tomuto rodu vyhovuji polosuché piidy a vyskytuje se na mnoha mistech
od 500 do 3000 metri nad motfem, at’ uz to jsou horské lesy, biehy ek nebo vysychajici
doli’. Konkrétn& Stevia rebaudiana Bertoni je ptivodné ze severovychodni Paraguaye
a ptilehlych oblasti Brazilie. Poprvé byla objevena v tidoli feky Monday®.

Diky kultivaci se SR dostala i do dalSich kouti svéta a vznikly rizné variace jako
S. rebaudiana Morita nebo S. rebaudiana Criolla’. Prvni pokus o za¢atek produkce SR
probéhl vroce 1942 v Anglii, aviak netsp&sné!®. Zroku 1964 jsou prvni zpravy
o komer¢ni kultivaci, a to konkrétn€ z Paraguaye, dale se zadafilo v Japonsku (1968).
Dalsimi péstiteli byli Spojené stity americké, Brazilie, Korea, Mexiko, Cina, Kanada,
Taiwan, Indie, Bangladés, §panélsk0, Francie, Spojené Kréalovstvi, Izrael a dalsi
(Obrazek 1, Obrazek 2, Obrazek 3)'!.
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Obrazek 1: Americké staty (vyznaceny zlut¢),

Obrazek 3: Asijské staty (vyznaceny zluté),
které péstuji SR!!

které péstuji SR!!

4.1.4 Vzhled

SR (Obrdzek 4) je viceleta bylina, ktera ma az 100 cm vysoké lodyhy!2. M4 silny
koten, valcovitového tvaru, ktery se téméf nevétvi. Stonek je lehce zdievnatély®. Listy
jsou 3 az 4 cm dlouhé¢ a asi 1 cm Siroké. Jsou jednoduché, tapikaté a vyristaji vstiicné.
Tvar Cepele je kopinaty a okraj listu je zubaty. Jemné kvéty jsou uspofadané v iborech,

které tvoti okoliky. Je to kvétenstvi se dvéma az Sesti trubkovitymi kvéty. Plodem je
nazka®!?,



STEVIA REBAUDIANA BERTONI  {
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Obrazek 4: Stevia rebaudiana Bertoni — stévie sladka'*
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4.2 Chemicke sloZeni

4.2.1 Primarni metabolity, mineraly a vitaminy

Listy z rostliny SR obsahuji sacharidy, proteiny, aminokyseliny, tuky, mineraly
a vitaminy. Je nutné zminit, ze nutri¢ni slozeni stéviovych listd zavisi na pivodu,
genotypu, kultivaénich podminkéch (slozeni ptidy, podnebi) (Tabulka 1) a v neposledni
fadé také na zplisobu suseni (Tabulka 2)'>'°. Také je rozdil mezi slozenim &erstvého

a ususeného listu (Graf 1)".

Tabulka 1: Slozeni ususenych SR listl, podle jednotlivych autorti, ptelozeno z (15)

Tadhani Goyal Serio Abou-Arab Atteh a kol.
a Subhash a Samsher (2010) a kol. (2011)
Slozka (2006) (2010) (2010)
% (suché vahy listu)
Proteiny 20,4 11,2 11,2 11,4 16,0
Tuky 4,34 1,9 5,6 3,73 2,6
Popeloviny 13,1 6,3 - 7,41 15,5
Sacharidy 35,2 - 53 61,9 -
Vlaknina - 15,2 15 15,5 6,8
Vysvétlivky: - zddna data

Tabulka 2: Slozeni stéviovych listii v zavislosti na metod¢ suseni, ptelozeno z (15)

Na slunci V troubé v mlkroglvlnne
Slozka troube
% (suché vahy listu)

Proteiny 10,73 7,46 4,45
Tuky 6,13 4,39 4,18
Popeloviny 12,06 8,06 4,65
Sacharidy 63,10 69,85 73,99
Vlaknina 5,03 5,26 4,35
Redukujici cukry 4,50 4,80 5,30

11
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Graf 1: Rozdil ve slozeni Cerstvého a usuSeného listu, pielozeno z (17)

4.2.1.1 Sacharidy

»Sacharidy jsou prvni produkty fotosyntézy a maji vyznam jako zdroje energie,
rezervni a stavebni latky. DalSimi reakcemi z nich v rostliné vznika celd fada dalSich
primérnich latek, proteind, tuk® a sekundarnich metaboliti.*!®

Listy a kofeny SR obsahuji fruktooligosacharidy (FOS), které maji fadu
zajimavych vlastnosti, vc€etné nizké intenzity sladkosti, jsou také bez kalorii,
nekariogenni a jsou povazovany za rozpustnou vlakninu. Kromé toho, FOS maji
vyznamné prospésné fyziologické ucCinky, jako je nizka karcinogenita, prebioticky
ucinek, zlepSuji absorpci minerali asnizuji hladiny sérového cholesterolu,
triacylglyceroli a fosfolipidi. V soucasné¢ dobé jsou FOS stale vice zatazovany do

potravinaiskych vyrobki véetné kojenecké vyzivy.'”

4.2.1.2 Aminokyseliny a proteiny

Spojovanim aminokyselin (AK) vznikaji peptidy a proteiny. Proteiny maji
v lidském téle mnoho dilezitych funkci, jako je funkce stavebni (kolagen, elastin),
motorické (aktin, myosin), informacni (proteinové hormony), obrannéa (imunoglobuliny,
komplement, antigeny) a transportni (albumin).?

AK maji v téle také dalsi funkce, napt. ovliviiuji srdecni ¢innost, podili se na
biochemickych reakcich a jsou to vychozi latky pro tvorbu jinych aminokyselin. Jejich
derivaty slouzi jako neurotransmitery a latky ovliviiujici riist bungk.?!

V ususeném listu SR bylo zjiSténo 9 esencidlnich a 8 neesencidlnich AK (Tabulka
3). Podle Organizace pro vyzivu a zemédélstvi (FAO) a Svétové zdravotnické organizace
(WHO) jsou nezbytnymi aminokyselinami leucin, isoleucin, valin, lysin, threonin,
methionin, fenylalanin, histidin a tryptofan. Z tabulky (7abulka 3) vidime, Ze SR
obsahuje kromé tryptofanu viechny dilezité AK.*

12



Tabulka 3: Aminokyseliny v ususeném listu SR, ptelozeno z (22)

esencialni AK neesencidlni AK
AK AK/SR list AK AK/SR list
g/100 g g/100 g
arginin 0,45 kys. asparagova 0,37
lysin 0,70 serin 0,46
histidin 1,13 kys. glutamova 0,43
fenylalanin 0,77 prolin 0,17
leucin 0,98 glycin 0,25
methionin 1,45 alanin 0,56
valin 0,64 cystin 0,40
threonin 1,13 tyrosin 1,08
1soleucin 0,42

4.2.1.3 Tuky

Tuky plni fadu biologickych funkei. Funguji jako zdroj a zdsobarna energie, maji
strukturni funkci jako soucast bunéénych membran, chrani organy a jsou to dilezita

rozpoustédla vitamint A, D, E a K.!22

V listech SR se vyskytuje n€kolik volnych mastnych kyselin (MK) (Tabulka 4),

které patii mezi zakladni strukturni jednotky tukd. Adekvatni pfijem nenasycenych

mastnych kyselin sniZzuje riziko ischemické choroby srdeéni a zvysuje imunitu.'®

Tabulka 4: Obsah MK v oleji z SR listu, pielozeno z (15)

Tadhani a Subhash (2006) Atteh a kol. (2011)
Mastné kyseliny
Obsah MK v oleji z listu SR (%)

Palmitova 27,51 29,50
Palmitoolejova 1,27 3,00
Stearova 1,18 4,00
Olejova 4,36 9,90
Linolova 12,40 16,80
Linolenova 21,59 32,60
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4.2.1.4 Mineralni latky

Mineralni latky jsou esencialni, tudiz je musime do téla dostavat z potravy.
V lidském téle plni mnoho zivotné dilezitych funkci. Jsou zapojeny do vSech aspektt
ristu, zdravi a reprodukce, podileji se také na tvorbé bungk, tkani a organt.'

V listech SR se vyskytuje mnoho téchto mineralnich latek (Tabulka 5). Vysoky
obsah drasliku stanoveny ve vSech studiich je pozoruhodny, i kdyzZ mnozstvi drasliku
nalezené u Abou-Arab a kol. a Atteh a kol se zda byt ve srovnani s ostatnimi studiemi

velmi nizké, coZ Ize vysvétlit riznymi ristovymi podminkami. '

Tabulka 5: Obsah mineralnich latek v ususeném SR listu, pfelozeno z (15)

Mishra Goyal a Abou-Arab Tadhani Atteh

Mineralni a kol. Samsher a kol. a Subhash a kol.

latka (2010) (2010) (2010) (2006) (2011)

Obsah mineralnich latek (mg-100 g™!)

Draslik 1800 1780 21,15 2510 17,3
Vapnik 464.,4 544 17,7 1550 8,2
Sodik 190 89,2 14,93 160 0,7
Hoft¢ik 349 349 3,26 - 2,4
Zelezo 55,3 3,9 5,89 36,3 366
Fosfor 11,4 318 - 350 2,6
Zinek 1,5 1,5 1,26 6,39 20

Zinek (Zn) je mineralni latka, ktera ptisobi jako neenzymaticky antioxidant, takze
jeho spotieba by pomohla zabranit oxida¢nimu poskozeni bunky. ZlepSuje pamét
a pomaha pii koznich problémech®. Hlavni biologickou funkci Zeleza (Fe) je transport
kysliku do organismu. Nedostatek zeleza v potravé vede k anémii. V budoucnu by se
mohly piipravky ze stévie pouzivat k 1é¢bé tohoto onemocnéni'?. Mezi funkce vépniku
(Ca) patii budovani silnych kosti a zubtl, sraZeni krve, posiléni a pfijimani nervovych
signald, uvolfiovani hormont a jinych chemickych latek, udrZeni normalniho tepu
a zajistuje fungovani svali**. Fosfor (P) se v lidském téle podili na tvorbé kosti a zubd.
Také ovliviuje zpracovani sacharidii a tuk@i®. Draslik (K) je pro lidsky organismus
nepostradatelnym mineralem. Je dilleZity pro acidobazickou rovnovahu, spravnou funkci
srdce a svalti®®. Sodik (Na) slouzi k regulaci krevniho tlaku. M4 také vliv na spravnou
funkci svalové a nervové soustavy?’. Hoi¢ik (Mg) je potiebny pro vice nez 300
biochemickych reakci v téle. Poméha udrzovat normalni nervovou a svalovou funkci,
podporuje zdravy imunitni systém, udrzuje srde¢ni rytmus. Podili se na regulaci hladiny
glukozy?®.
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4.2.1.5 Vitaminy

Vitaminy jsou organické latky, které si lidsky organismus, az na vyjimky, neumi
sdm vyrobit, proto je musi pfijimat z potravy. Vitaminy jsou nezbytné pro zivot
a v lidském té&le maji mnoho funkci.?’

Kyselina askorbova (vitamin C) pusobi jako antioxidant, podporuje imunitni
systém a resorpci Zeleza. Denni doporu¢ena davka (DDD) pro dospélé je 100 mg*°.
Kyselina listova (vitamin Bog) je nezbytna pro tvorbu nukleovych kyselin, syntézu
kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a také se icastni bunécného déleni. DDD pro dospélé
je 400 pg®!. Riboflavin (vitamin B2) ma kli¢ovou roli v oxidaénim metabolismu. DDD
pro dospélé je stanovena na 1,2 az 1,5 mg*. V usuSeném listu SR jsou tfi ve vodg
rozpustné vitaminy (Tabulka 6)'°.

Tabulka 6: Obsah vitaminl rozpustnych ve vodé v extraktu z ususenych listi SR,
pielozeno z (16)

Vitamin Obsah (mg-100 g™
C 14,98
Bo 52,18
B> 0,43

4.2.2 Sekundarni metabolity

SR obsahuje mnoho latek. VétSinu tvoii SG, kromée této skupiny latek obsahuje
jeste neglykosidické diterpeny (sterebiny), jejichz obsah by se mél v budoucnu dalSim
Slechténim minimalizovat, protoze nebyl zjistén zadny farmakologicky ucinek. Dale
obsahuje polyfenolické slouceniny (fenolické slouceniny a flavonoidy), fytosteroly,

triterpeny a dal§i latky. 1016

4.2.2.1 Steviol-glykosidy

,»Glykosidy jsou latky skladajici se z cukerné a necukerné slozky. Necukerné cast
molekuly se nazyva aglykon ¢&i genin.*!®

SG jsou diterpenické glykosidy ent-kaurenového typu (Obrazek 5). Jejich obsah
je proménlivy, zavisi na genotypu a kultiva¢nich podminkéch (piida, podnebi). Dnes
zname 35 SG (Tabulka 7, Tabulka 8), které se 1isi substituci na R!, R? nebo R* (Obrdizek

v

5). Nejznaméjsi jsou steviosid a rebaudiosid A, jejichz obsah je nejvyssi. !¢

15
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Structure 2

Structure 4

Obrazek 5: Ctyii zakladni struktury SG'°

Tabulka 7: Steviol-glykosidy, ptelozeno z (16)

Nazev R! R? Struktura
steviolmonosid H GlcBl— 1
rubusosid Glepl— GlcBl— 1
steviolbiosid H GIcB1-2Glcpl1— 1
dulcosid A Glepl— Rhaal—2Glcpl— 1
(1c) Glepl— 6-deoxyGlcp1-2Glcp1— 1
steviosid Glepl— GIcB1-2Glcpl1— 1
rebaudiosid G Glepl— GIcB1-3Glcpl1— 1
rebaudiosid B H GleB1-2(Glcp1-3)Glcpl— 1
dulcosid B H Rhaal-2(Glep1-3)Glcpl- 1
rebaudiosid A Glcp- GlcB1-2(Glep1-3)Glcpl- 1
(1b) Glcp- GlcB1-6Glcp1-2Glepl- 1
(2b) Glcp- GlcB1-2(Frup1-3)Glcp1- 1
rebaudiosid C Glcp- Rhaal-2(GlcB1-3)Glcpl1- 1
(2¢) Glcp- 6-DeoxyGlcp1-2(Glcp1-3)Glcpl- 1
(1f) Glcp- Glcal-3GIcB1-2(GleB1-3)GlcPl- 1
(21) Glcp- Glcal-4GIcB1-3(GleB1-2)Glcpl- 1
rebaudiosid L Glcp- GlcB1-6Glep1-2(GlcPp1-3)GlcP1- 1
rebaudiosid H Glcp- Glcp1-3Rhaal-2(Glcp1-3)Glcp1- 1
rebaudiosid F Glcp- XylB1-2(GlcP1-3)Glepl- 1
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Nazev R! R? Struktura

rebaudiosid E GlcB-2GlcP1- Glcp1-2GIcpl- 1

(1a) Xylp1-6Glcp1- Glcp1-2Glepl1- 1
rebaudiosid D Glcp1-2Glcpl Glcp1-2(Glep1-3)Glepl- 1
rebaudiosid I Glcp1-3Glepl- GlcB1-2(Glep1-3)Glepl- 1
rebaudiosid K Glcp1-2Glcpl- Rhaal1-2(Glcp1-3)Glcpl1- 1

(1d) Rhaa1-2Glcp1- Glcp1-2(GleB1-3)Glcpl1- 1
rebaudiosid J Rhaal-2GIcp1- GIcB1-2(GlcB1-3)GlcPl- 1
rebaudiosid N Rhaal-2(Glcp1-3)Glcpl1- GIcB1-2(GlcB1-3)GlcPl- 1
rebaudiosid M Glcp1-2(Glep1-3)GlcPl1- Glcp1-2(GleB1-3)GlcPl1- 1
rebaudiosid O Gchl'gh(;‘;‘éf_(Glcm ' GleB1-2(GleB1-3)GIeB1- I

Vysvétlivky: Glc — glukéza, Rha — rhamnodza, Xyl — xyldza

Tabulka 8: Steviol-glykosidy se zménou v zakladni struktufe, pfeloZeno z (16)

Nézev R1 R2 R3 Struktura
2 Glcp- Glcp1-2-Glep1- CH20H 2
3 Glcp- Glcp1-2-Glep1- CHO 2
4 Glcp- Glcp1-2-Glep1- CH3 2
1 H Glcp1-2(GleB1-3)Glcpl- CH3 2
2 H Glcp1-2(GleB1-3)Glcpl- 3
3 Glcp- 4

Vysvétlivky: Gle — glukdza

4.2.2.1.1 Steviosid
Steviosid (Obrazek 6) ptredstavuje 4-13 % vSech glykosidli v SR. Ma hotkou

pachut’. Srovnavaci organoleptické analyzy ukazaly, ze Cisty steviosid je 300krat sladsi

nez sachar6za v koncentraci 0,4 %, 150krat sladSi nez sacharéza v koncentraci 4 %

a 100krat sladsi nez 10 % roztok sachardzy*’. Molekuly steviosidu jsou vysoce stabilni

ve vodnych roztocich v Sirokém rozmezi pH (1-10) a pfi teplotach az 198 °C. Steviosidy

jsou stabilni pfi riznych podminkach zpracovani a skladovani a v interakcich s vitaminy

rozpustnymi ve vodé, organickymi kyselinami, sladidly a kdavou. Béhem tepelného

zpracovani se nepodili na Maillardovych reakcich. Navic steviosidy nefermentu;j
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4.2.2.1.2 Rebaudiosidy

Viechny rebaudiosidy maji vy3si sladivost neZ sachardza'’. Rebaudiosid A

S 24

a v susing listu SR se ho nachazi 2—4 %. Je to nejstabilngjsi glykosid, ktery nemé hotkou

pachut’, na rozdil od steviosidu'.

Obrazek 6: Steviosid® Obrdzek 7: Rebaudiosid A»

4.2.2.1.3 Biosyntéza SG
Biosyntéza SG probiha v nékolika krocich v listech (Obrazek §), odkud se SG

dostavaji do dalSich casti rostliny. Nejvice jsou tedy SG obsazeny v listech, malé
mnozstvi ve stonku a nedetekovatelné mnozstvi je v kofenu. Jednotlivé ¢asti biosyntézy
probihaji v rGznych strukturdch listu. Biosyntéza zacind v chloroplastu, kde vznikd
v sedmi krocich methylerythritol (MEP), ktery je pfeménén diky enzymu 4-hydroxy-3-
methylbut-2-enyl pyrofosfatreduktdze na isopentenyl pyrofosfat (IPP) a dimethylallyl
pyrofosfat (DMAPP). Pies geranylgeranyl difostat (GGDP), ktery je zacyklen na kauren,
ktery je v endoplazmatickém retikulu oxidovan na kyselinu kaurenovou. Kyselina
kaurenova je v poloze C-13 hydroxylovana hydroxylazou kyseliny kaurenové (KAH)
ameéni se na steviol. Poté nastdvaji glykosylacni reakce, diky Ctyfem typim enzymu
glukuronyltransferazy (UGT). Postupné vznikaji jednotlivé SG.*3¢-38
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Obrdazek 8: Biosyntéza SG*

4.2.2.1.4 Metabolismus SG

SG jsou eliminovany podobnymi metabolickymi reakcemi u lidi a zvifat®.
Rebaudiosid A je nejprve metabolizovan stfevnimi mikroorganismy na steviosid, ktery
se nasledné rozklada na glukozu a steviol. Vysledna glukéza je konzumovana bakteriemi
tlustého stfeva a neni absorbovana do systémové cirkulace*’. Studie u lidi i mysi ukézaly,
7e pfeména steviosidu na steviol je rychlejsi ve srovndni s pfeménou rebaudiosidu A na
steviosid. Studie ukdzala, Ze steviol je kone¢nym produktem metabolismu SR***!, Tento
vyzkum navic ukézal, Ze vétSina SG je absorbovana a podléha glukuronidaci v jatrech.
Glukokronidované metabolity jsou filtrovany ledvinami a nakonec se vylucuji mo&i®.

