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1 Uvod

V potravinafstvi 1 v mediciné nachdzi vyznamné uplatnéni nékteti zastupci rodu
Fagopyrum z ¢eledi Polygonaceae, a to predev§im Fagopyrum esculentum Moench
(pohanka obecna) a Fagopyrum tataricum Gaerth (pohanka tatarska). Tyto rostliny
obsahuji fadu latek, které piedurCuji jejich vyhodné pouziti v potravinafstvi. Jde
predevsim o flavonoidy, z nichz jsou nejvice zastoupeny rutin, kvercetin, vitexin,
isovitexin, orientin a isoorientin a dal$i polyfenolické latky, jako naptiklad anthokyany
a katechiny. V pohance byly dale detekovany naptiklad skvalen, fagopyritoly, kyselina
y-aminomaselna, 2"’-hydroxynikotinamin a nikotinamin. Nutri¢ni hodnota pohanky
vyplyva z ptiznivého obsahu proteini, vlakniny, lipidd, mineralti a vitamind (napt. C, E
a fady B). Nevyhodou ale mize byt obsah fototoxického fagopyrinu nebo nékterych
proteind, které vyvolavaji alergickou reakci. [1-4]

Plody pohanky, trojboké nazky, jsou chemicky i strukturné¢ podobné béznym
obilninam a proto je pohanka Casto pfifazovana pravé K obilninam. Oznacuje se nékdy
jako pseudocerealie. [5]. Pfed pouzitim jako potravina se nazky mohou zbavovat slupek
a tepeln¢ upravovat. [6] Pohankova mouka, samotna nebo ve smési napi. s pSeni¢nou
moukou, se pouziva tradién& v Japonsku, Koreji a severovychodni Cin& na pfipravu
téstovin. [7] U nas jsou pohankové nazky k dostani neloupané i loupané, celé nebo
upravené jako mouka, kroupy a dalsi formy. Byvaji soucasti nejriznéjSich kasi, peciva
¢1 smési na peceni a vafeni. Své vyuziti mé 1 pohankova nat’, kterd se pouZziva jako

listova zelenina, susi a mele se na mouku nebo se z ni pfipravuje ¢aj. [2, 8]

Z flavonoidt obsazenych v pohance je nejvice rutinu a pohanka je povazovana za
hlavni potravni zdroj této dalezité latky. [9] Rutin vykazuje fadu uc¢inki na Zzivy
organismus a pro terapeutické ucely je nejvyznamnéjsi jeho pozitivni vliv na fragilitu a
permeabilitu kapildr. Pouziva se proto pfedevS§im pro posileni cévni stény a soucasné
pro potlateni zanétu. Je soucasti nékterych registrovanych 1é¢iv 1 celé¢ Ttady
potravinovych doplnkd.

Rutin je stale pfedmétem celé fady experimentt, které si davaji za cil ovéfit jeho
dalsi pozitivni ucinky, které by mohly nalézt uplatnéni v terapii.

Byly tak prokazany protizanétlivé ucinky rutinu, [10] velka pozornost je vénovana

jeho vlivu na rakovinné bunky, kdy byla pozorovana inhibice proliferace bun¢k i



cytotoxicita. [11, 12] Dalsi oblasti zdjmu je ovlivnéni nékterych onemocnéni
souvisejicich s metabolismem. Pozitivné pusobi pti diabetu mellitu, ovliviiuje také
hladiny lipida v téle. [13] Brani peroxidaci lipidu, ktera je ¢astym projevem oxida¢niho
stresu a predstavuje ohrozeni pro celou fadu bunc¢k. Na urovni centralni nervové
soustavy vykazuje rutin protektivni efekt pii poskozeni nékterych neuront, [14]
pozitivné pusobi pii Alzheimerové chorobé [15] nebo depresi. [16, 17]

V nékterych studiich vykazuje rutin ucinky antibakterialni, antifungalni nebo
antivirové. [18-20]

S antioxida¢nimi ucinky souvisi také protektivni efekt rutinu pti poskozeni tkani po
reperfuzi, ktera nasleduje po ischemii, kdy se do téla uvolituje velké mnozstvi volnych

radikali. [21]

Z vysledkt plyne, Ze rutin miize ptisobit na celou fadu zdravotnich komplikaci.
Vétsina jeho ucCinkll vychazi z antioxida¢ni aktivity této latky. Volné radikaly se
vyznamné podili na rozvoji nékterych patologickych stavii a proto se schopnosti jejich
zhaSeni muze vyuzit v prevenci i 1écbé nékterych onemocnéni. Jedna se o vysoce
reaktivni latky, které se do organismu dostavaji zvenci nebo vznikaji piimo v téle
Vv pribéhu metabolismu. Mohou pak reagovat prakticky s jakoukoli molekulou. Dochazi
tak k oxida¢nimu poskozeni nukleovych kyselin, fosfolipidii bunéénych membran nebo
tteba bilkovin.