Hutapea a kol. zkoumali in vitro stravitelnost steviosidu riznymi travicimi
enzymy. Zalude¢ni tekutina ani travici enzymy nerozlozily steviosid. Pfestoze lidsky
mikrobiom gastrointestinalného traktu hydrolyzuje steviol na steviol-16,17-epoxid, tak
se stejné znovu piremeéni na piivodni slouceninu a vylou¢i se moci v glukoronidované
formé. Tyto vysledky naznacuji, Zze steviol mize byt jedinym metabolitem stfevni

mikroflory riznych Zivogisnych druhti véetnd lidi.*?
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4.2.2.2 Polyfenolické latky

Polyfenolické slouceniny plni v rostlinach rozlicné funkce. Maji antioxidacni
akivitu, chrani pfed UV zafenim, patogeny a bylozravci (taniny). Lignany maji strukturni

funkci (vyztuha). V lidském organismu maji rizné biologické u¢inky.*

4.2.2.2.1 Fenolické slouceniny

Hlavni fenolickou slouceninou je pyrogallol, ktery ma antiseptické ucCinky
(951,27 mg/100 g vodného extraktu suchého zakladu). Nésledovany kyselinou
4-methoxybenzoovou (33,80 mg/ 100 g), kyselinou p-kumarovou (30,47 mg/100 g),
4-methylkatecholem (25,61 mg/100 g) a kyselinou sinapovou a skoficovou.**

V jiné studii bylo zjiiténo 24 chlorogenovych kyselin (CGA) (Obrdzek 9)*°. CGA
ma néckolik dilezitych terapeutickych ucinkl, jako je antioxidacni, antibakterialni,
antiobezitni, antivirovy, antimikrobidlni a antihypertenzni. Spekuluje se, Ze CGA miiZe
hrat klicovou roli v regulaci metabolismu lipida a glukézy, a tak pomahat pti 1écbé mnoha

poruch, jako je jaterni steatdza, kardiovaskularni onemocnéni, diabetes a obezita.*

O
HO S /\ﬂ ‘\
"‘x// ~OH
OH
OH OH

Obrdzek 9: Chemicka struktura CGA*°

4.2.2.2.2 Flavonoidy

Tato skupina slouc€enin je Siroce ptfitomna v ovoci, zelening, semenech, ofesich,
koteni aj. Tyto slou€eniny maji plno Gc¢inki na lidsky organismus, naptiklad antioxida¢ni
a protizanétlivy ucinek, n€které snizuji krevni tlak a plsobi antiagregacné. Flavonoidy
detekované v listech SR patii do podskupin flavonoli (luteolin, apigenin) a flavonil

(kvercetin a jeho derivaty).!®!8

ucinky*’. Apigenin vzbudil v poslednich letech zvlastni zdjem jako latka podporujici
zdravi. Bylo prokazano, Ze ma né¢kolik biologickych Ucinkl, ato antitromboticky,

antidepresivni,  protizanétlivy,  hepatoprotektivni, protirakovinny, antioxidacni

a estrogenni. Navic by mohl inhibovat syntézu cholesterolu*®,
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Kvercetin a jeho derivaty se ucastni n¢kolika fyziologickych funkci. Ma Siroké

-----

protinddorové, neuroprotektivni, antihypertenzni u¢inky a také snizuje krevni glukézu.*’

4.2.2.3 Fytosteroly

Fytosteroly, rostlinné analogy cholesterolu, se Siroce vyskytuji v lidské stravé®.

SR obsahuje B-sitosterol, stigmasterol, lanosterol'®.

B-sitosterol (Obrazek 10) je nejrozsifenéjsi rostlinny sterol v lidské strave.
V klinickych studiich prokazal vyznamny vliv na sniZeni pfiznaka benigni hyperplazie
Pfijem B-sitosterolu mize byt také castecné zodpoveédny za snizeny vyskyt rakoviny
prostaty, tlustého stieva a prsu u vegetaridni a u muzii a Zen v asijskych zemich, ktefi
konzumuji mnohem vice P-sitosterolu nez vétSina zapadnich obyvatel’'. Pijem

stigmasterolu a B-sitosterolu zmirfiuje kolitidu®°.

Obrazek 10: B-sitosterol®!

Lanosterol by v budoucnu mohl slouzit k potlaceni agregace a cytotoxicity Spatné

slozenych proteinti spojenych s neurodegenerativnimi onemocnénimi.>?

4.2.2.4 Triterpeny

SR obsahuje B-amyrin'é. Tato latka ma hypolipidemické, hepatoprotektivni,

-----

a analgetické i¢inky™.

4.2.2.5 Tékavé latky

Ctyticet riiznych slozek bylo identifikovano ve frakci esencilniho oleje péti
riznych genotypti SR, pficemZ hlavnimi slozkami byly spathulenol (13,4-40,9 %),
karyofylenoxid (1,3-18,7 %), B-karyofylen (2,1-16,0 %) a B-pinen (5,5-21,5 %).'°
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4.3 Extrakce bioaktivnich sloucenin

Trh v dnesni dob¢ vyzaduje zdravé a funkéni produkty, takze SR je povazovana
za rostlinu s bioaktivnimi slou¢eninami (BAS), které by mohly byt pfidany k riznym
vyrobkiim.>*

Extrakce BAS zrostlinného materidlu je prvnim krokem pted jakymkoliv
védeckym vyzkumem lécivych bylin. Latky izolované extrakci mohou byt pouzity jako
pridatné latky do potravin, pomocné latky pii vyrobé farmaceutickych a kosmetickych
vyrobkl nebo jako fytochemikalie. Tyto chemické slouceniny maji pozitivni vliv na
urdité fyziologické funkce lidského t&la.>

Extrakce je rychlou auéinnou metodou pouZivanou k separaci a koncentraci
extrahovanych latek, pfi¢emzZ jedna nebo vice latek se z materidlu, ve kterém jsou
pfitomny, pfenesou do kapalné faze extrakéniho rozpoustédla. Nasledné je vyZadovéana
separace a izolace latek z kapalné faze>®. Pro u¢innou extrakci je nezbytné optimalizovat
podminky zpracovani, jako je pomér pevna latka:kapalina, fyzikalné-chemické vlastnosti
rozpoustédla, doba extrakce a teplota®’.

Pro ziskani extraktl ze SR se pouZivaly b&zné (klasické) extrakéni techniky
zaloZené na maceraci a zahtivani®®. Tyto extrakéni techniky vsak vedly k nizké uginnosti,
o ¢emz sveédci velké pouziti organickych rozpoustédel a zdlouhavé zpracovani. Pouzivaji
se tedy nové extrakéni techniky, jako jsou: extrakce pomoci mikrovin, studené plazmy
nebo enzymi. Dale tlakova extrakce horkou vodou (PHWE) a extrakce superkritickou
tekutinou (SFE). Nové extrak¢ni techniky poskytuji vyssi ucinnost, nizsi spotiebu energie

(ve srovnani s klasickymi), vyssi vytézek, lepsi kontrolu teploty a extrakty vyssi kvality”.
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4.4 Stanoveni SG

Je zndmo nékolik metod pro stanoveni kvantitativniho obsahu glykosidi
v rostlinném materidlu. Stanoveni steviosidu, rebaudiosidu A a steviolu bylo peclivé
sledovano rtiznymi metodami, vcetné enzymatické hydrolyzy a chemické detekce,
plynové chromatgrafie (GC), pietlakové TLC (chromatografie na tenké vrstve),
densitometrie, kapilarni elektroforézy, ultra-vysokoucinné kapalinové chromatografie
(UHPLC) ablizké infracervené spektroskopie (NIRS)!2. Vysokou¢inna kapalinova
chromatografie (HPLC) je metodou volby pro stanoveni SG, je nejjednodussi
a nejspolehlivejsi'e.

U metody HPLC byly pocatecni chromatogramy pfipraveny na kolonach, kde
stacionarni faze byla s aminy nebo se jednalo o reverzni fazi (C18) v kombinaci s UV
detektorem. VSechny metody, které ptred rokem 2010 navrhl JECFA (Spole¢ny vybor
expertt FAO/WHO pro potravinaiska aditiva), jsou také s aminy>’. Stacionarni fize
zalozené na aminech maji vysokou selektivitu pro vSechny SG a poskytuji dobrou
separaci nejvice vyskytujicich se izomernich pari: rebaudiosid B a steviosid,
rebaudiosid A a rebaudiosid E. Pofadi separace zavisi pfedev§im na polaritd. Cim vice
Glc jednotek je pfipojeno k hlavni struktufe ent-kaurenu, tim vyssi je jejich retencni ¢as
na koloné&. Proto steviosid (3 Glc jednotky) eluuje pted rebaudiosidem A (4 Glc jednotky)
aoba jsou dobfe oddélené. NaneStésti kolony na bazi aminoskupin trpi Spatnou
reprodukovatelnosti a nemtizou byt pouzity v kombinaci s hmotnosti spektrometrii (MS)
v disledku jejich silného krvaceni (Unik stacionarni faze). Navic nejsou vhodné pro
stanoveni aglykonu steviolu. Steviol je na téchto kolondch Spatné zadrzovan a dochazi
k soub&hu s nékterymi nespecifickymi piky matrice®®. Na rozdil od kolony s aminy je
poradi retence na fazi CI18 invertovano. Je tedy mozné detekovat i steviol. Kolony
sreverzni fazi jsou robustni, ale vykazuji nizkou selektivitu s ohledem na separaci

61,62

steviosidu a rebaudiosidu A. Tento problém lze vyfeSit gradientovou eluci nebo

pouzitim dvou kolon v sérii®.

V poslednich letech se na trhu objevilo mnoho novych kolon: kolony pouzivané
na hydrofilni interakéni chromatografii (HILIC) jsou obecné kolony zalozené na
»normalni* fazi (polarni). Jejich retencni potadi je v souladu s kolonami s aminy, ale jsou
robustnéjsi a méné krvaceji, takZe se daji pouZzit s MS. Déle kolony s amidy C16 (reverzni
faze).®

K detekci se pouziva UV detektor, aerosolovy detektor nabitych ¢astic (CAD),
pulzni amperometricky detektor (PAD), MS nebo kombinace UV aMS. MS je

nejcitlivéjsi metodou detekce SG. '
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4.5 Toxicita a bezpecnost

Bezpecnost SG byla potvrzena v mnoha toxikologickych studiich, v¢etné studii
akutni a subakutni toxicity, reprodukéni toxicity, genotoxicity a karcinogenity. SG proto

spliiuji bezpe¢nostni standard JECFA.%

4.5.1 AKkutni toxicita

Testy akutni toxicity urcuji davku, pfi které polovina zvifat umira, tzv. LDsonebo
stiedni letalni ddvka.®

Toskulkao a kol. zkoumali akutni toxicitu steviosidu (96% Ccistota) a steviolu
(90% cistota) u tii druhi zvirat, a to u potkanti, mysi a kiecku. Citlivost na akutni toxicitu
steviosidu a steviolu byla porovnana u obou pohlavi téchto druhti. Steviosid a steviol byl
podan zvifatim intragastricky a poté byly pozorovany obecné znaky a symptomy. Pro
stanoveni LDso byl béhem 14 dnli od podani sledovan pocet mrtvych zvifat. Steviosid
v davce az 15 g/kg télesné hmotnosti (TH) nebyl smrtelny pro mysi, potkany ani kiecky.
Bylo zjisténo, ze kiecci jsou ke steviolu nachylnéjsi nez potkani a mysi. Hodnoty LDso
steviolu u kieckt byly 5,20 a 6,10 g/kg TH pro samce a samice. U potkant a mysi byly
hodnoty LDso steviolu vyssi nez 15 g/kg TH u obou pohlavi. Histopatologické vySetieni
odhalilo v ledvinach kieckl tézkou degeneraci bunék proximalniho tubulu vyvolanou
steviolem. Tyto strukturni zmény korelovaly se zvySenim mocovinového dusiku
a kreatininu v séru. Proto moznou pfi¢inou smrti, vyvolanou steviolem, muze byt akutni
selhani ledvin.®¢

Cilem studie od Bazoteho a kol. bylo zjistit akutni toxicitu isosteviolu u mysi,
potkanti a psti. Potkaniim a mySim byl isosteviol podavan perordlné, intraperitonealné
a intravenozné. Psim byl podavan pouze perordlné. U peroralniho podani nebylo
pozorovano zadné Uimrti, coZ naznacuje nizkou toxicitu pii podani touto cestou. LDso
upotkanli amy$i pro intraperitonedlni podani byla 273 a 230 mg/kg TH apro
intravendzni podani byla 55 a 90 mg/kg TH. Rozdily v toxicité isosteviolu jednotlivych
cest podani, naznacuji, Ze pfi perordlnim podani se isosteviol nedostane do krevniho

ob&hu. Nejspise se chova jako steviol, ktery je rychle vylu¢ovan do Zluci a eliminovan.®’

4.5.2 Subakutni a chronicka toxicita

Pro hodnoceni subakutni a chronické toxicity se stanovuji nejvyssi davky 1éciv,
pii kterych se jesté na zviratech neobjevuji negativni u€inky (NOEL, no observed effect
level). NOEL je dillezita k uréeni ADI (acceptable daily intake, pfijatelné denni davka).®®

Studie subakutni toxicity byly provadény s Cistym steviosidem podavanym
potkanlim v dennich davkach béhem 3 mésici. V jedné studii steviosid tvoftil az 7 %
potravy. V jiné studii byli potkani krmeni 2,5 g/kg TH/den ¢i§tého steviosidu. Zadna
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z téchto dvou studii nevykazovala ucinek souvisejici s ddvkami steviosidu u testovanych
zvitat. To znamena, ze NOEL je vyssi nez 2,5 g/lkg TH/den a ADI lze vypocitat jako
25 mg/kg télesné hmotnosti.®

V dalsi studii byla po dobu 2 let podavana skupinam potkanti (45 samci a 45
samic) strava obsahujici rizny podil steviosidu (85% ¢istota). Steviosid tvotil 0 (kontrolni
skupina), 0,2, 0,6 nebo 1,2 % stravy. Po 6, 12 a 24 mésicich bylo pét potkana z kazdé
skupiny usmrceno a pouzito na hematologické a biochemické testy. Rust, vyuziti
a spotieba potravin, celkovy vzhled a mortalita byly u lécenych a kontrolnich skupin
podobné. Primérné délka zivota potkani, kteti dostavali steviosid, se vyznamné neliSila
od kontrolnich skupin. V Zadné fazi studie nebyly pozorovany zmény, které by souvisely
s podavanim steviosidu, v hematologickych nebo biochemickych hodnotach. ADI
steviosidu u lidi byla stanovena na 7,938 mg/kg TH/den.%®

Curry a kol hodnotili ve dvou studiich toxicity bezpecnost rebaudiosidu A (97%
Cistota). Ve ¢tyftydenni studii byl krysam Wistar podavan rebaudiosid A v koncentracich
0, 25.000, 50.000, 75.000 a 100.000 ppm (parts per milion, dil na milion dil1). Hodnota
NOEL byla stanovena na 100.000 ppm. Ve tfinactitydenni studii byl potkaniim Wistar
podavan rebaudiosid A v koncentracich 0, 12.500, 25.000 a 50.000 ppm. SniZeni
prirtstku télesné hmotnosti zplisobené pocateCni averzi k chuti anizsi kalorickou
hustotou stravy bylo pozorovano u skupin s vysokou davkou rebaudiosidu A u samcich
1 samicich skupin. Nestejnomérné snizeni hladin Zlu€ovych kyselin a cholesterolu v séru
bylo pfic¢itano fyziologickym zménam metabolismu Zzlucovych kyselin v dasledku
vyluCovani vysokych hladin rebaudiosidu A jatry. VSechny ostatni vysledky testa
jaternich funkci a histopatologie jater byly v normalnich mezich. Nebyly pozorovany
z4dné vyznamné zmény pii makroskopickych a mikroskopickych vySetfenich vSech
organd, vcetné varlat a ledvin. NOEL ve tfinactitydenni studii toxicity byla urena na
50.000 ppm nebo piiblizné 4.161 a 4.645 mg/kg TH/den u samcti a samic.®’

Dasli studie na bezpecnost rebaudiosidu A probihala 90 dni, béhem kterych byl
rebaudiosd A poddvan potkaniim Sprague-Dawley. Potkani byli rozdéleni do 4 skupin,
kde kazdou tvotilo 20 samic a 20 samct. Dostavali 0, 500, 1.000 a 2.000 mg/kg TH/den
rebaudiosidu A. Nebyly pozorovadny zddné UCinky souvisejici s podavanim
rebaudiosidu A na celkovy stav a chovani zvifat. Vyhodnoceni parametrti z klinické
patologie neodhalilo Z&dné toxikologicky relevantni Uc€inky. Makroskopické
a mikroskopické nalezy neprokdzaly Zzadné ucinky souvisejici s podavanim
rebaudiosidu A u zddného hodnoceného organu. Niz§i primérné piirastky télesné
hmotnosti v pribéhu studie byly zaznamenany usamct ve skupiné s davkou
2.000 mg/kg TH/den. Vzhledem k malé velikosti rozdilu ve srovnani s kontrolnimi
skupinami se vSak tento ucinek nepovazoval za nezddouci. Vysledky této studie jasné
ukazuji, Ze podavani vysokych koncentraci rebaudiosidu A po dobu 90 po sobé jdoucich

dnii potkaniim Sprague-Dawley nebylo spojeno se zadnymi znamkami toxicity.”
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Nikiforov a kol. porovnali bezpe¢nost rebaudiosidu D a rebaudiosidu A. Studie
trvala 28 dni a bylo vytvofeno pét skupin, kde kazdou tvotilo 10 samic a 10 samcii
potkanii Sprague-Dawley. Ctyfem skupinam byl podavéan rebudiosid D v davkach 0, 500,
1.000 a2.000 mg/kg TH/den potkanim Sprague-Dawley. Paté skupiné byl podavan
rebaudiosid A v dennich davkach 2.000 mg/kg TH/den. Nebyly pozorovany zadné
ucinky souvisejici s podavanim rebaudiosidu A nebo D na celkovy stav a chovani zvirat.
Makroskopické a mikroskopické nalezy neprokazaly zadné ucinky souvisejici
s podavanim rebaudiosidu A nebo D u Zadného hodnoceného organu. Vysledky byly
srovnatelné mezi skupinou, které bylo podavano 2.000 mg/kg TH/den rebaudiosidu D
a skupinou, které byl podavan rebudiosid A ve stejné davce (2.000 mg/kg TH/den).”!

4.5.3 Reprodukéni toxicita

Yodyingyuad a kol. zkoumali vliv steviosidu (90% cistota) na riist a reprodukci
u kie¢kt. Ctyii skupiny po 20 jednomésiénich kieécich (10 samci a 10 samic) byly
denné krmeny steviosidem (0, 0,5, 1,0 a 2,5 g/lkg TH/den). U obou pohlavi nebyly
zjiStény zadné abnormality v ristu a fertilit€. VSichni samci se se samicemi spafili
uspeésné. Samice vykazovaly normalni ¢tyfdenni cykly a po pafeni otéhotnély. Kazda
samice béhem experimentu vrhla mlad’ata tfikrat. Délka téhotenstvi, pocet plodu, stejné
jako pocet mlad’at se v experimentalnich skupinach vyznamné nelisily od téch v kontrolni
skupin€. Mladi kiecci z 1. a 2. generace nepretrzit¢ dostavali steviosid prostfednictvim
pitné vody az do jednoho mésice a poté jim byly denné davany stejné davky jako jejich
rodicim. Histologické vySetfeni reprodukcnich tkani ze vSech tii generaci neodhalilo
z4dné znamky abnormality, které by mohly byt spojeny s konzumaci steviosidu.
Steviosid v ddvce az 2,5 g/kg TH/den neovliviiuje riist ani reprodukei u kieckt.”

Usami a kol. zkoumali teratogenitu steviosidu na téhotnych potkanech Wistar.
Téhotnym potkanlim byl podavén steviosid rozpustény v destilované vodé. Byl podavan
jednou denné od Sestého do patnactého dne téhotenstvi zaludec¢ni sondou v davkach 0,
250, 500 a 1.000 mg/kg TH/den. Té&hotné samice byly usmrceny dvacatého dne
t€hotenstvi a jejich plody byly vySetfeny na malformace. Steviosid nezplsobil zvySeny
vyskyt fetdlnich malformaci a nem¢l Zadné toxické ucinky na biezi samice a jejich plody.
Byl ucinén zavér, Ze steviosid podavany t¢hotnym potkanlim zalude¢ni sondou v davce
az 1.000 mg/kg TH/den neplisobi na potkany teratogenicky.”

Ve studii od Curry a kol. byl rebaudiosid A podavan samciim a samicim potkanii
Han Wistar v koncentracich 0, 7.500, 12.500 a 25.000 ppm po dvé generace. Uzivani
rebaudiosidu A nebylo spojeno se zadnymi piiznaky klinické toxicity, nezddoucimi
ucinky na télesnou hmotnost nebo konzumaci potravin. Na reprodukéni parametry,
véetné pafeni, fertility, délky gestace, estralnich cykli nebo motility, koncentrace

a morfologie spermii nebyly ani vjedné generaci pozorovany ucinky souvisejici
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s uzivanim rebaudiosidu A. Uzivani rebaudiosidu A neovlivnilo pfeziti a celkovy stav
potomkii, jejich vyvoj v obdobi pied odstavenim, celkovy nardst télesné hmotnosti
a nacasovani sexualniho dospivani. Hodnota NOEL je tedy 25.000 ppm neboli 2.048 az
2.273 mg/kg TH/den.”

4.5.4 Genotoxicita

Bezpecnost SG byla v literatuie rozsahle popsana. Bylo provedeno mnoho in vitro
a in vivo studii na genotoxicitu SG (pfedevSim steviosidu a rebaudiosidu A). Narodni
a mezinarodni agentury pro bezpecnost potravin a piiblizné 20 skupin odbornikti dospély
k zavéru, Ze SG, vcetné Siroce pouzivanych sladidel steviosidu a rebaudiosidu A, nejsou
genotoxické. Na zdklad¢ vybranych studii byly v nejnovéjSich publikacich vyjadieny
obavy, ze SG mohou byt mutagenni, proto bylo navrzeno, aby k dokonceni profila
bezpecnosti byly vyzadovéany dalsi studie genotoxicity in vivo.”

Ve své zpravé z roku 2005 JECFA na zdkladé¢ ptedloZenych informaci
konstatoval, Ze steviosid a rebaudiosid A nejsou genotoxické ani in vitro, ani in vivo'S.

Brusick zhodnotil celkem Sestnact studii o genotoxicité steviosidu, dvé znich
potvrdily genotoxickou aktivitu’’. Awney akol. prezentovali idaje, které prokazuj,
7e po spotiebé rebaudiosidu A nebyly pozorovany zadné nezadouci uginky’®.

Ve studii od Suttajit a kol. byly steviosid a steviol testovany na mutagenitu
u kmentt Salmonella typhimurium TA98 a TA100 ana chromozomalni ucinky na
kultivované lidské lymfocyty. Steviosid (99% ¢istota) nebyl mutagenni pti koncentracich
do 25 mg/miska, ale vykazoval pozitivni vysledky u kmene TA98 pii 50 mg/miska.
Vysledky analyzy dat ukazaly Ctyinasobny vzestup revertantli bez piidani S-9 smési
(smes S-9 pfipravend zjater potkanii predem oSetienych fenobarbitalem sodnym
a 5,6-benzoflavonem) a dvojnasobné zvyseni revertanti po ptridani S-9 smési oproti
kontrolnimu vzorku. Steviol nevykazoval mutagenitu u TA98 ani TA100, s nebo bez
metabolické aktivace (S-9). Suttajit a kol. také uvedli, ze steviosid v koncentracich
1, 5 a 10 mg/ml nezptsobil Zadné chromozomalni aberace. Zadné chromozomalni zmény
nezpusobil ani steviol v koncentracich 0,1 mg/ml a 0,2 mg/ml. Tato studie ukazuje, ze
steviosid a steviol nejsou v omezenych davkach mutagenni.”

Oproti tomu Klongpanichpak a kol. na zéklad¢ vysledkli dospéli k zavéru, Ze
steviosid neni mutagenni ukmene Salmonella typhimurium TA98 v koncentraci
50 mg/desticka, i kdyZ se pouziva S-9 smés z mysi, kieckd, potkand a morgat.®

Matsui a kol. uvedli, Ze davky steviosidu do 5 mg/desticka nebyly mutagenni
u kmenti Salmonella typhimurium TA97, TA98, TA100, TA102 a TA104 s nebo bez S-9,
déale u kment Sal/monella typhimurium TA1535, TA1537 au kmene Escherichia coli
WP2 uvrA/pKM101 s pfidavkem S-9. Steviosid v koncentraci 10 mg/ml nebyl

mutagenni v kmenu Salmonella typhimurium TM677 s nebo bez S-9. Negativni vysledky

27



byly také stanoveny v testu umu s nebo bez S-9, spore a streak rec assay s nebo bez S-9
pii koncentrasi steviosidul0 mg/papirovy disk.®!

Williams a Burdock zkoumali genotoxicky potencidl rebaudiosidu A ve tiech
in vitro a dvou in vivo testech (provadénych podle doporuc¢enych postuptt Organizace pro
hospodaiskou spolupraci arozvoj (OECD)). Bylo zjisténo, Ze tato sloucenina
v koncentracich do 5.000 pg/ml nebyla mutagenni v testu chromozomalni aberace
s pouzitim bun¢k V79 kiecka ¢inského, v Amesove testu s pouzitim Escherichia coli
a Salmonella typhimurium a v testu mysiho lymfomu s pouzitim L5178Y +/— bunék
s nebo bez metabolické aktivace (S-9). Navic rebaudiosid A nebyl genotoxicky
v mikronukleovém testu kostni dfen¢ umysi vdavkach do 750 mg/kg TH
a v neplanovaném testu syntézy DNA u potkant v davkach do 2.000 mg/kg TH. Tato
studie poskytuje dostatek dukazli, Ze rebaudiosid A v testovanych davkach neni

genotoxicky.®?

4.5.5 Karcinogenita

Karcinogenni tc¢inky steviosidu byly studovany na mocovém mechyii u potkant
Fischer 344. Po dobu 36 tydnil jim byl podavan steviosid (5 % ve stravé). Vysledky
ukazaly, ze steviosid nezvySuje vyvoj preneoplastickych nebo neoplastickych 1ézi
karcinogenu mocového méchyfe N-nitrosobutyl-N-(4-hydroxybutyl)aminu®®. Studie
tohoto typu vsak nejsou dostate¢né pro posouzeni karcinogenniho rizika®.

Vysledek kombinované dvacetiCtyimésicni studie peroralni karcinogenity
a chronické toxicity steviosidu (85% cistota) u potkanti Wistar ukéazal, Ze v zadné tkéani
potkana nebyly pozorovany preneoplastické nebo neoplastické 1éze. Nedostatecna
toxicita byla také pozorovana v subchronickych studiich po poddni maximalni davky
600 mg/kg TH/den®®. Nicméné tato nejvyssi divka je relativné nizkd vzhledem
k nedostatku toxicity pozorované ve studiich subchronické toxicity provadénych pii
mnohem vyssich davkach?.,

Ve 13 tydenni studii karcinogenity u potkanti Fischer 344, kterym byly podavany
dietni davky steviosidu do 5 % (2500 mg/kg TH/den), nebyly vyvolany zadné zavazné
nezadouci wcinky®*. Vysledky této studie byly pouzity pro stanoveni davek pro
dvaceti¢tyfmésicni studii karcinogenity provedené u tohoto potkaniho kmene se
steviosidem (95,6% Cistota). Dietni davky pouZzivané ve studii karcinogenity byly 0, 2,5
a5 % (tedy 0, 970 a 2.000 mg/kg TH/den pro samce a 0, 1.100 a 2.400 mg/kg TH/den
pro samice) . Steviosid byl podavan ad libitum (podle vlastni viile) po dobu 104 tydn
a vSechna prezivsi zvifata byla usmrcena po 108 tydnech. Vysoka davka (5 %) byla
stanovena jako maximalni tolerovana davka zalozend na mirném sniZeni pfirtistku té€lesné

hmotnosti. Spotfeba potravy se nezmeénila, ale pii vysoké dévce bylo pozorovano
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vyznamné snizeni miry preziti u samcl. Nebyly pozorovany zadné dikazy o zvySeném

vyskytu neoplastickych 1ézi a autofi dosli k zavéru, Ze steviosid neni karcinogenni®.

4.5.6 Prohlaseni JECFA, SCF a EFSA

4.5.6.1 JECFA

Ve zpravé JECFA zroku 1999 je uvedeno, ze v dasledku nedostate¢nych
informaci ohledn¢ steviosidu nemohla byt stanovena hodnota ADI. V nékterych studiich
byl totiz testovany material (steviosid nebo steviol) Spatn€ specifikovany nebo
proménlivé kvality anebyly k dispozici Zadné informace o jinych slozkach nebo
kontaminujicich latkdch. Krom¢ toho nebyly k dispozici zadné studie lidského
metabolismu steviosidu a steviolu. Informace o dlouhodobé toxicité¢ a karcinogenité
steviosidu byly pouze u jednoho druhu. Mutagenni potencial steviolu byl dostate¢né
testovan pouze in vitro®. S ohledem na nové studie a ditkazy, které byly dostate¢né pro
zajisténi bezpecnosti pii denni expozici SG po celou dobu Zivota osoby, byla v roce 2005
stanovena hodnota ADI na 0-2 mg/kg TH/den’®. V roce 2007 zistala stejna®’. V dalsim
roce se zvysila na 0—4 mg/kg TH/den*. Tato hodnota ADI plati i po hodnoceni v roce
20168, 2017% a 2019%.

4.5.6.2 SCF a EFSA

SCF (Scientific Committee on Food, Védecky vybor pro potraviny) hodnotil
toxikologii steviosidu v letech 1984, 1989 a 1999. V roce 1984 byl steviosid kvili
nedostate¢nym studiim uznan jako toxikologicky neakceptovatelny®. Stejné tak to
dopadlo vroce 1989°!. Vroce 1999 vybor stale nebyl spokojen s predlozenou
dokumentaci a mél obavy z mozné toxicity. SCF si tedy stala za svym stanoviskem z let
piedeslych a steviosid nebyl uznan jako toxikologicky bezpeény®?.

Po zvazeni vSech udajii o stabilité, degradacnich produktech, metabolismu
a toxikologii EFSA (European Food Safety Authority, Evropsky tfad pro bezpecnost
potravin) v roce 2010 stanovila ADI pro SG, vyjadfené jako ekvivalenty steviolu, na
4 mg/kg TH/den””.
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4.6 VyuZiti v potravinarstvi

Trzni potencidl SR a vyrobkl z ni je obrovsky. Ve svéte je 422 miliont diabetik,
z toho 60 miliont Evropant®, a tietina populace trpi nadvahou®.V Ceské republice je
téméf 10 % diabetiki® a 50 % lidi ve stfednim v&ku méa nadvahu’® . Pocty téchto lidi
neustale rostou. Také vSak roste pocet lidi, ktefi se snazi zlepSit svoji zivotospravu
a omezuji cukr a uméla sladidla. SR neméa nezadouci Gcinky, je nekalorickd a mize se
pridavat do nejriiznéjsich potravin, 16kt a kosmetickych ptipravka®’.

Nejvice se SR vyuziva v potravinafstvi predevsim jako sladidlo. Nejjednodussim
pouzitim je slazeni ¢aji pomoci SR listkti. Na 100 g ¢ajové smési staci pil cajové 1zicky
listkti. Naptiklad paraguayci ro¢né vypiji 6 az 8 kg Caje matté, ktery si vétSinou sladi
pomoci SR. Takto oslazené ¢aje jsou vhodné pro diabetiky, lidi s nadvahou, kojence, ale
1 malé déti. A nemusi se bat, ze jim zpisobi karies, zvy§i hmotnost nebo jinak poskodi
zdravi.”’

Listy SR se v CR prodavaji jako &aj (Obrdzek 11), zeleny nebo bily prasek
(Obrazek 12), tekuty extrakt (Obrdzek 13) ajako tablety (Obrdzek 14) ve velikosti
umélych sladidel.”’

Obrazek 11: STEVIE SLADKA sypany  Obrdzek 12: Sladidlo ze stévie, pragek®
bylinny &aj | Centrum bylin®®
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Obrazek 13: SUSSINA STEVIA Obrazek 14: STEVIA IN 100% ptirodni
TEKUTA 220 ML sladidlo 200 tablet'*!
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Velké nadnéarodni spolecnosti jako PepsiCo, Coca-Cola adalsi vyuzivaji

102

nahrazky cukru a SR ke slazeni svych produkti stale ¢astéji’”“. Vyrobky se SR se nejdéle

pouzivaji v Jizni Americe a Japonsku. V Evropské unii bylo témét do konce roku 2011

zakdzano SR nebo produkty zni v potravinich pouzivat'®

. Japonsko je pro SR
a produkty se SR zemi zaslibenou. Vice nez 40 % trhu se sladkostmi predstavuji vyrobky
slazené SR. Rlzné podniky jako ¢ajovny, kavarny a restaurace tam nabizi slazeni svych
napoji pomoci SR misto cukru a umélych sladidel. V obchodech prodavaji spoustu
typickych japonskych jidel se SR, nakladanou zeleninu, suSené moiské plody, rybi

vyrobky, hotova jidla i motské plody vafené v sojové omacce’’.

4.6.1 Ovlivnéni vlastnosti potravin

Kroyer vroce 2010 ve své studii hodnotil stabilitu steviosidu za riiznych
podminek zpracovani a skladovani, jakoZz 1 u€inky jeho interakce s vitaminy rozpustnymi
ve vodég, sorganickymi kyselinami relevantnimi pro potraviny a s dalSimi b&znymi
nizkokalorickymi sladidly a jeho aplikaci v kavovych a ¢ajovych napojich. Inkubace
steviosidu pii zvySenych teplotdich po dobu jedné hodiny, ukéazala dobrou stabilitu
steviosidu az do 120 °C, zatimco pfi teploté nad 140 °C byla zaznamenana degradace.
Uplny rozklad steviosidu probéhl pii 200 °C. V duisledku toho neni steviosid vhodny pro
peceni nebo pro zpracovani pii vyssich teplotach. Ve vodnych roztocich byl steviosid
pozoruhodné stabilni v rozmezi pH 2—-10 pfi tepelném zpracovani do 80 °C. Doslo pouze
k mirnym ztrdtdm do 5 % (pH 2 a 10). AvSak za siln€ kyselych podminek (pH 1) bylo
zjisténo vyznamné snizeni koncentrace steviosidu. 4 hodiny inkubace steviosidu
s jednotlivymi ve vod¢ rozpustnymi vitaminy ve vodném roztoku pii 80 °C neprokézaly
z4dné vyznamné zmény, pokud jde o steviosid a vitaminy B, zatimco u vitaminu C byl
pozorovan ochranny ucinek steviosidu na jeho degradaci, coz vedlo k vyznamnému
zpozdéni degradace vitaminu C. Pfi pokojové teploté¢ v pfitomnosti dalSich
nizkokalorickych sladidel ve vodném médiu nebyla zjist€éna Z4dnd interakce. Studie
stability steviosidu v roztocich organickych kyselin ukézaly tendenci ke zvySenému
rozkladu sladidla pfi nizs$ich hodnotach pH. V kévé a ¢aji slazenych steviosidem nebylo
prakticky mozné pozorovat zmény v obsahu kofeinu a steviosidu.>*

Rad akol. zkoumali efekt inulinu a SR na nékteré fyzikdlni vlastnosti
cokoladového mléka. Nahrada cukru SR zptsobila zvySeni sraZeni a sniZeni viskozity.
Zato pfidanim inulinu doslo ke sniZeni srdzeni a zvySeni viskozity. Nejlépe dopadl
vzorek, kde bylo nahrazeno 50 % cukru pomoci SR a bylo ptiddno 6 % inulinu. Z toho
vyplyvé, Ze zahustovadlo, jako je inulin, miZe byt pouzito ke zlepSeni fyzikalnich
vlastnosti produktu slazeného SR.'**

Cilem studie od Alizadeh akol. bylo vyvinout zmrzlinu, kterd bude

nizkokaloricka a bude mit nizky glykemicky index (GI), pomoci smési sachar6zy a SR.
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Pouzitim riznych poméri sachardzy a SR bylo vyrobeno pét riznych variant zmrzliny.
Nahrazeni sachardzy pomoci SR mélo za nasledek vyznamné nizsi viskozitu a brix
(stupnice cukernatosti). Celkové nahrazeni sachardzy mélo za nasledek vyznamné snizeni
kalorické hodnoty. Bohuzel pfi vysSich koncentracich SR se objevovala hotka pachut’.
Dosli  k zavéru, ze nahrazeni sacharozy stevii mize byt volbou pro vyrobu
nizkokalorickych zmrzlin s nizkym GI, ale je vhodné pouzit obé sladidla pro zlepseni
senzorickych vlastnosti.!*

Hergesell a kol se zabyvali moznostmi nahrazeni cukru rebaudiosidem A
v jogurtech. Pfi nahrazeni 50 % sachardzy rebaudiosidem A nebyla vysledna chut’ nijak
ovlivnéna. Pokud bylo nahrazeno 75 % nebo 100 % sachar6zy rebaudiosidem A, tak se

snizila intenzita sladkosti a navic zadal byt jogurt hoiky.!%

4.6.2 Legislativa v CR

Natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2015/2283'%7 udava, ze SR a jeji
ususené listy jsou povazovany za novou potravinu (Obrdzek 15). Toto natizeni nahradilo
nafizeni Evropské parlamentu a Rady (ES) ¢. 258/1997'%. V roce 2017, diky doloZeni
vyznamné konzumace SR a jejich usuSenych listh pred 15. kvétnem 1997, doslo
k aktualizaci Katalogu novych potravin. Dnes je tedy mozné pouziti rostliny SR pro Caje,
bylinné a ovocné nalevy obsahujici nebo pripravené z listi SR'%. Na veskeré dalsi pouziti
SR je nutné aplikovat naiizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2015/2283'%7,

Ceska uprava podle §1 az 5 vyhlasky ¢&. 330/1997 Sb. tika, Ze produkt, ktery je
piipraven z listi SR nebo obsahuje listy SR nemulze byt oznacen jako ,,Caj*, protoze SR
neni uvedena v ptiloze €. 2 k vyhléasce ¢. 330/1997 Sb. Toto se uplatiiuje pouze u ceskch
vyrobki.?

Podle nafizeni Evropského parlamentu aRady (ES) ¢. 1333/2008,
o potravinaiskych pridatnych latkach!!'! (ve znéni natizeni Komise (EU) €. 1131/2011 ze
dne 11. listopadu 2011, kterym se méni priloha II nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 1333/2008, pokud jde o SG!'?) je mozné pouzit piidatnou latku (sladidlo)
SG neboli E 960 pii vyrobé nékterych potravin. Vyroba SG je popséna v nafizeni Komise
(EU) €. 231/2012 ze dne 9. biezna 2012, kterym se stanovi specifikace pro potravinarské
piidatné latky uvedené v ptilohach II a III natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 1333/2008'"3. Vyroba tedy probih4 jingm zptisobem nez vyroba extraktti''*. V natizeni
Komise (EU) ¢. 1131/2011 jsou uvedena maximalni pouzitelna mnozstvi SG (E 960)

a podminky jejich pouZiti v jednotlivych kategoriich potravin (Tabulka 9)''2.
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i)
ii)
iii)

v)

v)

vi)

vii)

viii)

ix)

X)

a) ,novymi potravinami® se rozumi jakékoli potraviny, které se ve vyznamné mife nepouZivaly k lidské spotfebé v Unii pied 15.
kvétmem 1997, bez ohledu na den pfistoupeni élenskych stath k Unii, a které spadaji alespofi do jedné z niZze uvedenych
kategorii:

potraviny s novou nebo zdmérné modifikovanou molekularni strukturou, pokud tato struktura nebyla v Unii pied 15.
kvétmem 1997 pouZivana jako souéast potraviny i pfimo jako potravina;

potraviny sestavajici, izolované nebo vyrobené z mikroorganismii, hub nebo fas;

potraviny sestavajici, izolované nebo vyrobené z latek minerdlniho ptivodu;

potraviny sestavajici, izolované nebo vyrobené z rostlin nebo jejich ¢asti, s vyjimkou potravin s historii bezpeéného

pouzivani v ramci Unie, které sestavaji, jsou izolované nebo vyrobené z rostlin nebo odrid stejného druhu a byly ziskany:

— tradiénimi rozmnoZovacimi postupy, které se pouZivaly pro produkci potravin v Unii pfed 15. kvétnem 1997; nebo

— netradiénimi rozmnoZovacimi postupy, které nebyly pouZivany pfed 15. kvétnem 1997 v Unii pro produkei potravin
a které¢ nevedou k vyznamnym zménam ve sloZeni nebo struktufe potraviny majicim vliv na jeji vyZivovou hodnotu,
metabolizaci nebo mnoZstvi nezadoucich latek;

potraviny, které sestavaji z tél Zivo€ichl nebo jejich ¢asti, jsou z nich izolovany nebo vyrobeny, s vyjimkou Zivoéich

ziskanych tradiénimi chovatelskymi postupy pouZivanymi k produkci potravin pfed 15. kvétnem 1997, maji-li potraviny

z tél téchto Zivoéichii historii bezpeéného pouZivani jako potraviny v Unii;

potraviny sestavajici, izolované nebo vyrobené z bunééné nebo tkafiové kultury ziskané ze zvifat, rostlin, mikroorganismil,

hub ¢i fas;

potraviny ziskdvané za pouZiti vyrobniho postupu, ktery se v Unii pfed 15. kvétmem 1997 k produkci potravin nepouzival

a ktery zplisobuje vyznamné zmény sloZeni nebo struktury potraviny, jeZ maji vliv na jeji vyZzivovou hodnotu, metabolizaci

nebo mnozstvi nezadoucich latek;

potraviny, které obsahuji umélé nanomateriily podle definice v pismeni f) tohoto odstavee;

vitaminy, minerdlni latky a jiné latky pouZivané v souladu se smérnici 2002/46/ES, nafizenim (ES) €. 1925/2006 nebo

nafizenim (EU) ¢. 609/2013, pokud:

— byl uplatnén postup vyroby uvedeny v pism. a) bodé vii) tohoto odstavce, ktery nebyl v Unii vyuZivan pfed 15.
kvétnem 1997 k produkci potravin; nebo

— obsahuji umélé nanomaterialy podle definice v pismeni f) tohoto odstavce;

potraviny pouZivané vyluéné jako doplilky stravy v Unii pfed 15. kvémem 1997, pokud jsou uréeny k pouZiti v jinych
potravinach, neZ jsou dopliky stravy podle definice v €l. 2 pism. a) smérnice 2002/46/ES;

Obrazek 15: Definice ,,novych potravin“!®

Tabulka 9: Podminky pouziti SG v kategoriich potravin, upraveno dle (112)

Cislo
kategorie

Maximalni
Nézev kategorie mnozstvi (mg/1 Omezeni/vyjimky
nebo mg/kg)

01.4

Ochucené fermentované pouze vyrobky se snizenym
mlécné vyrobky véetné 100 obsahem energie nebo bez
tepelné oSetfenych pridaného cukru

03

pouze vyrobky se snizenym
Zmrzliny 200 obsahem energie nebo bez
ptidaného cukru

04.2.2

Ovoce a zelenina v octé, 100 pouze ovoce a zelenina ve
oleji nebo slaném nélevu sladkokyselém nalevu

04.2.4.1

Ovocné a zeleninové 200 pouze vyrobky se snizenym
ptipravky kromé kompott obsahem energie
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Maximalni

ClSIO. Néazev kategorie mnozstvi (mg/1 Omezeni/vyjimky
kategorie
nebo mg/kg)
i T T
04.2.5.1 YDETOVY TOSO” A% 200 a marmelady se snizenym
smyslu smérnice obsahem encreic
2001/113/ES 8
04.2.5.2 Y VY 200 a marmelady se sniZzenym
ve smyslu smérnice obsahem enereic
2001/113/ES 8
pouze pomazanky na bazi
Ostatni obdobné ovocné suSeného ovoce se snizenym
04.2.5.3 AR , 200 .
nebo zeleninové pomazanky obsahem energie nebo bez
pfidaného cukru
Kakaové a ¢okoladove pouze vyrobky se snizenym
05.1 vyrobky ve smyslu 270 obsahem energie nebo bez
smérnice 2000/36/ES pfidaného cukru
pouze cukrovinky na bazi kakaa
nebo suseného ovoce se
270 o .
snizenym obsahem energie nebo
bez ptidaného cukru
pouze pomazanky na bazi kakaa,
mléka, suSeného ovoce nebo
330 tuku se snizenym obsahem
Ostatni cukrovinky vcetné energie nebo ll{)ez pfidancho
05.2 drobnych cukrovinek na cukru
osvézeni dechu 350 pouze cukrovinky bez pfidaného
cukru
pouze mikrocukrovinky pro
2000 osveézeni dechu, bez ptidan¢ho
cukru
pouze pastilky pro osvézeni
670 dechu s vyraznou ptichuti bez
pridaného cukru
05.3 Zvykacky 3300 pouze bez ptidaného cukru
pouze cukrovinky bez pfidaného
330
Dekorace, polevy a naplné, cukru
05.4 kromé r‘1’ép’lni na bazi ovoce pouze cukrovinky na bazi kakaa
spadajicich do kategorie 270 nebo suseného ovoce, se

4.2.4

sniZzenym obsahem energie nebo
bez ptidaného cukru
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Maximalni

ClSIO. Néazev kategorie mnozstvi (mg/1 Omezeni/vyjimky
kategorie
nebo mg/kg)
pouze snidanové cerealie
s obsahem vlakniny vys$im nez
0 A&
06.3 Snidafiové ceredlie 330 15 % a s obsahem ofrub nejméné
20 %, se snizenym obsahem
energie nebo bez piidaného
cukru
07.2 Jemné pedivo 330 pouze essoblaten — jedlé
’ papirové obaly
Zpracované ryby a produkty po:ll:sOSla(il;?{l;}I’lszeelkao;rze{)V y
09.2 | rybolovu véetné mekkysi a 200 po’ yzry?
Korv a marinady z ryb, korysi
y a mekkyh
11.4.1 Stolni sladldle} v tekuté Qs*
formée
11.4.2 Stolni sladlrcila ve form¢ QS*
prasku
11.4.3 Stolni sladidla v tabletach QS*
. , pouze polévky se snizenym
12.5 Polévky a vyvary 40 obsahem energie
kromé s6jové omacky
120 (fermentované i
nefermentované)
12.6 Omacky :
kromé s6jové omacky
175 (fermentované i
nefermentované)
Dietni potraviny pro
zvlastni 1é¢ebné ucely podle
smérnice 1999/21/ES
132 (kromé vyrobkil spadajicich 330
do kategorie potravin
13.1.5)
Dietni potraviny pro diety
zamétené na regulaci
hmotnosti urcené k nahradé
13.3 celodenni stravy nebo 270
jednotlivého pokrmu (Gplna
nebo ¢astecnd ndhrada
celodenni stravy)
{ ek | pouze vyrobky se snizenym
14.1.3 Ovocné nektary ve smyslu 100 obsahem energie nebo bez

smérnice Rady

ptidaného cukru
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Maximalni

ClSIO. Néazev kategorie mnozstvi (mg/1 Omezeni/vyjimky
kategorie
nebo mg/kg)
2001/112/ES a zeleninové
nektary a podobné vyrobky
pouze vyrobky se snizenym
14.1.4 Ochucené napoje 80 obsahem energie nebo bez
ptidaného cukru
pouze nealkoholické pivo nebo
pivo s obsahem alkoholu do
1,2 % (obj.); pivo ,,Bicre de
table/Tafelbier/Table beer*
(obsah ptivodni mladiny mensi
14.2.1 Pivo a sladové napoje 70 nez 6 %) kromé piva
,Obergériges Einfachbier®; piva
s titracni kyselosti nejméné 30
miliekvivalentt, vyjadieno jako
NaOH; tmava piva typu ,,oud
bruin“
Ostatni alkoholické napoje
vcetné destilatl s obsahem
14.2.8 alkoholu do 15 % a smési 150
alkoholickych néapoji
s nealkoholickymi
Bramborové, obilné,
15.1 moucné nebo Skrobové 20
snacky
15.2 Zpracované oiechy 20
Dezerty, kromé vyrobku pouze vyrobky se snizenym
16 spadajicich do kategorii 1, 3 100 obsahem energie nebo bez
a4 pridaného cukru
Dopliiky stravy dodavané
v pevné formé¢, véetné
17.1 tobolek a tablet 670
a podobnych forem
Dopliiky stravy dodavané
17.2 v tekuté podobé 200
Doplnky stravy dodavané
17.3 ve formé sirupu nebo 1800

urcené ke zvykani

*QS — quantum satis (kolik je tfeba)
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4.6.2.1 Oznacovani potravin obsahujici SR nebo SG

V natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1333/2008, o potravinatskych
piidatnych latkach, nejsou podminky pro pouziti spojeni ,.piirodni“ + aditivni latka''".
V nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 1169/2011 ze dne 25. fijna 2011
o poskytovani informaci o potravinach spotrebitellim, jsou v ¢l 10 a piiloze I
stanoveny dal$i tidaje. Konkrétné¢ v bodé 2. 1. je uvedeno, Ze potraviny obsahujici
sladidlo nebo sladidla povolena nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 1333/2008, musi mit k nazvu potraviny doplnénu informaci ,,se sladidlem* nebo ,,se
sladidly*. V ¢l. 18 odst. 2 natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) €. 1169/2011 je
uvedeno, Ze se jednotlivé sloZzky ve sloZeni oznaci jejich specifickym nazvem. V ¢asti C
ptilohy VII je stanoveno, Ze pro potravinaiské piidatné latky musi byt uveden nazev
skupiny ptidatnych latek s nasledovanym uvedenim jejich specifického ndzvu nebo
¢isla E. Ve slozeni tedy musi byt napsano napf. ,,sladidla: steviolglykosidy* 921!

Grafické znadzornéni SR na etiketé vyrobku mtize byt, pokud byly pouzity suSené
listy SR k vyrob& ¢aje mimo CR, vyrobé smési k ptipravé nalevu nebo vyrobé nalevu.
Dale pokud byly k vyrobé pouzity SG a zaroven u toho grafického znazornéni musi byt

uvedeno, Ze vyrobek obsahuje SG.!''*

Tabulka 10: Navrhované vyhodnoceni oznaceni'!*

Oznaceni Je to povoleno?
se steviolglykosidy ANO*
se stévii (na Caji**, na smésich pro piipravu
, . ANO
nalevu a nalevech)
se stévii (na ostatnich potravinach) NE
se steviolglykosidy z rostliny stévie/se
steviolglykosidy z ¢asti rostliny Stevia ANO*
rebaudiana
se sladidly z rostliny stévie ANO
s rebaudiosidem A/se steviosidem ANO*

s extrakty ze stévie

NE - Vyroba SG je dle nafizeni €. 231/2012
jina neZ vyroba extraktii. Extrakty z SR nejsou
povolenou ptidatnou latkou dle ¢l. 4 odst. 1
nafizeni (ES) ¢. 1333/2008

s prirodnimi sladidly

NE — SG extrahované z rostliny jsou jesté dale
upravovany slozitym fyzikélné-chemickym
procesem. Dle § 2, respektive pfilohy €. 1
vyhlasky €. 76/2003 Sb., nejsou SG ptirodnimi
sladidly. Proto se jedna o zavad¢jici informaci
v rozporu s ¢l. 7 natizeni (EU) ¢. 1169/2011.
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Oznaceni

Je to povoleno?

slazeno ptirodnimi latkami, slazeno ptirodné

NE — SG extrahované z rostliny jsou jest¢ dale
upravovany slozitym fyzikalné-chemickym
procesem. Dle § 2, respektive piilohy €. 1

vyhlasky ¢. 76/2003 Sb., nejsou SG ptirodnimi

sladidly. Proto se jedna o zavad¢jici informaci
v rozporu s ¢l. 7 natizeni (EU) ¢. 1169/2011.

bez sladidel

NE — SG jsou schvalenym sladidlem. Dle ¢l. 4
odst. 1 nafizeni (ES) ¢. 1333/2008 jsou SG
schvalena sladidla.

bez umélych ptipravki

NE — SG jsou extrahované z rostliny, ale jsou
jeste déle upravovany slozitym fyzikalné-
chemickym procesem. Proto se jedna o
zavadéjici informaci v rozporu s €l. 7 natizeni
(EU) €. 1169/2011.

ptirozené sladkeé, s pfirodni sladkou chuti
(z rostliny stévie), se sladkou chuti rostlinného
puvodu (v piipad¢ pouziti steviolglykosidii)

NE — Lze pouZit pro potraviny typu med,
ovocna Stava. SG jsou schvalena aditivni latka,
sladidlo. Dle natizeni (EU) €. 231/2012 mohou

sladidla obsahovat 1 nékteré SG, které se
v rostlin€ pfirozené nevyskytuji. Proto se jedna
o zavad¢jici informaci v rozporu s €l. 7 nafizeni

(EU) ¢. 1169/2011.

piirozené sladké, s ptirodni sladkou chuti (z
rostliny stévie), se sladkou chuti rostlinného
puvodu (v piipad¢ pouziti susenych listi
rostliny na €aje, smési pro ptipravu nalevii a
nalevy)

ANO

piirozené sladké, s ptirodni sladkou chuti (z

rostliny stévie), se sladkou chuti rostlinného

puvodu (v piipad¢ jiného pouziti suSenych listh

rostliny nez na ¢aje, smési pro piipravu nalevi
a nalevy)

NE, pokud neni dolozeno splnéni podminek
natizeni (EU) ¢. 2015/2283.

steviolglykosidy se pfirozené vyskytuji

surovin

%
v listech stévie ANO
se sladidly ptirodniho / rostlinného ptiivodu ANO
se steviolglykosidy rostlinného pivodu, se
steviolglykosidy ziskanymi z pfirodnich ANO*

vyse).
**pokud nejde o ¢aj vyrobeny v CR

*nazev potraviny musi byt doprovazen tvrzenim ,,se sladidlem®/,,se sladidly* v souladu s €l. 10
a pfilohy III nafizeni (EU) ¢. 1169/2011, a soucasné& se ve sloZeni musi v souladu s ¢l. 18 odst. 2
natizeni (EU) €. 1169/2011 objevit informace ve znéni napt. ,,sladidla: steviolglykosidy* (viz.
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4.6.3 Situace ve svété

4.6.3.1 Japonsko

Zacatky SR v Japonsku jsou spojené se jménem Tetsuya Sumidy, ktery poslal
semena SR z Jizni Ameriky do Japonska a m¢l také na starost péstovani rostliny. Japonci
SR diikladné prozkumali. Vysledky toxikologickych vyzkumi vedly ke schvaleni SR
a produktii z SR jako potraviny. Japonci se o své zdravi velmi staraji, proto maji negativni
postoj k umélym sladidlim a mnoho jich odmitd i1samotny cukr. Dlouhotrvajicim
trendem v Japonsku je pfesvédceni, ze ptirozené slozky potravy jsou zdravéjsi nez ty
syntetické. Dnes se nachazi SR v mnoha japonskych vyrobcich a ro¢né se zde spottebuji
tisice tun SR.!15

4.6.3.2 USA

Mezi lety 1970 az 1987 obdrzela FDA 4 Zadosti o povoleni pouzivani steviosidu
nebo listi SR jako sladidla v potravinach. Zadna z téchto zadosti neobsahovala veskeré
informace, které musi byt vyplnény, a proto se jimi FDA nezabyvala. Mezi lety 1989 az
1995 obdrzela FDA 3 zadosti o GRAS potvrzeni (generally recognized as safe, vSeobecné
povazovany za bezpecny) steviosidu nebo listii SR jako sladidla v potravinach a urcitych
napojich a ani jedné nebylo vyhovéno. Utad FDA v roce 1991 zakazal dovoz a vyuzivani
listh SR, SG apotravin obsahujicich SR nebo SG zdivodu nedostatecnych
toxikologickych informaci. Implementaci zakona o dopliicich stravy z roku 1994''¢ byl
v roce 1995 znovu dovoz a prodej povolen, pokud byly produkty oznaceny jako doplnék
stravy. V roce 2008 ziskal rebaudiosid A GRAS. Od té chvile se mohl zacit dovazet
a prodavat jako potravina, stolni sladidlo a ptfidatnd latka do jinych potravin nebo
napoja''”!8 Od roku 2008 FDA obdrzela pies 50 zadosti o GRAS pro riizné SG, k zadné

neméla ptipominku''? 12

4.6.4 Prehled sladidel

Sladidla se d¢€li na ptirodni a syntetickd. Mezi ptirodni sladidla patfi sacharidy
(alkoholické cukry, monosacharidy a oligosacharidy), glykosidy a proteiny. Sacharidy
muizeme nazyvat jako kaloricka sladidla a jsou pro t€lo hlavnim zdrojem energie. Mezi
nejznaméjsi a nejpouzivandjsi patii sachardza (fepny nebo titinovy cukr); D-glukéza
a dextréza (hroznovy cukr); maltéza (sladovy cukr); laktéoza (mléény cukr); fruktdza
(ovoceny cukr); smés 50 % D-glukézy a 50 % D-fruktézy (invertni cukr); smes 38 %
D-fruktézy, 30 % D-glukdzy, 6 % rizné disacharidy, ale max 1 % sachar6zy (med);
D-glucitol (sorbit) a D-mannitol (manna)'?!. Mezi nejzndméjsi syntetické sladidla, ktera
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jsou nekalorickd, patii sacharin, cyklamat, aspartam, sukral6za, acesulfam, alitam
a neotam'??. Prehledy sladivosti jsou uvedeny v tabulkach (Tabulka 11, Tabulka 12).

Tabulka 11: Srovnani sladivosti jednotlivych sladidel. Vztazeno k sachardze (ekvivalent
sladivosti = 1)!?!

Sladidlo Ekvivalent Sladidlo Ekvivalent
sladivosti sladivosti
laktoza 0,27 acesulfam 200
Iziitrﬁlﬁgl 0.4 aspartam 180-200
]?Sfrlgﬁggl 0.48 dulcin 250
glukoza 0,5-0,6 steviosid 200-300
glycerol 0,5 suosan 350
erythritol 0,6-0,7 sacharin 400-550
tagatoza 0,9 sukraldza 500-650
sachardza 1,0 neohesperidin 1000
xylitol 1,0 antioxim perillaldehydu 2000
fruktoza 0,7-1,8 alitam 2000
D-glycin 1,5 monellin 3000
cyklamat sodny 30-60 {-methoxy 2-amino-4- 4000
D-tryptofan 35 thaumatin [ a II 3000
glycyrrhizin 50-100 neotam 8000

Tabulka 12: Ptehled sladivosti vybranych SG, ptelozeno z (123)

Ekvivalent Ekvivalent
SG sladivosti SG sladivosti
(sachardza = 1) (sachardza = 1)
steviosid 150-300 rebaudiosid D 250450
rebaudiosid A 250450 rebaudiosid E 150-300
rebaudiosid B 300-350 steviolbiosid 100-125
rebaudiosid C 50-120 dulcosid A 50-120
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4.6.5 Skodlivost cukru

Ackoli cukry nejsou v malém mnozstvi pro nase télo skodlivé, tak té€lo nevyzaduje
cukry, aby spravné¢ fungovalo. Pfidané cukry dodavaji potravindm jen dal$i kalorie
a naopak nedodavaji zadné ziviny. Béhem poslednich 30 let Americané konzumovali
stale vice ptidanych cukrt, coz ptispélo k epidemii obezity. Snizeni konzumace potravin
s pfidanymi cukry snizuje kalorie a miize nam pomoci zlepsit stav srdce a cév, Iépe
ovladat naS$i hmotnost, snizit riziko zubniho kazu. American Heart Association
doporucuje omezit mnozstvi ptidanych cukrt, které konzumujeme, na ne vice nez

polovinu svého denniho kalorického pijmu.'?

4.6.5.1 ZvySeni hmotnosti

Mira obezity celosvétove roste a piidany cukr, zejména do napoji, je povazovan
za jeden z hlavnich vinikti. Napoje slazené cukrem, jako jsou sodovky, dzusy a sladké
¢aje, jsou plné fruktdozy. Konzumace fruktdzy zvySuje hlad a touhu po jidle vice nez
glukdza, coZ je hlavni druh sacharidd, ktery se vyskytuje ve $krobovych potravinach!?*,
Nadmérna konzumace fruktézy mize navic zplsobit rezistenci na leptin, dualezity
hormon, ktery reguluje hlad a fika t&lu, aby piestalo jist'?*. Vyzkumy neustéle ukazuji, Ze
lidé, ktefi piji sladké napoje vazi vice nez lidé, ktefi to nedélaji'?®. Také piti hodné
slazenych népoji je spojeno se zvySenym mnozstvim visceralniho tuku, ktery je spojovan
s cukrovkou a srde¢nimi chorobami'?’.

4.6.5.2 Kardiovaskularni onemocnéni

Strava s vysokym obsahem cukru byla spojena se zvySenym rizikem mnoha
nemoci, vcetné¢ ischemické choroby srdecni (ICHS), celosvétové nejCastéjsi priciny
amrti'?®, Dikazy naznaduji, Ze strava s vysokym obsahem cukru miize vést k obezité,
zanétim, vysokym hladinam triglyceridii a cukru v krvi a vysokému krevnimu tlaku, coz

SIZ9

jsou v8echno rizikové faktory ICHS ~°. Kromé toho konzumace pfili§ velkého mnozstvi

cukru, zejména z napojti slazenych cukrem, byla spojena s aterosklerdzou!°.

Podle studie z roku 2014 publikované spole¢nosti JAMA Internal Medicine maji
lidé, ktefi konzumuji 10 % nebo vice kalorii z pfidanych cukrt, o 30 % zvySené riziko
umrtnosti na kardiovaskularni onemocnéni. Toto riziko se zdvojnasobi u téch, ktefi

konzumuji 25 % a vice dennich kalorii z pfidanych cukrii'!.

4.6.5.3 Akné

Sladk4 jidla rychle zvySuji hladinu cukru v krvi a hladinu inzulinu, coZ zpisobuje
zvySenou sekreci androgentl, produkci mazu a zanétu, tohle vSe hraje roli ve vyvoji

akné'?. Studie ukézaly, Ze potraviny s nizkym GI jsou spojeny se snizenym rizikem akné,
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133 Napiiklad studie na

zatimco potraviny s vysokym GI jsou spojeny s vy$$im rizikem
2300 dospivajicich ukézala, ze ti, kteti Casto konzumovali pfidany cukr, méli o 30 %
vy$§i riziko vzniku akné'**. Také mnoho populaénich studii ukézalo, Ze venkovské
komunity, které konzumuji tradi¢ni nezpracované potraviny, maji t¢émeét neexistujici miru

akné ve srovnani s méstskymi oblastmi s vysokymi ptijmy'>>.

4.6.5.4 Diabetes

Celosvétova prevalence diabetu se za poslednich 30 let vice nez zdvojnasobila'®,

Ackoli k tomu existuje mnoho diivodu, tak existuje jasna souvislost mezi nadmérnou
spotfebou cukru a rizikem cukrovky. Obezita, ktera je Casto zplisobena konzumaci ptili§
dlouhodobd konzumace potravin s vysokym obsahem cukru zvySuje odolnost vuci
inzulinu. Inzulinova rezistence zpusobuje zvyseni hladiny cukru v krvi a vyrazné zvySuje

137

riziko diabetu’”’. Dalsi studie také ukazaly, ze u lidi, ktefi piji ndpoje slazené cukrem,

véetn& ovocnych $tav, je vyssi pravdépodobnost vzniku cukrovky!'3%!3,

4.6.5.5 Rakovina

Konzumace nadmérného mnozstvi cukru muze zvysit riziko vzniku nékterych
druhti rakoviny. Strava bohata na sladka jidla a ndpoje muze vést k obezite, kterd vyrazné

zvysuje riziko rakoviny!'

. Kromé toho strava s vysokym obsahem cukru zvysuje riziko
zénétu v téle a miize zpusobit inzulinovou rezistenci, coz také zvysuje riziko rakoviny'*!.
Studie na vice nez 430.000 lidech zjistila, Ze spotfeba ptidaného cukru byla pozitivné
spojena se zvySenym rizikem rakoviny jicnu, pohrudnice a tenkého stfeva'*?. Studie od
Friberg a kol. ukazala, ze zeny, které konzumovaly sladké housky a susenky vice nez
tiikrat tydné, mély 1,42 krat vyssi pravdépodobnost vzniku rakoviny endometria nez

Zeny, které tyto potraviny konzumovaly méng'43,

4.6.5.6 Deprese

Zdrava strava sice muZze zlepsit naladu, ale strava s vysokym obsahem cukru
a zpracovanych potravin miiZe zvysit $ance na rozvoj deprese!**!*. Védci se domnivaji,
ze vykyvy cukru v krvi, dysregulace neurotransmiterii a zdnét mohou byt pfi¢inou
$kodlivého dopadu cukru na dusevni zdravi'*®. Studie, ktera sledovala 8.000 lidi po dobu
22 let, ukazala, Zze umuzl, ktefti konzumovali 67 g nebo vice cukru denné, byla
pravdépodobnost vzniku deprese o 23 % vyssi neZ u muzl, ktefi jedli méné nez 40 g
denn&'*’. V jiné studii u vice nez 69.000 Zen bylo prokidzano, Ze u Zen s nejvys$im
pfijmem ptidaného cukru bylo ve srovnani s témi s nejniz§im prijmem vyrazné vyssi

riziko vzniku deprese!*®.
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4.6.5.7 Starnuti kiiZe

Vrésky jsou piirozenym piiznakem starnuti. Objevi se nakonec u kazdého. Spatné
zvoleny jidelni¢ek vSak muZze zhorSovat vrasky a urychlit proces starnuti kuze.
Konzumace potravin s vysokym obsahem rafinovanych sacharidi acukru vede
k produkci AGEs (konecné produkty pokrocilé glykace). AGEs jsou slouceniny
vytvafené reakcemi mezi cukry a proteiny v téle. Jsou podezielé, ze hraji klicovou roli
pri starnuti ktize. AGEs poskozuji kolagen a elastin, coz jsou bilkoviny, které pomahaji
pokozce napnout se a udrzet jeji mladistvy vzhled. Kdyz dojde k poskozeni kolagenu
a elastinu, kiize ztrati pevnost a za¢ne klesat'*!>°. Ve studii od Cosgrove a kol. mély
zeny, které konzumovaly vice sacharidd, véetné pridanych cukri, vice vraséity vzhled
nez zeny, které mély dietu s vysokym obsahem bilkovin a nizkym obsahem cukrt. Védci

dospéli k zavéru, Ze nizsi piijem sacharidd byl spojen s lepsim vzhledem kize'!.

4.6.5.8 Bunécneé starnuti

Telomery jsou struktury na konci chromozomti a funguji jako ochranné ¢epicky.
Jak organismus starne, tak se telomery piirozené zkracuji, coz je zpsobeno starnutim
bunék ajejich $patnou funkénosti!>?. Ackoli zkracovani telomer je b&Znou soudasti
starnuti, vybér nezdravého zivotniho stylu muze tento proces urychlit. Bylo prokéazano,
ze konzumace vysokého mnozstvi cukru urychluje zkracovéni telomer, coz zvySuje
starnuti bunék'>?. Studie na 5.309 dospélych ukazala, Ze pravidelné piti cukrem slazenych

napojt bylo spojeno s kratsi délkou telomer a predéasnym starnutim bungk !>,

4.6.5.9 Energie

Potraviny s vysokym obsahem piidaného cukru rychle zvysuji hladinu cukru
v krvi a hladinu inzulinu, coz vede ke zvySené energii. Tento nariist energetické hladiny
je vsak prchavy. Produkty, které jsou nabité cukrem, ale které neobsahuji bilkoviny,
vlakninu nebo tuk, vedou ke kratkodobému zvySeni energie, po kterém rychle nasleduje
prudky pokles hladiny cukru v krvi'*®. Trvalé vykyvy cukru v krvi mohou vést k velkym

vykyviim v hladinich energie!*®.

4.6.5.10 Steatoza jater

Vysoky piijem fruktozy je spojen se zvySenym rizikem steatdzy jater. Na rozdil
od glukézy a jinych sacharidd, které jsou piijimany mnoha bunikami v téle, je fruktoza
témét vyhradné rozkladana jatry, kde je pfeménéna na energii nebo uloZena jako
glykogen. Jatra vSak mohou ulozit jen omezené mnozstvi glykogenu, piebytecné
mnozstvi se zméni na tuk. Velkd mnozstvi pfidaného cukru ve formé fruktdzy pretézuji

jatra, coz vede k nealkoholické steatoze jater, cozZ je stav charakterizovany nadmérnym
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hromadénim tuku v jatrech'’. Studie u vice nez 5.900 dospélych ukazala, Ze lidé, kteii
pili denn¢ slazené napoje, méli o 56 % vyssi riziko rozvoje steatézy ve srovnani s lidmi,
ktefi tak nedélali'>®.

4.6.5.11 Zubni kaz

Cukr je jako magnet pro Spatné bakterie. Dvé destruktivni bakterie nalezené
v Ustni duting jsou Streptococcus mutans a Streptococcus sorbrinus. Ob¢ se Zivi cukrem,
ktery jime, a vytvareji zubni plak, coz je lepkavy bezbarvy film, ktery se vytvaii na
povrchu zub'>’. Pokud se plak neodmyje slinami nebo karta¢kem, prostiedi v Ustech se
stava kyselejsi a mohou se zacit tvofit dutiny v zubech. Kdyz pH plaku klesne pod
normalni hladinu, tak kyselost za¢ne rozpoustét mineraly a nicit zubni sklovinu. Pfitom
se vytvoii malé diry nebo eroze. Postupem Casu se zvétSuji, dokud se neobjevi jedna velka

diral 60,161
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4.7 VyuZiti ve farmacii a mediciné

Jihoamericti indidni pouzivali SR dlouho pfed nami. Listy z rostliny maji mnoho
vyuziti. V tradi¢ni medicin€ slouzila SR k 1é¢bé popalenin, koliky, zalude¢nich potizi
a nékdy jako antikoncepce!. SG nejvice prispivaji k 1é¢ivému vyznamu SR. Kromé nich
maji vyznam i dal$i metabolity jako je P-karoten, riboflavin, thiamin, inulin, rtzné
terpeny a flavonoidy!®?. SR se doporu¢uje k podpore 1é&by mnoha nemoci napiiklad
diabetu, zubniho kazu, obezity a stfevnich infekci'®.

V Mexiku pouZzivaji SR pfi kolikéch tak, Ze svafi listy a kvéty rostliny ve vodé se
soli. Rozdrcené kotfeny smichané s vodou snizuji teplotu, pomahaji pii bolestech zad
a nevolnostech. Nasekané listy pouZzivaji jako obklad pii infekcich, revmatu a zadnétech.
V zemich Jizni Ameriky se SR pouZiva jako tonikum, proti unavé€, k harmonizaci
krevniho tlaku, na podporu traveni, k posileni jater, slinivky bfi$ni a patefe. V nékterych
zemich se predepisuji preparaty ze SR jako léky pro diabetiky. Rostlinu pouzivaji také
zevné pii ekzémech, akné, lupénce nebo k hojeni ran. SR chréni proti karies. V Brazilii
a Japonsku jsou produkty se SR pecujici o Gstni dutinu a zuby rozsifené. Maji tam zubni
pasty, ustni vody, piipravky na bolest v krku a zvykacky.!6*

4.7.1 U&inky SG

4.7.1.1 Antidiabeticky ucinek

Diabetes typu 2 je celosvétovym zdravotnim problémem, ktery souvisi
s inzulinovou rezistenci a relativnim nebo absolutnim nedostatkem inzulinu.*163

Dysfunkce bun¢k Langerhansovych ostrivkii brani aktivit¢ beta bunék
kompenzovat inzulinovou rezistenci a snizuje uvoliiovani glukagonu z alfa bunéck.
Diilezitym faktorem, ktery také zptisobuje cukrovku, je stale Castéjsi ukladani mastnych
kyselin mimo tukovou tkan. Ektopickd depozice tuk ve slinivce, jatrech, srdci,
kosternich svalech a krevnich cévach se déje hlavné u obéznich pacientii. Je znamo, Ze
dlouhodobd expozice mastnych kyselin na beta buniky naruSuje jejich cinnost
a vysledkem je diabetes. O Ucincich plisobeni mastnych kyselin na aktivitu alfa bun€k
a geny ovliviiyjici metabolismus mastnych kyselin se vS§ak mnoho nevi. V této souvislosti
byl studovan steviosid a bylo zji§té€no, Ze steviosid nejen Ze vyvazoval hypersekreci alfa
bunék zplsobenou mastnymi kyselinami, ale také doSlo k upregulaci aktivity genil
ovliviiujicich metabolismus mastnych kyselin'®®. Steviosid také p¥i vysokych hladinach
glukézy chrani funkénost beta bun&k regulaci acetylkoenzym A karboxylazy®*.

Inzulinotropni aktivita steviosidu a steviolu zavisi na koncentraci glukozy. Obé
slouceniny maji dlouhodobou a reverzibilni inzulinotropni aktivitu v pfitomnosti
16,7 mmol/l glukézy. Tyto SG maji také vliv na sekreci inzulinu pfimym plsobenim na
beta burky.*
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V jinych studiich bylo zjisténo, ze rebaudiosid A a steviosid stimuluji sekreci
inzulinu z pankreatickych beta bun¢k a také interferuji s metabolismem glukozy
v adipocytech, 166168

Udrzeni nizkokalorické diety a kontrola pfijmu sacharidl je nedilnou soucasti
uspeésného zvladani diabetu 2. typu. V tradi¢nim I&Citelstvi jsou 1&Civé rostliny pouzivané
jiz dlouhou dobu pro kontrolu diabetickych komplikaci. Dosud bylo identifikovano pies
1200 1é¢ivych rostlin s antidiabetickymi vlastnostmi, mezi které patii i SR'®. Bylo
prokazano, Ze je velmi u¢inna pii 1é¢bé diabetu!”’.

SG ziskané ze SR nejsou absorbovany télem, a proto nezvySuji hladinu glukézy
v krvi. Klinické studie prokézaly, Ze listovy extrakt ze SR snizuje hladinu glukézy v krvi
u pacienti s diabetem 2. typu.'”

Saravanan a kol. studovali G€inky rebaudiosidu A na antioxidacni stav a profil
lipidii u diabetickych potkani. Diabetes byl indukovan u potkani Wistar jedinym
intraperitonedlnim podanim streptozotocinem (STZ). Diabeti¢ti potkani vykazovali
zvySené hladiny glukozy v plazmé, latek reagujicich s kyselinou thiobarbiturovou
(TBARS), hydrogenperoxidi (radikal) a sniZzenou hladinu inzulinu. Také u nich byla
pozordvna snizend aktivita enzymatickych antioxidanti (superoxiddismutaza,
glutathionperoxidaza a katalaza) a hladiny neenzymatickych antioxidanti (vitamin C,
vitamin E a redukovany glutathion (GSH)). Hladiny celkového cholesterolu, triglyceridi,
volnych mastnych kyselin, fosfolipidti, LDL a VLDL v plazmé se vyznamné zvysily,
zatimco hladiny HDL byly snizeny. Peroralni podéani rebaudiosidu A (200 mg/kg TH)
piivedlo téméf k normalu hladiny gluko6zy, inzulinu, produkty peroxidace lipida, hladiny
lipidli, enzymatické a neenzymatické antioxidanty. Vysledky vyzkumu naznacuji, Ze
rebaudiosid A m4 antihyperlipidemické a antioxida¢ni vlastnosti.!”!

Strucné feCeno SG, zejména steviosid, rebaudiosid A a steviol, maji znatelné

antihyperglykemické u¢inky a mohou byt uZite¢né pii 1é¢bé diabetu 2. typu.®*

4.7.1.2 Uéinek na krevni tlak

Studie ukézaly, ze SG mohou pomoci snizit krevni tlak. Jeppesen a kol. uvadi,
7e steviosid ma dvojity antihyperglykemicky a hypotenzni uéinek!”?. Bylo prokazano,
Ze u normotenznich mys$i intraven6zni podavani steviosidu snizuje krevni tlak, ale nema
7adny vliv na vykon srdce a plazmatické hladiny katecholaminti'’>.

V jiné studii bylo pozorovano, Ze intraperitonedlni podani steviosidu miiZe uvolnit
vazokonstrikci indukovanou vazopresinem prostfednictvim inhibice influxu vapniku do

4

krevnich cév potkana'’*. V podobné studii bylo zjiiténo, Ze isosteviol sniZuje

vazokonstrikci u potkanii otevienim ATP senzitivniho draslikového kanéalu a Ca®*
senzitivniho draslikového kanalu s malou vodivosti'”>.

Abychom to shrnuli, SG by mohly snizit krevni tlak modulaci vapnikovych
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a draslikovych kanalti bez jakychkoliv vedlejsich ucinkt. Tyto pfirodni slouceniny by
proto mohly slouzit jako slibné terapeutické latky pro sniZeni krevniho tlaku.%

4.7.1.3 Utinek na ledviny

Melis hodnotil G¢inek steviosidu na vykonnost zdravé ledviny a vysoky krevni
tlak. Studie probihala na dvou skupindch mysi. Prvni skupinou byly my$i s normalnim
krevnim tlakem, druhou byly hypertenzni mysi. Bylo zjisténo, Ze steviosid zplisobuje
vasodilataci a souc¢asné€ dochazi ke zvyseni diurézy, ¢imz se snizuje objem krevni plazmy,
coz vede ke snizeni krevniho tlaku. Navic dlouhodobé podéavani steviosidu
u normotenznich a hypertenznich skupin vedlo ke zvySené rychlosti glomerularni filtrace
a renalniho plazmatického priitoku.!”®

Yuajit a kol. studovali t€inky steviolu a jeho derivatii na riist cyst pii polycystické
nemoci ledvin pomoci modelu cyst z Madin-Darbyho psich ledvinnych buné¢k (MDCK).
Vysledky ukézaly, Zze steviol prodluzuje vyvoj MDCK cysty pfimym fizenim
transmembranového reguldtoru vodivosti u cystické fibrozy (CFTR) a tedy 1 ovlivnéni
chloridového kandlu, dale redukci CFTR exprese prostfednictvim rozkladu CFTR
proteasomu. Na zédklad¢ vysledkli vySe uvedené studie jsou steviol ajeho analogy

potencialnimi kandidaty na 1é¢bu polycystické nemoci ledvin.'”’

4.7.1.4 Protinadorové ucinky

Chemicka karcinogeneze je vicestupnovy proces vedouci k malignité. Dulezitou
roli pfi chemoprevenci nadorovych onemocnéni ma inhibice promocni faze. Konoshima
a Takasaki zkoumali in vivo chemopreventivni G¢inek steviosidu, steviolu a isosteviolu
ve srovnani s glycyrrhizinem, coz je sloucenina se znamou protinddorovou aktivitou pii
chemické karcinogenezi. Vysledky ukézaly, ze tyto tii slouceniny vykazovaly silnéjsi
inhibi¢ni ucinek ve srovnani s glycyrrhizinem ve dvoustupiiovém modelu karcinogeneze
mysi  klze. Karcinogeneze byla vyvoland 7, 12-dimethylbenzanthracenem
a 12-O-tetradekanoylfoorbol-13-acetatem. 6178

V souladu s timto zjisténim bylo hlaSeno, Ze steviosid, steviol, isosteviol a jejich
metabolity mohou zpomalit vyvoj nadoru prostfednictvim potlaceni aktivace ¢asného
antigenu viru Epstein-Barrové'’®!”°, V in vitro studii provedené Mizushinou a kol. bylo
prokéazano, Ze isosteviol potlacuje mnoho lidskych rakovinnych bunék (bun&cna linie
T akutni lymfoblastické leukémie, bunétna linie B akutni lymfoblastické¢ leukémie,
buné&éna linie karcinomu Zaludku) inhibici replikace DNA '8,

Dale Jayaraman a kol. hodnotili protinddorové ucinky acetonového extraktu SR
listu s pouzitim MTT ((3-[4,5-dimetylthiazol-2-yl]-2,5-difenyltetrazolium bromid) testu
auvedli, ze tento extrakt je cytotoxicky proti lidskym epitelidlnim buiikdm hrtanu

(HEp-2). Extrakt by tedy mohl vykazovat selektivni cytotoxicitu, ale je nutné ziskat jeste
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mnoho informaci zinvivo studii aze studii jinych bunéénych linii k prokazani
cytotoxického i¢inku extraktu ze SR listd. '8!

Wang akol zjistili ze, rebaudiosid A chrani pfed oxida¢nim poskozenim
indukovanym tetrachlormethanem (CCls) v lidském hepatocelularnim karcinomu
(HepG2). Rebaudiosid A vykazoval antioxida¢ni aktivitu na bunééné reaktivni formy
kysliku a malondialdehydové hladiny pifi soucasném zvySovani hladin GSH,
superoxiddismutazy a kataldzy. Podani rebaudiosidu A vyvolalo aktivaci jaderného
erythroidniho faktoru 2 (Nrf2), antioxidaéni odpovéd, dale vyvolalo expresy
hemoxygenazy-1 (HO-1) a NAD(P)H chinon oxireduktizy-1 (NQO1). Dalsi studie
ukazaly, Ze byla upregulovana c-Jun N-termindlni kindza (JNK), extraceluldrnim
signalem regulovana proteinkindza (ERK), mitogenem aktivovana proteinkindza
(MAPK) a proteinkinaza C epsilon (PKCe). Tato studie in vitro ptesvédcivé prokazala,
ze rebaudiosid A je aktivator Nrf2 a je potencidlnim kandidatem hepatoprotektivniho
¢inidla.'8?

Strucné tfeCeno SG jsou potencialni chemopreventivni ¢inidla v karcinogenezi

a dobré piirodni sloudeniny pro 1é¢bu rakoviny.®*

4.7.1.5 Protizanétlivé a imunomodulacéni ucinky

Prozanétlivé cytokiny jako IL-1pB (interleukin 1B), TNF-a (tumor nekrotizujici
faktor a) a IL-6 jsou nadmérné exprimovany v rakovinovych bunkéach a zptsobuji
zanétlivé onemocnéni. ZvySena produkce prozanétlivych cytokini je zprostiedkovana
kaskadou MAPK (mitogeny aktivovanych proteinkinaz), TLR2 (toll-like receptor 2),
NF-kB (nuklearni faktor kappa B) a je inhibovana inhibitorem NF-xB (IxBa).'*?

Wang a kol. zjistili, ze steviosid zmirnuje zanét v mlécnych zlazach mysi, které
byly infikované zlatym stafylokokem (Staphylococcus aureus), prostfednictvim sniZeni
genové exprese cytokini IL-6, TNF-a a IL-1B. Bylo zjiSténo, Ze steviosid inhibuje
genovou expresi cytokint inaktivaci MAPK drahy, TLR2 a NF-kB.!83

Tyto vysledky podporuje nékolik dikazl. Bylo popsano, Ze steviosid inhibuje
prozénétlivé cytokiny prostfednictvim podobnych mechanismi v bunééné linii
RAW 264,7 (mysi makrofag), u akutniho poranéni plic a v epididymalnich, epitelidlnich
a stfevnich butikach.!8+-187

Boonkaewwan a Burodom uvedli, Ze steviol a steviosid snizuji expresi IL-6,
TNF-a a IL-1B inaktivaci NF-xB a aktivaci IkBa v lidském karcinomu tlustého stfeva
a THP-1 bunééné linii in vitro. Bylo zjiSténo, Ze steviol a steviosid inhibuji prozanétlivé
cytokiny zvySovanim hladiny IxBa. 5318

V dalsi studii Ahirwal a kol. ukazali, ze extrakt z listu SR mize modulovat
imunitni odpovéd'?°. Sehar a kol. potvrdili stejny ucinek steviosidu modulaci reakce

B a T bungk a zvySeni fagocytarni funkce''.
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Zavérem lze fici, Ze steviosid miiZe snizit zanét a zprostfedkovat imunomodulaci

inhibici prozanétlivych cytokind na Girovni genové exprese.®*

4.7.1.6 Udinek na tistni dutinu

Neustalé pouzivani potravinairskych sladidel, stejn¢ jako sacharidii s vysokym
obsahem kalorii, by mohlo vést k ristu Skodlivych bakterii v ustech, coz by vedlo
k zvysené tvorbé zubniho plaku, zdnétu désni a zubniho kazu. Proto je nezbytna nahrada
sachar6zy jinymi ptirodnimi a méné $kodlivymi sacharidy.'*?

SR je bezkalorické sladidlo, které mulze putsobit jako bakteriostaticka
a baktericidni latka zabranujici tvorbé zubniho kazu a zdnétu dasni. Listovy extrakt
a vétSina sekundarnich metabolitd, véetné steviolu, isosteviolu, steviosidu a rebaudiosidu
A, B, C, D, E a F nezplisobuji zubni kaz a omezuji hromadéni glukanii mikroorganismy,
které jsou zodpovédné za tvorbu zubniho kazu.'?

Bylo publikovano, ze ptidavek steviosidu v kultivatnim médiu omezuje rist
a také produkci kyseliny u Streptococcus mutans, coz je hlavni mikroorganismus

zplisobujici zubni kaz.!

4.7.1.7 Antibakterialni ucinky

Prijjem je patologicky stav se zvySenou frekvenci vyprazdiiovani vodnaté stolice.
Miize zpusobit poSkozeni stfeva a v zavaznych piipadech az stievni selhani. Prijem je

194 Steviosid ma antibakterialni

vétsinou bakteridlniho nebo virového ptvodu
a antivirotické UcCinky. Zpomaluje peristaltiku a pomaha pii drazdivém traniku
a zanétlivému onemocnéni stfev. Steviol a jeho analogy byly také zkouméany z hlediska
jejich tlohy proti prijmovym infekcim. Béhem prijmu nékteré bakterialni terotoxiny
zvysuji hypersekreci aktivnich chloridovych iontl a ztratu stfevni tekutiny. Tato sekrece
chloridového aniontu je umoznéna prostiednictvim CFTR. Bylo popsano, ze steviol
ajeho rizné analogy ucin€ inhibuji CFTR. Z rGznych analogii bylo zjiSténo,
ze dihydrosteviol inhibuje CFTR tim, ze se zamétuje na tyto chloridové kanaly a snizuje
ztratu stievni tekutiny!'®>.

Puri a kol. zjistili, ze extrakt z listl SR a CiStény steviosid mé antibakterialni
ucinky na potravinové patogeny. Extrakty zlisth SR (1.000 mg/ml) vykazovaly
antibakteriadlni aktivitu v0Ci Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae, Bacillus
cereus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Alcaligenes denitrificans
a Salmonella typhimurium. Ze Sesti rozpoustédel vykazoval ethanolovy a acetonovy
extrakt nejsir$i inhibiéni zénu. Cistény steviosid branil riistu testovanych bakteridlnich
druhil tj. B. subtilis, K. pneumoniae a S. typhimurium. Také byla pozorovéna vyznamna
inhibicni zéna (12 mm) proti B. cereus. Steviosid se tedy muze piidavat do potravin ke

zvyseni jejich trvanlivosti.'®
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4.7.1.8 ZlepSeni paméti

Sharma a kol. provedli studii za Gcelem prozkoumani potencialu steviosidu pfi
poruchéch paméti u potkand. Poskozeni paméti bylo u zvirat vyvoldno skopolaminem.
K hodnoceni uceni a paméti byl pouzit test Morrisova vodniho bludisté. Pro stanoveni
centralni cholinergni aktivity byla méfena aktivita enzymu acetylcholinesterazy v mozku.
Hladiny latek reagujicich s kyselinou thiobarbiturovou (TBARS) a redukovaného GSH
byly odhadnuty pro hodnoceni stupné¢ oxidacniho stresu. Podavani skopolaminu vyvolalo
u potkanli vyznamné zhorSeni paméti a schopnosti uceni, jak ukazuje vyrazné snizeni
vykonu v Morrisové vodnim bludisti. Podavani skopolaminu také zptsobilo vyznamné
zvySeni aktivity acetylcholinesterazy a zvySeni oxidacniho stresu v mozku (zvySeni
TBARS a snizeni GSH). PfedbéZzna lécba steviosidem (perordlni davka 250 mg/kg)
vyznamné zvratila G¢inky vyvolané skopolaminem. DoSlo ke sniZeni aktivity
acetylcholinesterazy, ke sniZzeni oxidacniho stresu a ke zlepSeni paméti a schopnosti
uceni. Lze ucinit zavér, Ze steviosid ma ochranny ucinek na pamét potkant

u kognitivnich poruch.'’

4.7.2 DalSi mozna vyuziti

Hou a kol. zkoumali pevnou disperzi zaloZzenou na rebaudiosidu A, kterd se
meénila na nanomicely. K rebaudiosidu byl pfidan hydrofébni kurkumin (RA-KUR).
RA-KUR se da snadno vyrobit a po rozpusténi ve vod¢ se sam sestavit v nanomicely
(velikost c¢astic kolem 4 nm). Kurkumin byl snadno zapouzdien do micel
z rebaudiosidu A, coz zlepsilo jeho rozpustnost ve vod¢ (na 14,34 + 1,66 mg/ml), jakoz
ijeho in vitro uvolilovani a membranovou permeabilitu. Vyznamné se také zlepsila
antioxida¢ni aktivita kurkuminu. Biodistribuce ve stfevnim traktu potvrdila vyznamné
zvyseni absorpce kurkuminu v duodenu, jejunu a ileu. Farmakokinetické testy RA-KUR
na potkanech odhalily dramatické 19,06 ndsobné¢ zvySeni peroralni biologické
dostupnosti ve srovnani se samotnym kurkuminem. Jest€ dileZitéjsi je, Ze peroralni
podavani RA-KUR mysSimu modelu by mohlo zmirnit ulcerativni kolitidu indukovanou
dextransulfatem sodnym. Samonanomicelizujici pevné disperze na bazi rebaudiosidu A
maji velky potencidl pro peroralni podavani hydrofobnich 1é¢iv, naptiklad kurkuminu.'*®

Uchyiama a kol. pouZili transglykosylovanou SR a hesperidin jako farmaceutické
pomocné latky pro zvySeni biologické dostupnosti u flurbiprofenu a probukolu, tedy 1¢ka,
které jsou Spatné rozpustné ve vode. Vysledkem bylo dramatické zlepSeni rozpustnosti
a biologické dostupnosti 1é¢iv!®’. Podobnou problematikou se zabyval Letchmanan
a kol., ktefi misto flurbiprofenu a probukolu pouzili antimalaricky 1€k artemisinin.

Vysledky také ukézali vyznamné zlepSeni rozpustnosti 1éku®®.
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5. ZAVER

V této préaci jsem se snazil nastinit, ze Stevia rebaudiana Bertoni a stéviové
glykosidy urazily dlouhou cestu, nez se mohly zacit legaln¢ pouzivat v Evropské unii,
USA a dalsich zemich. Bylo provedeno mnoho toxikologickych studiich, které ukazaly
bezpecnost SR a SG, coz nasledné reflektovaly i oficidlni autority jako naptiklad JECFA,
EFSA a FDA. V Evrop¢ bylo povoleno omezené pouzivani SG v potravinaistvi teprve
v roce 2008. Trendem v poslednich letech je zvySeny zajem o zdravy Zivotni styl a i diky
tomu se pouziti SR a SG stale rozsituje.

V dnes$ni dobé se zvySuje pocet lidi s kardiovaskuldrnimi problémy, diabetem,
nadvahou a obezitou. Jeden z faktorti zpusobujicich tyto nemoci je Spatnd strava.
Ptedpokladam, ze se SG budou stale vice pfidavat do potravin a nahradi cukr (a jina
sladidla), aby se omezil tento nartstajici trend poc¢tu onemocnéni.

SG maji ale 1 jiné benefity. Jak potvrdily mnohé studie, tak SG maji
antihypertenzivni, antidiabetické, antibakteridlni, protizanétlivé, imunomodula¢ni
a protinddorové ucinky. Dokonce zlepSuji pamét’. Maji tedy velky potencial stat se I¢kem

nebo sloZkou néjakého 1éku.
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6. POUZITE ZKRATKY

ADI
AGEs
AK
BAS
CFTR

CGA
DDD
DESI-MS
DMAPP
DNA
EFSA
ERK

FAO
FOS
GGDP
GI

Glc
GSH
HepG2
HPLC
HILIC
HO-1
ICHS
IL
IxkBa
IPP
JECFA

JINK
KAH
LC-TOF
LD
MAPK
MDCK
MEP

acceptable daily intake, pfijatelna denni davka

advanced glycation end products, kone¢né produkty pokrocilé glykace
aminokyseliny

bioaktivni slou¢eniny

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, transmembranovy
regulator vodivosti u cystické fibrozy

kyselina chlorogenova

doporucena denni davka

hmotnosti spektrometrie s desorpéni elektrosprejovou ionizaci
dimethylallyl pyrofosfat

kyselina deoxyribonukleova

European Food Safety Authority, Evropsky ufad pro bezpecnost potravin
extracellular signal-regulated kinase, extracelularnim signalem regulovana
proteinkindza

Food and Agriculture Organization, Organizace pro vyzivu a zeme&d¢€lstvi
fruktooligosacharidy

geranylgeranyl difosfat

glykemicky index

glukoza

glutathion

hepatocelularni karcinom

vysokoucinna kapalinova chromatografie

hydrofilni interakéni chromatografie

hemoxygenaza-1

ischemicka choroba srde¢ni

interleukin

inhibitor nuklearniho faktoru kappa B

isopentenyl pyrofosfat

The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, Spole¢ny
vybor experti FAO/WHO pro potravinaiska aditiva

c-Jun N-termindlni kinaza

hydroxylaza kyseliny kaurenové

kapalinova chromatografie s analyzatorem doby letu

lethal dose, letalni davka

mitogen-activated protein kinase, mitogeny aktivovana proteinkindza
Madin-Darby Canine Kidney, Madin-Darbyho psi ledvinné buiiky
methylerythritol
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MS hmotnostni spektrometrie

NF-«xB nukleérni faktor kappa B

NIRS blizka infrac¢ervena spektroskopie

NOEL No observed effect level, hladina nepozorovaného uc¢inku

NQOI1 NAD(P)H chinon oxireduktéza-1

Nrf2 jaderny erythroidni faktoru 2

OECD Organisation for Economic Co-Operation and Development, Organizace

pro hospodaiskou spolupraci a rozvoj

PHWE tlakova extrakce horkou vodou

PKCe proteinkindza C epsilon

QS quantum satis, kolik je tfeba

RA-KUR rebaudiosid A s kurkuminem

Rha rhamnoza

SCF Scientific Committee on Food, Védecky vybor pro potraviny

SFE extrakce superkritickou tekutinou

SPE extrakce na pevné fazi

SG steviol-glykosidy (steviolglykosidy)

SR Stevia rebaudiana Bertoni

STZ streptozotocin

TBARS thiobarbituric acid reactive substances, latky reagujici s kyselinou
thiobarbiturovou

TLC chromatografie na tenké vrstve

TLR2 Toll-like receptor 2

TNF-a tumor nekrotizujici faktor o

TPA 12-O-tetradekanoyl-forbol-13-acetat

WHO Svétova zdravotnicka organizace

Xyl xyloza

53



7. SEZNAM TABULEK

Tabulka 1: Slozeni ususenych SR listl, podle jednotlivych autort, ptelozeno z (15)....11
Tabulka 2: Slozeni stéviovych listl v zavislosti na metodé suseni, pielozeno z (15)....11

Tabulka 3: Aminokyseliny v ususeném listu SR, ptelozeno z (22).......cccccevevveeenneennee 13
Tabulka 4: Obsah MK v oleji z SR listu, pielozeno z (15) ....ccvevveeeciiieienciiieeeiiieeees 13
Tabulka 5: Obsah mineralnich latek v ususeném SR listu, pielozeno z (15)................. 14
Tabulka 6: Obsah vitaminl rozpustnych ve vodé v extraktu z ususenych listi SR,

PIELOZENO0 Z (16) .ottt et et e et e e e s 15
Tabulka 7: Steviol-glykosidy, pfeloZeno Z (16) ......cc.uvvveeeeieeeieiiiiiiiieee e 16
Tabulka 8: Steviol-glykosidy se zménou v zakladni struktute, ptelozeno z (16)........... 17
Tabulka 9: Podminky pouziti SG v kategoriich potravin, upraveno dle (112)............... 33
Tabulka 10: Navrhované vyhodnoceni oznadeni'™.................cooooviiiiiiiieeeeee, 37
Tabulka 11: Srovnani sladivosti jednotlivych sladidel. Vztazeno k sachardze (ekvivalent
SIAdIVOSHE = 1) 121 et 40
Tabulka 12: Piehled sladivosti vybranych SG, prelozeno z (123) ....coeeeeeeeccviviieneeenn. 40

54



8. SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1: Americké staty (vyznadeny zluté), které péstuji SR ..........cocoiiviiiiien 9
Obrazek 2: Evropské staty (vyznaceny zlutg), které péstuji SR .........ocoooiiviiiiiennn 9
Obrazek 3: Asijské staty (vyznaceny zlutg), které p&stuji SR ..o 9
Obrdzek 4: Stevia rebaudiana Bertoni — stévie sladka'.................c.ccoooooiiiiei 10
Obrdzek 5: Ctyfi zakladni Struktury SG'O ..........oouiueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 16
Obrdzek 6: SteVIOSIA ..........c.oiovieeeieeeeeeeeeee e 18
Obrdzek 7: Rebaudiosid A ............cocoovoviuiieieeieeeeeeeeeeeeeee e 18
Obrdzek 8: BIoSYNtEZa SG* .......c.oiviiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
Obrazek 9: Chemickd struktura CGA®S .. .......ocoiviiieieeeieeeeeeeeeeee e 20
Obrdzek 10: B-STOStETOI ... ..ottt 21
Obrdzek 11: STEVIE SLADKA sypany bylinny ¢aj | Centrum bylin®® ....................... 30
Obrazek 12: Sladidlo ze Stévie, PraSek  ........cvivevievieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
Obrazek 13: SUSSINA STEVIA TEKUTA 220 ML ..o, 30
Obrazek 14: STEVIA IN 100% ptirodni sladidlo 200 tablet' .................ccocvovireenns 30
Obrazek 15: Definice ,;novych potravin™!® ... 33

55



9. SEZNAM GRAFU

Graf 1: Rozdil ve slozeni Cerstvého a ususeného listu, ptelozeno z (17)

56



10. POUZITA LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Djaja Djendoel Soejarto. Botany of Stevia and Stevia rebaudiana. In: Stevia: The
Genus Stevia. London: Taylor & Francis e-Library; 2004:18-39.

Navratilova Zdenka. Stevia rebaudiana — ptirodni nekalorické sladidlo. Prakt
lékarenstvi. 2015;11(6):217-219.

Carakostas MC, Curry LL, Boileau AC, Brusick DJ. Overview: The history,
technical function and safety of rebaudioside A, a naturally occurring steviol
glycoside, for use in food and beverages. Food Chem Toxicol. 2008;46:S1-S10.

Yadav SK, Guleria P. Steviol Glycosides from Stevia: Biosynthesis Pathway
Review and their Application in Foods and Medicine. Crit Rev Food Sci Nutr.
2012;52:988-998.

Bursa¢ Kovacevi¢ D, Maras M, Barba FJ, et al. Innovative technologies for the
recovery of phytochemicals from Stevia rebaudiana Bertoni leaves: A review.
Food Chem. 2018;268:513-521.

Simonsohn B. Uvod: Stévie - tajemstvi medového listku. In: Stévie - Prirodni
Alternativa Cukru a Sladidel. 1. Praha: Euromedia Group, k. s. - Ikar; 2013:21-
42.

Anonym. Classification for Kingdom Plantae Down to Species Stevia rebaudiana
(Bertoni) Bertoni.
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=display&classid&=STRE
2. Accessed March 29, 2019.

Anonym. Stévia sladka (Stevia rebaudiana Bertoni).
https://www.herbar.org/liecive-rastliny/rastlina/stevia-sladka/. Accessed March
29, 2019.

Segura-Campos M, Barbosa-Martin E, Matus-Basto A, et al. Comparison of
Chemical and Functional Properties of Stevia rebaudiana (Bertoni) Varieties
Cultivated in Mexican Southeast. Am J Plant Sci. 2014;5:286-293.

Brandle JE, Starratt AN, Gijzen M. Stevia rebaudiana : Its agricultural,
biological, and chemical properties. Can J Plant Sci. 1998;78:527-536.

Ferrazzano GF, Cantile T, Alcidi B, et al. Is stevia rebaudiana bertoni a non
cariogenic sweetener? A review. Molecules. 2016;21(38):1-12.

Lemus-Mondaca R, Vega-Gélvez A, Zura-Bravo L, Kong AH. Stevia rebaudiana
Bertoni, source of a high-potency natural sweetener: A comprehensive review on
the biochemical, nutritional and functional aspects. Food Chem. 2012;132:1121-
1132.

Stévie sladka - Stevia rebaudiana Bertoni. http://stevia.hys.cz/. Accessed April 2,
2019.

ANONYM. About Stevia | Sweet Green Fields. https://sweetgreenfields.com/our-
story/about-stevia/. Accessed April 2, 2019.

Marcinek K, Krejpcio Z. Stevia Rebaudiana bertoni - chemical composition and
functional properties. Acta Sci Pol Technol Aliment. 2015;14(2):145-152.

Wolwer-Rieck U. The leaves of Stevia rebaudiana (Bertoni), their constituents
and the analyses thereof: A review. J Agric Food Chem. 2012;60:886-895.

57



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Snehal P, Madhukar K. QUANTITATIVE ESTIMATION OF BIOCHEMICAL
CONTENT OF VARIOUS EXTRACTS OF STEVIA. 2012;5(1):115-117.

Spilkova J, Martin J, Siatka T. Farmakognozie. 1st ed. Prague: Charles university
in Prague, Karolinum Press; 2016.

Sabaté-Molina M, E L, F T, Zamora S. Dietary fructooligosaccharides and
potential benefits on health. J Physiol Biochem. 2009;65(3):315-328.
Prispévatelé¢ WikiSkript. Chemie zivin.
https://www.wikiskripta.eu/w/Chemie_zivin. Published 2016. Accessed April 5,
2019.

Lné&nic¢kova L, Pucova J, Svandova V. Aminokyseliny - Webchemie.
https://www.webchemie.cz/aminokyseliny.html. Published 2014. Accessed April
5,2019.

Abou-Arab AE, Abou-Arab AA, Abu-Salem MF. Physico-chemical assessment
of natural sweeteners steviosides produced from Stevia rebaudiana bertoni plant.
African J Food Sci. 2010;4(5):269-281.

Ptispévatelé WikiSkrip. Lipidy (1. LF UK, NT).
https://www.wikiskripta.euw/w/Lipidy (1. LF UK, NT). Published 2017.
Accessed April 5, 2019.

Calcium in diet: MedlinePlus Medical Encyclopedia.
https://medlineplus.gov/ency/article/002412.htm. Accessed April 6, 2019.

Phosphorus in diet: MedlinePlus Medical Encyclopedia.
https://medlineplus.gov/ency/article/002424.htm. Accessed April 6, 2019.

Potassium in diet: MedlinePlus Medical Encyclopedia.
https://medlineplus.gov/ency/article/002413.htm. Accessed April 6, 2019.

Eckel RH, Jakicic JM, Ard JD, et al. 2013 AHA/ACC Guideline on Lifestyle
Management to Reduce Cardiovascular Risk. Circulation. 2014;129(2):S76-S99.

Magnesium in diet: MedlinePlus Medical Encyclopedia.
https://medlineplus.gov/ency/article/002423.htm. Accessed April 6, 2019.
Prispévatelé WikiSkript. Vitaminy — WikiSkripta.
https://www.wikiskripta.eu/w/Vitaminy. Published 2018. Accessed April 5,
2019.

Ptispévatelé WikiSkript. Kyselina askorbova.
https://www.wikiskripta.eu/w/Kyselina_askorbova. Published 2018. Accessed
April 5, 2019.

Prispévatelé WikiSkript. Kyselina listova - WikiSkripta.
https://www.wikiskripta.eu/w/Kyselina_listova. Published 2019. Accessed April
5, 20109.

Prispévatelé WikiSkrip. Riboflavin. https://www.wikiskripta.eu/w/Riboflavin.
Published 2018. Accessed April 5, 2019.

Hojden B. Stevia rebaudiana - zrodtem naturalnych substancji stodzacych.
Wiadomosci Zielarskie. https://przychodnia.pl/pisma_zdrowie/wz/slodzi.htm.
Published 2000. Accessed August 7, 2019.

Kroyer G. Stevioside and Stevia-sweetener in food: Application, stability and
interaction with food ingredients. J Consum Prot Food Saf. 2010;5:225-229.

58



35.

36.

37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Rajasekaran T, Ramakrishna A, Udaya Sankar K, Giridhar P, Ravishankar GA.
Analysis of predominant steviosides in Stevia rebaudiana Bertoni by liquid
chromatography/electrospray ionization-mass spectrometry. Food Biotechnol.
2008;22(2):179-188.

Kumar H, Kaul K, Bajpai-Gupta S, Kaul VK, Kumar S. A comprehensive
analysis of fifteen genes of steviol glycosides biosynthesis pathway in Stevia
rebaudiana (Bertoni). Gene. 2012;492:276-284.

Li W, Zhou Y, You W, et al. Development of Photoaffinity Probe for the
Discovery of Steviol Glycosides Biosynthesis Pathway in Stevia rebuadiana and
Rapid Substrate Screening. ACS Chem Biol. 2018;13:1944-1949.

Zheng J, Zhuang Y, Mao HZ, Jang IC. Overexpression of SrDXS1 and SfKAH
enhances steviol glycosides content in transgenic Stevia plants. BMC Plant Biol.
2019;19(1):1-16.

Geuns JMC. Stevioside. Phytochemistry. 2003;64:913-921.

Koyamaa E, Kitazawaa K, Ohoria Y, et al. In vitro metabolism of the glycosidic
sweeteners, stevia mixture and enzymatically modified stevia in human intestinal
microflora. Food Chem Toxicol. 2003;41:359-374.

Wingard RE, Brown JP, Enderlin FE, Dale JA, Hale RL, Seitz CT. Intestinal
degradation and absorption of the glycosidic sweeteners stevioside and
rebaudioside A. Experientia. 1980;36:519-520.

HUTAPEA AM, TOSKULKAO C, BUDDHASUKH D, WILAIRAT P,
GLINSUKON T. Digestion of Stevioside, a Natural Sweetener, by Various
Digestive Enzymes. J Clin Biochem Nutr. 1997;23:177-186.

Anonym. Specialni stanoveni latkovych slozek.
https://is.mendelu.cz/eknihovna/opory/zobraz cast.pl?cast=52971. Accessed
August 5, 2019.

Kim IS, Yang M, Lee OH, Kang SN. The antioxidant activity and the bioactive
compound content of Stevia rebaudiana water extracts. LWT - Food Sci Technol.
2011;44:1328-1332.

Karakose H, Jaiswal R, Kuhnert N. Characterization and quantification of

hydroxycinnamate derivatives in Stevia rebaudiana leaves by LC-MS n. J Agric
Food Chem. 2011;59:10143-10150.

Naveed M, Hejazi V, Abbas M, et al. Chlorogenic acid (CGA): A
pharmacological review and call for further research. Biomed Pharmacother.
2018;97:67-74.

Nabavi SF, Braidy N, Gortzi O, et al. Luteolin as an anti-inflammatory and
neuroprotective agent: A brief review. Brain Res Bull. 2015;119:1-11.

Tang D, Chen K, Huang L, Li J. Pharmacokinetic properties and drug
interactions of apigenin, a natural flavone. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
2017;13(3):323-330.

Carullo G, Cappello AR, Frattaruolo L, Badolato M, Armentano B, Aiello F.

Quercetin and derivatives: Useful tools in inflammation and pain management.
Future Med Chem. 2017;9(1):79-93.

59



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Feng S, Dai Z, Liu A, et al. B-Sitosterol and stigmasterol ameliorate dextran
sulfate sodium-induced colitis in mice fed a high fat Western-style diet. Food
Funct. 2017;8(11):4179-4186.

Lomenick B, Shi H, Huang J, Chen C. Identification and characterization of j3-
sitosterol target proteins. Bioorganic Med Chem Lett. 2015;25(21):4976-4979.

Upadhyay A, Amanullah A, Mishra R, Kumar A, Mishra A. Lanosterol
Suppresses the Aggregation and Cytotoxicity of Misfolded Proteins Linked with
Neurodegenerative Diseases. Mol Neurobiol. 2018;55(2):1169-1182.

Nogueira AO, Oliveira YIS, Adjafre BL, de Moraes MEA, Aragao GF.
Pharmacological effects of the isomeric mixture of alpha and beta amyrin from

Protium heptaphyllum: a literature review. Fundam Clin Pharmacol. 2019;33:4-
12.

Rodriguez Furladn LT, Pérez Padilla A, Campderros M. Development of a
functional beverage formulation with high protein content, inulin and Stevia. Int
J Food Eng. 2011;7(3):1-16.

Pinelo M, Rubilar M, Sineiro J, Nuiiez MJ. A thermal treatment to increase the
antioxidant capacity of natural phenols: Catechin, resveratrol and grape extract
cases. FEur Food Res Technol. 2005;221:284-290.

Conde E, Moure A, Dominguez H, Paraj¢ JC. Extraction of natural antioxidants
from plant foods. In: Separation, Extraction and Concentration Processes in the
Food, Beverage and Nutraceutical Industries. 1st ed. Abington Hall: Woodhead
Publishing Limited; 2010:506-594.

Putnik P, Kovacevi¢ DB, Peni¢ M, Fege§ M, Dragovi¢-Uzelac V. Microwave-
Assisted Extraction (MAE) of Dalmatian Sage Leaves for the Optimal Yield of
Polyphenols: HPLC-DAD Identification and Quantification. Food Anal Methods.
2016;9(8):2385-2394.

Barba FJ, Grimi N, Vorobiev E. Evaluating the potential of cell disruption
technologies for green selective extraction of antioxidant compounds from Stevia
rebaudiana Bertoni leaves. J Food Eng. 2015;149:222-228.

JECFA. COMPENDIUM OF FOOD ADDITIVE SPECIFICATIONS. In:
STEVIOL Glycosides. Rome; 2008:75-78. http://www.fao.org/3/a-10345¢.pdf.

Wolwer-Rieck U, Tomberg W, Wawrzun A. Investigations on the stability of
stevioside and rebaudioside A in soft drinks. J Agric Food Chem.
2010;58(23):12216-12220.

Vanek T, Nepovim A, Valicek P. Determination of Stevioside in Plant Material
and Fruit Teas. J Food Compos Anal. 2001;14:383-388.

Gardana C, Scaglianti M, Simonetti P. Evaluation of steviol and its glycosides in
Stevia rebaudiana leaves and commercial sweetener by ultra-high-performance
liquid chromatography-mass spectrometry. J Chromatogr A. 2010;1217:1463-
1470.

Geuns J. Validation of Steviol Glycoside Analysis by an External Standard. Adv
Food Process Technol. 2018;2018(03):1-11.

Momtazi-Borojeni AA, Esmaeili S-A, Abdollahi E, Sahebkar A. A Review on
the Pharmacology and Toxicology of Steviol Glycosides Extracted from Stevia
rebaudiana. Curr Pharm Des. 2017;23(11):1616-1622.

60



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

Geuns JMC. SAFETY EVALUATION OF STEVIA AND STEVIOSIDE. Stud
Nat Prod Chem. 2002;27:299-319.

Toskulkao C, Chaturat L, Temcharoen P, Glinsukon T. Acute toxicity of
stevioside, a natural sweetener, AND ITS METABOLITE, STEVIOL, IN
SEVERAL ANIMAL SPECIES. Drug Chem Toxicol. 1997;20(1&2):31-44.

Bazotte RB, Lonardoni MTC, ALvarez M, Gaeti WP, Amado CAB.
Determination of the lethal dose (LD50) of isosteviol in laboratory animals. Arg
Biol e Tecnol. 1986;29(4):711-722.

Xili L, Chengjiany B, Eryi X, et al. Chronic oral toxicity and carcinogenicity
study of stevioside in rats. Food Chem Toxicol. 1992;30(11):957-965.

Curry LL, Roberts A. Subchronic toxicity of rebaudioside A. Food Chem
Toxicol. 2008:;46:11-20.

Nikiforov Al, Eapen AK. A 90-day oral (dietary) toxicity study of rebaudioside a
in Sprague-Dawley rats. Int J Toxicol. 2008;27:65-80.

Nikiforov Al, Rihner MO, Eapen AK, Thomas JA. Metabolism and toxicity
studies supporting the safety of rebaudioside D. Int J Toxicol. 2013;32(4):261-
273.

Yodyingyuad V, Bunyawong S. Effect of stevioside on growth and reproduction.
Hum Reprod. 1991;6(1):158-165.

Usami M, Sakemi K, Kawashima K, Tsuda M, Ohno Y. Teratogenicity study of
stevioside in rats. Bull Natl Inst Hyg Sci. 1995;113:31-35.

Curry LL, Roberts A, Brown N. Rebaudioside A: Two-generation reproductive
toxicity study in rats. Food Chem Toxicol. 2008;46:S21-S30.

Urban JD, Carakostas MC, Brusick DJ. Steviol glycoside safety: Is the
genotoxicity database sufficient? Food Chem Toxicol. 2013;51:386-390.

JECFA. Steviol glycosides. In: 63rd Meeting of the Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives, Geneva: World Health Organization (WHO),
Geneva, Switzerland. In: WHO Technical Report Series 928. Geneva; 2005:34-
39.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43141/WHQO_TRS 928.pdf;jsess
10nid=B75369A38F1490BA70C227947F91FECC?sequence=1.

Brusick DJ. A critical review of the genetic toxicity of steviol and steviol
glycosides. Food Chem Toxicol. 2008;46:S83-S91.

Awney HA, Massoud MI, El-Maghrabi S. Long-term feeding effects of
stevioside sweetener on some toxicological parameters of growing male rats. J
Appl Toxicol. 2011;31:431-438.

Suttajit M, Vinitketkaumnuen U, Meevatee U, Buddhasukh D. Mutagenicity and
human chromosomal effect of stevioside, a sweetener from Stevia rebaudiana
Bertoni. Environ Health Perspect. 1993;101(SUPPL. 3):53-56.

Klongpanichpak S, Temcharoen P, Toskulkao C, Apibal S, Glinsukon T. Lack of
Mutagenicity of Stevioside and Steviol in Salmonella typhimurium TA 98 and
TA 100. J Med Assoc Thail. 1997;80(1):S121-128.

61



81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

M. M, K. M, M. S, et al. Evaluation of the genotoxicity of stevioside and steviol
using six in vitro and one in vivo mutagenicity assays. Mutagenesis.
1996;11(6):573-579.

Williams LD, Burdock GA. Genotoxicity studies on a high-purity rebaudioside A
preparation. Food Chem Toxicol. 2009;47:1831-1836.

Hagiwara A, Fukushima S, Kitaori M, Shibata M, Ito N. Effects of three
sweeteners on rat urinary bladder carcinogenesis initiated by N-butyl-N-(4-
hydroxybutyl)-nitrosamine. Gann. 1984;75(9):763-768.

Aze Y, Toyoda K, Imaida K, et al. Subchronic oral toxicity study of stevioside in
F344 rats. Eisei Shikenjo Hokoku. 1991;109:48-54.

Toyoda K, Matsui H, Shoda T, Uneyama C, Takada K, Takahashi M.
Assessment of the carcinogenicity of stevioside in F344 rats. Food Chem Toxicol.
1997;35:597-603.

JECFA. Sweetening agent: stevioside. In: 51st Meeting Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives (JECFA). World Health Organization, Geneva,
Switzerland. In: WHO Food Additive Series. ; 2000:33-35.
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42245/WHO TRS 891.pdf?seq
uence=1&isAllowed=y.

JECFA. Evaluation of Certain Food Additives and Contaminants. Prepared by
the 68th meeting of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives.
WHO Food Addit Ser. 2007;59:183-220.
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43870/9789241209472 eng.pdf;
jsessionid=97A4FCIBF79DFBA70CE24A2CDD47FBSE?sequence=1.

JECFA. STEVIOL GLYCOSIDES. https://apps.who.int/food-additives-
contaminants-jecfa-database/chemical.aspx?chemID=267. Published 2019.
Accessed June 24, 2019.

JECFA. STEVIOL GLYCOSIDES. https://apps.who.int/food-additives-
contaminants-jecfa-database/chemical.aspx?chemID=267. Published 2019.
Accessed June 21, 2019.

SCF. Food - Science and Techniques. Reports Sci Comm Food. 1985:1-20.
http://aei.pitt.edu/40825/1/16th_food.pdf.

SCF. Food - Science and Techniques. Reports Sci Comm Food. 1989:19-37.
http://aei.pitt.edu/40830/1/21st_food.pdf.

SCF. Opinion on Stevioside as a sweetener. 1999:1-7.
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/sci-com_scf out34 en.pdf.

EFSA. Scientific Opinion on the safety of steviol glycosides for the proposed
uses as a food additive. EF'SA J. 2010;8(4):1-84.
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2010.1537.

Kolkova L, Ktizova J. Cukrovka v ¢islech a faktech - HlidejSiZdravi.cz.
http://www.hlidejsizdravi.cz/vse-o-diabetu/tipy-pro-zivot-s-diabetem/cukrovka-
v-cislech-a-faktech/. Accessed July 20, 2019.

WHO. Obesity and overweight. https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/obesity-and-overweight. Published 2018. Accessed August 3, 2019.

SZU. Nadvaha a obezita. http://www.szu.cz/tema/prevence/nadvaha-a-
obezita?highlightWords=nadvéha. Published 2013. Accessed July 20, 2019.

62



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Simonsohn B. Stévie - produkty k zakoupeni i k vlastni vyrobé. In: Stévie -
Prirodni Alternativa Cukru a Sladidel. 1. Praha: Windpferd Verlagsgesellschaft
mbH; 2013:43-47.

Bylin C. STEVIE SLADKA sypany bylinné ¢aj | Centrum bylin.
https://www.centrum-bylin.cz/STEVIE-SLADKA-sypany-bylinne-caj-Centrum-
bylin. Accessed July 20, 2019.

Ploda S. Sladidlo ze stévie prasek. https://www.svetplodu.cz/stevie-sladidlo-
prasek-vareni-
nevareni/?variantld=6692&gclid=EAIalQobChMIVM6A7v7D4wIVSeh3Ch1j7Q
OREAQYBCABEgI2VvD BWwE. Accessed July 20, 2019.

Kaumy E. SUSSINA STEVIA TEKUTA 220ML.
https://www.eshop.kaumy.cz/e-shop/sussina-stevia-tekuta-220ml-
detail?gclid=EAIalQobChMIVM6A7v7D4wIVSeh3Ch1j7QOREAQYBSABEgK
kXvD BWwE. Accessed July 20, 2019.

ANONYM. STEVIA IN 100% ptirodni sladidlo 200 tablet - Lékarna.cz.
https://www.lekarna.cz/stevia-in-100-prirodni-sladidlo-200-
tablet/?gclid=EAIalQobChMIqY Gz4P7D4wIVQ-
h3ChOHfgYJEAQYDyABEgIEy D BwE. Accessed July 20, 2019.

PatoCkova M. Cukrovy straSdk obchazi Evropu. S nadvahou maji zatocit lehké
coly - iDNES.cz. idnes.cz. https://www.idnes.cz/ekonomika/domaci/cola-bez-
cukru-sladidla-obezita. A180109 375020 ekonomika are. Published 2018.
Accessed July 20, 2019.

Volnerova J. Sladka revoluce jménem stévie: Proc jesté nenahradila cukr.
https://www.stoplusjednicka.cz/sladka-revoluce-jmenem-stevie-proc-jeste-
nenahradila-cukr. Published 2014. Accessed July 21, 2019.

Homayouni Rad A, Delshadian Z, Arethosseini SR, Alipour B, Asghari
Jafarabadi M. Effect of inulin and stevia on some physical properties of chocolate
milk. Heal Promot Perspect. 2012;2(1):42-47.

Alizadeh M, Azizi-Lalabadi M, Kheirouri S. Impact of Using Stevia on
Physicochemical, Sensory, Rheology and Glycemic Index of Soft Ice Cream.
Food Nutr Sci. 2014;05(04):390-396.

Hergesell L, Schoene F, Greiling A, Schaefer U, Jahreis G. Possibilities and
Limitations of Sugar Reduction by Steviol Glycosides in Yoghurt. Ernahrungs
Umschau. 2014;61(12):181-187.

SZPI. Stevia rebaudiana — je, nebo neni potravinou nového typu?
https://www.szpi.gov.cz/clanek/stevia-rebaudiana-je-nebo-neni-potravinou-
noveho-typu.aspx. Published 2018.

NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU) 2015/2283 ze dne
25. listopadu 2015 o novych potravinach, o zméné natizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) €. 1169/2011 a o zruSeni natizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) €. 258/97 a natizeni Komise (ES) €. https://eur-
lex.europa.eu/legal-
content/CS/TXT/HTML/?uri=CELEX:32015R2283 & from=CS.

IFOAM. Regulation: On stevia rebaudiana | [IFOAM EU. https://www.ifoam-
eu.org/en/news/2017/09/01/regulation-stevia-rebaudiana. Published 2017.
Accessed July 21, 2019.

63



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

330/1997 Sb. Provadéci vyhlaska zdkona o potravinach a tabakovych vyrobcich
pro ¢aj, kdvu a kédvoviny. https://www.zakonyprolidi.cz/cs/1997-330. Accessed
July 21, 2019.

NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (ES) ¢&. 1333/2008 ze
dne 16. prosince 2008 o potravinaiskych pridatnych latkach. https://eur-
lex.europa.eu/legal-
content/CS/TXT/HTML/?uri=CELEX:32008R 1333 &from=CS.

NARIZENI KOMISE (EU) &. 1131/2011 ze dne 11. listopadu 2011, kterym se
meéni piiloha II natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1333/2008,
pokud jde o steviol-glykosidy. https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/CS/TXT/HTML/?uri=CELEX:32011R1131&from=CS.

NARIZENI KOMISE (EU) ¢. 231/2012 ze dne 9. biezna 2012, kterym se stanovi
specifikace pro potravinaiské ptidatné latky uvedené v ptilohach II a III natizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1333/2008. https://eur-
lex.europa.eu/legal-
content/CS/TXT/HTML/?uri=CELEX:32012R0231&from=CS.

SZPI. Oznacovani steviolglykosidl na obalech vyrobki.
https://www.szpi.gov.cz/clanek/oznacovani-steviolglykosidu-na-obalech-
vyrobku.aspx. Published 2018. Accessed July 21, 2019.

Simonsohnova B. Situace v Japonsku. In: Stévie - Prirodni Alternativa Cukru a
Sladidel. 1. Praha: Euromedia Group, k. s. - Ikar; 2013:99-102.

Public Law 103-141.; 1994. https://www.govinfo.gov/content/pkg/STATUTE-
108/pdf/STATUTE-108-Pg4325.pdf.

GRAS Notice No. 000252 on the Use of Rebaudioside A Purified from Stevia
Rebaudiana (Bertoni) Bertoni. FDA; 2008. https://wayback.archive-
it.org/7993/20171031031304/https://www.fda.gov/Food/IngredientsPackaginglLa
beling/GRAS/Noticelnventory/ucm154988.htm. Accessed August 4, 2019.

GRAS Notices. FDA; 2019.
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/fdcc/index.cfm?set=GRASNotices&sort=
GRN_No&order=DESC&showAll=true&type=advanced&search=ccx, Accessed
August 4, 2019.

GRAS Notices - Steviol Glycosides.; 2019.
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/fdcc/?set=GRASNotices&sort=GRN_ No
&order=DESC&startrow=1&type=basic&search=stevi. Accessed August 4,
2019.

Perrier JD, Mihalov JJ, Carlson SJ. FDA regulatory approach to steviol
glycosides. Food Chem Toxicol. 2018;122:132-142.

Dolezal M. Sladidla pouZzivana ve farmacii a potravinafstvi - 1. pfirodni sladidla.
Prakt lékarenstvi. 2008;4(6):306-3009.

Dolezal M. Sladidla pouzivand ve farmacii a potravinafstvi - 2. synteticka
sladidla. Prakt lékarenstvi. 2009;5(1):29-31.

AHA. Sugar 101. https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-eating/eat-
smart/sugar/sugar-101. Published 2018. Accessed July 29, 2019.

64



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Luo S, Monterosso JR, Sarpelleh K, Page KA. Differential effects of fructose
versus glucose on brain and appetitive responses to food cues and decisions for
food rewards. Proc Natl Acad Sci. 2015;112(20):6509-6514.

Vasselli J, Scarpace P, Harris R, Banks W. Dietary Components in the
Development of Leptin Resistance. Adv Nutr. 2013;4:164-175.

Malik VS, Pan A, Willett WC, Hu FB. Sugar-sweetened beverages and weight
gain in children and adults: a systematic review and meta-analysis. Am J Clin
Nutr. 2013;98:1084-1102.

Amato MC, Guarnotta V, Giordano C. Body composition assessment for the
definition of cardiometabolic risk. J Endocrinol Invest. 2013;36(7):537-543.

Pagidipati NJ, Gaziano TA. Estimating Deaths From Cardiovascular Disease: A
Review of Global Methodologies of Mortality Measurement. Circulation.
2013;127(6):749-756.

DiNicolantonio JJ, Lucan SC, O’Keefe JH. he Evidence for Saturated Fat and for
Sugar Related to Coronary Heart Disease. Prog Cardiovasc Dis. 2016;58(5):464-
472.

Seneff S, Wainwright G, Mascitelli L. Is the metabolic syndrome caused by a
high fructose, and relatively low fat, low cholesterol diet? Arch Med Sci.
2011;7(1):8-20.

Yang Q, Zhang Z, Gregg EW, Flanders WD, Merritt R, Hu FB. Added sugar
intake and cardiovascular diseases mortality among us adults. JAMA Intern Med.
2014;174(4):516-524.

Kucharska A, Szmurto A, Sinska B. Significance of diet in treated and untreated
acne vulgaris. Adv Dermatology Allergol. 2016;XXXII1(2):81-86.

Smith RN, Mann NJ, Braue A, Mékeldinen H, Varigos GA. The effect of a high-
protein, low glycemic-load diet versus a conventional, high glycemic-load diet on
biochemical parameters associated with acne vulgaris: A randomized,
investigator-masked, controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2007;57(2):247-256.

Koku Aksu AE, Metintas S, Saracoglu ZN, et al. Acne: Prevalence and
relationship with dietary habits in Eskisehir, Turkey. J Eur Acad Dermatology
Venereol. 2011;26(12):1-7.

Campbell CE, Strassmann BI. The blemishes of modern society? Acne
prevalence in the Dogon of Mali. Evol Med Public Heal. 2016;2016(1):325-337.

Danaei G, Finucane MM, Lu Y, et al. National, regional, and global trends in
fasting plasma glucose and diabetes prevalence since 1980: Systematic analysis
of health examination surveys and epidemiological studies with 370 country-
years and 2-7 million participants. Lancet. 2011;378:31-40.

Wu Y, Ding Y, Tanaka Y, Zhang W. Risk factors contributing to type 2 diabetes
and recent advances in the treatment and prevention. /nt J Med Sci.
2014;11(11):1185-1200.

XiB, Li S, Liu Z, et al. Intake of fruit juice and incidence of type 2 diabetes: A
systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2014;9(3):93471.

Wang M, Yu M, Fang L, Hu RY. Association between sugar-sweetened
beverages and type 2 diabetes: A meta-analysis. J Diabetes Investig. 2015;6:360-
366.

65



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

I51.

152.

153.

154.

155.

De Pergola G, Silvestris F. Obesity as a major risk factor for cancer. J Obes.
2013;2013:1-11.

Orgel E, Jaques J, Mittelman SD. The Links Between Insulin Resistance,
Diabetes, and Cancer. Curr Diab Rep. 2013;13(2):213-222.

Tasevska N, Jiao L, Cross AJ, et al. Sugars in diet and risk of cancer in the NIH-
AARP Diet and Health Study Natasa. Int J cancer. 2012;130(1):159-169.

Friberg E, Wallin A, Wolk A. Sucrose, high-sugar foods, and risk of endometrial
cancer - A population-based cohort study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2011;20(9):1831-1837.

Guo X, Park Y, Freedman ND, et al. Sweetened beverages, coffee, and tea and
depression risk among older US adults. PLoS One. 2014;9(4):e94715.

Akbaraly TN, Brunner EJ, Ferrie JE, Marmot MG, Kivimaki M, Singh-Manoux
A. Dietary pattern and depressive symptoms in middle age. Br J Psychiatry.
2009;195:408-413.

Kiviméki M, Shipley MJ, Batty GD, et al. Long-term inflammation increases risk
of common mental disorder: A cohort study. Mol Psychiatry. 2014;19(2):149-
150.

Kniippel A, Shipley MJ, Llewellyn CH, Brunner EJ. Sugar intake from sweet
food and beverages, common mental disorder and depression: Prospective
findings from the Whitehall II study. Sci Rep. 2017;7(6287):1-10.

Gangwisch JE, Hale L, Garcia L, et al. High glycemic index diet as a risk factor
for depression: Analyses from the Women’s Health Initiative. Am J Clin Nutr.
2015;102:454-463.

Gkogkolou P, Bohm M. Advanced glycation end products: Keyplayers in skin
aging? Dermatoendocrinol. 2012;4(3):259-270.

Aragno M, Mastrocola R. Dietary sugars and endogenous formation of advanced
glycation endproducts: Emerging mechanisms of disease. Nutrients.
2017;9(385):1-16.

MC C, OHF, SP G, PG M, AE M. Dietary nutrient intakes and skin-aging
appearance among middle-aged American women. Am J Clin Nutr.
2007;86:1225-1231.

Boccardi V, Paolisso G, Mecocci P. Nutrition and lifestyle in healthy aging: the
telomerase challenge. Aging (Albany NY). 2016;8(1):12-15.

Lee D, Hwang W, Artan M, Jeong DE, Lee SJ. Effects of nutritional components
on aging. Aging Cell. 2015;14:8-16.

Leung CW, Laraia BA, Needham BL, et al. Soda and cell aging: Associations
between sugar-sweetened beverage consumption and leukocyte telomere length
in healthy adults from the national health and nutrition examination surveys. Am
J Public Health. 2014;104(12):2425-2431.

Spruijt-Metz D, Belcher B, Anderson D, et al. A high sugar, low fiber meal leads
to higher leptin and physical activity levels in overweight Latina females as
opposed to a low sugar, high fiber meal. J Am Diet Assoc. 2009;109(6):1058-
1063.

66



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Reilly GAO, Belcher BR, Davis JN, et al. Effects of high sugar and high fiber
meals on physical activity behaviors in Latino and African American adolescents
Gillian. Obes (Silver Spring). 2015;23(9):1886-1894.

Jensen T, Abdelmalek MF, Sullivan S, et al. Liver Fructose and Sugar: A Major
Mediator of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. J Hepatol. 2018;68(5):1063-1075.

Ma J, Fox CS, Jacques PF, et al. Sugar-sweetened beverage, diet soda, and fatty
liver disease in the Framingham Heart Study cohorts. J Hepatol. 2015;63(2):462-
4609.

Moynihan P, Petersen PE. Diet, nutrition and the prevention of dental diseases.
Public Health Nutr. 2004;7(1a):201-226.

Touger-Decker R, Loveren C van. Sugars and dental caries. Am J Clin Nutr.
2003;78:881S-92S.

Hujoel PP, Lingstrom P. Nutrition, dental caries and periodontal disease: a
narrative review. J Clin Periodontol. 2017;44(18):S79-S84.

Konoshima T, Takasaki M. Cancer-chemopreventive effects of natural
sweeteners and related compounds. Pure Appl Chem. 2002;74(7):1309-1316.

Debnath M. Clonal propagation and antimicrobial activity of an endemic
medicinal plant Stevia rebaudiana. J Med Plants Res. 2008;2(2):45-51.

Simonsohn B. Pfednosti stévie z hlediska zdravi. In: Stévie - Prirodni Alternativa
Cukru a Sladidel. 1. Praha: Euromedia Group, k. s. - Ikar; 2013:118-158.

Prispévatelé WikiSkrip. Diabetes mellitus 2. typu (endokrinologie).
https://www.wikiskripta.eu/w/Diabetes mellitus 2. typu (endokrinologie).
Published 2019. Accessed April 5, 2019.

Hong J, Chen L, Jeppesen PB, Nordentoft I, Hermansen K. Stevioside
counteracts the a-cell hypersecretion caused by long-term palmitate exposure.
Am J Physiol Metab. 2005;290(3):E416-E422.

Starratt AN, Kirby CW, Pocs R, Brandle JE. Rebaudioside F, a diterpene
glycoside from Stevia rebaudiana. Phytochemistry. 2002;59:367-370.

Abudula R, Matchkov V V., Jeppesen PB, Nilsson H, Aalkjer C, Hermansen K.
Rebaudioside A directly stimulates insulin secretion from pancreatic beta cells: A
glucose-dependent action via inhibition of ATP-sensitive K+-channels. Diabetes,
Obes Metab. 2008;10:1074-1085.

Marles RJ, Farnsworth NR. Antidiabetic plants and their active constituents.
Phytomedicine. 1995;2(2):137-189.

Gregersen S, Jeppesen PB, Holst JJ, Hermansen K. Antihyperglycemic effects of
stevioside in type 2 diabetic subjects. Metabolism. 2004;53(1):73-76.

Saravanan R, Ramachandran V. Modulating efficacy of Rebaudioside A, a
diterpenoid on antioxidant and circulatory lipids in experimental diabetic rats.
Environ Toxicol Pharmacol. 2013;36:472-483.

Jeppesen PB, Gregersen S, Rolfsen SED, et al. Antihyperglycemic and blood
pressure-reducing effects of stevioside in the diabetic Goto-Kakizaki rat.
Metabolism. 2003;52(3):372-378.

Chan P, De-Yi1 X, Ju-Chi L, et al. the Effect of Stevioside on Blood Pressure and
Plasma. Life Sci. 1998;63(19):1679-1684.

67



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

Lee CN, Wong KL, Liu JC, Chen YJ, Cheng JT, Chan P. Inhibitory effect of
stevioside on calcium influx to produce antihypertension. Planta Med.
2001;67:796-799.

Wong KL, Chan P, Yang HY, et al. Isosteviol acts on potassium channels to
relax isolated aortic strips of Wistar rat. Life Sci. 2004;74:2379-2387.

Melis MS. Stevioside effect on renal function of normal and hypertensive rats. J
Ethnopharmacol. 1992;36:213-217.

Yuajit C, Homvisasevongsa S, Chatsudthipong L, Soodvilai S, Muanprasat C,
Chatsudthipong V. Steviol Reduces MDCK Cyst Formation and Growth by
Inhibiting CFTR Channel Activity and Promoting Proteasome-Mediated CFTR
Degradation. PLoS One. 2013;8(3):e58871.

Takasaki M, Konoshima T, Kozuka M, et al. Cancer preventive agents. Part 8:
Chemopreventive effects of stevioside and related compounds. Bioorganic Med
Chem. 2009;17:600-605.

Akihisa T, Hamasaki Y, Tokuda H, Ukiya M, Kimura Y, Nishino H. Microbial
Transformation of Isosteviol and Inhibitory Effects on Epstein-Barr Virus
Activation of the Transformation Products. J Nat Prod. 2004;67(3):407-410.

Mizushina Y, Akihisa T, Ukiya M, et al. Structural analysis of isosteviol and
related compounds as DNA polymerase and DNA topoisomerase inhibitors. Life
Sci. 2005;77:2127-2140.

Jayaraman S, Manoharan MS, Illanchezian S. In-vitro Antimicrobial and
Antitumor Activities of Stevia Rebaudiana (Asteraceae) Leaf Extracts.
2008;7(4):1143-1149.

Wang Y, Li L, Wang Y, et al. New application of the commercial sweetener
rebaudioside a as a hepatoprotective candidate: Induction of the Nrf2 signaling
pathway. Eur J Pharmacol. 2018;822:128-137.

Wang T, Guo M, Song X, et al. Stevioside Plays an Anti-inflammatory Role by
Regulating the NF-kB and MAPK Pathways in S. aureus-infected Mouse
Mammary Glands. Inflammation. 2014;37(5):1837-1846.

Fengyang L, Yunhe F, Bo L, et al. Stevioside suppressed inflammatory cytokine
secretion by downregulation of NF-kB and MAPK signaling pathways in LPS-
Stimulated RAW264.7 cells. Inflammation. 2012;35(5):1669-1675.

Boonkaewwan C, Ao M, Toskulkao C, Rao MC. Specific immunomodulatory
and secretory activities of stevioside and steviol in intestinal cells. J Agric Food
Chem. 2008;56:3777-3784.

Yingkun N, Zhenyu W, Jing L, Xiuyun L, Huimin Y. Stevioside protects LPS-
induced acute lung injury in mice. Inflammation. 2013;36(1):242-250.

Zhao YT, Guo JH, Wu ZL, Xiong Y, Zhou WL. Innate immune responses of
epididymal epithelial cells to Staphylococcus aureus infection. Immunol Lett.
2008;119:84-90.

Boonkaewwan C, Burodom A. Anti-inflammatory and immunomodulatory
activities of stevioside and steviol on colonic epithelial cells. J Sci Food Agric.
2013;93:3820-3825.

68



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Boonkaewwan C, Toskulkao C, Vongsakul M. Anti-inflammatory and
immunomodulatory activities of stevioside and its metabolite steviol on THP-1
cells. J Agric Food Chem. 2006;54(3):785-789.

Ahirwal L, Singh S, Dubey MK, Bharti V, Mehta A, Shukla S. In vivo
immunomodulatory effects of the methanolic leaf extract of Gymnema sylvestre
in Swiss albino mice. Arch Biol Sci. 2015;67(2):561-570.

Sehar I, Kaul A, Bani S, Pal HC, Saxena AK. Immune up regulatory response of
a non-caloric natural sweetener, stevioside. Chem Biol Interact. 2008;173:115-
121.

Matsukubo T, Takazoe I. Sucrose substitutes and their role in caries prevention.
Int Dent J. 2006;56(3):119-130.

Grenby T. Update on low. Int Dent J. 1991;41(4):217-224.

Petri Jr WA, Miller M, Binder HJ, Levine MM, Dillingham R, Guerrant RL.
Enteric infections, diarrhea, and their impact on function and development
William. J Clin Invest. 2008;118(4):1277-1290.

Chatsudthipong V, Muanprasat C. Stevioside and related compounds:
Therapeutic benefits beyond sweetness. Pharmacol Ther. 2009;121:41-54.

Puri M, Sharma D. Antibacterial activity of stevioside towards food-borne
pathogenic bacteria. Eng Life Sci. 2011;11(3):326-329.

Singh N, Jaggi A, Sharma D, Puri M, Tiwary A. Antiamnesic effect of stevioside
in scopolamine-treated rats. Indian J Pharmacol. 2010;42(3):164-167.

Hou Y, Wang H, Zhang F, et al. Novel self-nanomicellizing solid dispersion
based on rebaudioside A: A potential nanoplatform for oral delivery of curcumin.
Int J Nanomedicine. 2019;14:557-571.

Uchiyama H, Tozuka Y, Imono M, Takeuchi H. Transglycosylated stevia and
hesperidin as pharmaceutical excipients: Dramatic improvement in drug
dissolution and bioavailability. Eur J Pharm Biopharm. 2010;76(2):238-244.

Letchmanan K, Shen SC, Ng WK, Tan RBH. Application of transglycosylated
stevia and hesperidin as drug carriers to enhance biopharmaceutical properties of
poorly-soluble artemisinin. Colloids Surfaces B. 2018;161:83-93.

69