Oxidacnimu posSkozeni lze zabranit jednak kontrolou vzniku volnych radikald a
dale zachytem a odstranénim (tzv. zhaSenim) téch, které se uz vytvorily. Pusobi tak
nékteré antioxida¢ni enzymy (glutathionperoxidasa, glutathiontransferasa, katalasa,
superoxiddismutasa) nebo proteiny (napfi. transferin). Antioxidacné ptisobi také nékteré
nizkomolekularni latky, jako tfeba vitaminy (A, C), koenzym Q a nebo polyfenolické
latky, naptiklad flavonoidy. [22]

Rutin, hlavni obsahova latka pohanky, volné radikaly zhasi a je tedy
pravdépodobné, Ze konzumace potravin, které ho obsahuji, miize mit pfiznivé G¢inky na

zdravotni stav ¢lovéka.



2 Cil prace

Cilem rigorézni prace bylo prokadzat a zhodnotit antioxidacni vlastnosti extraktl
nati, plodd a vyrobkl z plodt pohanky obecné (Fagopyrum esculentum) a zpracovat

prehled novych poznatkd o ucincich rutinu.



3 Teoreticka Cast

3.1 Rod Fagopyrum

Mezi rostliny, které maji vyznamné misto v medicin€ i v potravinaistvi, patii
nékteti zastupci rodu Fagopyrum z ¢eledi Polygonaceae. Nejcast&ji pouzivanymi druhy
jsou Fagopyrum esculentum Moench (pohanka obecna) a Fagopyrum tataricum Gaerth
(pohanka tatarska). [23] Fagopyrum esculentum se péstuje predevsim v Evropé, USA,
Kanadé¢, Jizni Africe, Australii, Japonsku a severnich Castech Ciny, F. tataricum je
Castéj$i v hornatych oblastech. Oproti F. esculentum roste i vméné piiznivych
podminkach. [24]

Pohanka obecna je jednoleta, az 60 cm vysoka bylina. Lodyha je vzptimena, malo
vétvend, pozdgji Cervené zbarvend. Listy jsou dlouze fapikaté, srdcité stielovité, na bazi
$picaté dvoulalodnaté. Jsou jen o malo deldi nez ir$i. Rapik ma na bazi kratce
trubkovitou pochvu ze dvou palisti. Bilé nebo méné Casto svétle rizoveé kvéty s péti
okvétnimi listky vyrGstaji v tzlabnich, dlouze stopkatych vrcholicich. Plodem jsou
tithranné nazky, [25] jejichZ hrany jsou hladké po celé délce. Jsou strukturné i chemicky
podobné plodim béznych obilnin a proto je pohanka ¢asto oznaCovana jako
pseudoobilnina, pseudocerealie. [5]

Pohanka obsahuje fadu vyznamnych latek. Dilezitou skupinou jsou flavonoidy.
Znich se vtéto rostliné v nejvetsim mnozstvi setkavame s rutinem, kvercetinem,
vitexinem, isovitexinem, orientinem a isoorientinem. [1] Tyto latky jsou zodpovédné za
hlavni ¢ast vyznamnych antioxidacnich U¢ink pohanky. Dalsi latky polyfenolického
charakteru, obsazené ve velké mife v pohance, jsou anthokyany a nékteré katechiny.
Obsah nutri¢n€ hodnotnych proteinti a nékterych vitaminl (napt. C, E a fady B) pfispiva
k vhodnosti vyuziti jako potraviny. Dale byl prokdzan obsah isoprenoidni latky
skvalenu, derivata D-chiro-inositolu fagopyritold nebo Kkyseliny y-aminomaselné
(GABA), 2’’-hydroxynikotinaminu a nikotinaminu. Pfedev§im v Cerstvych rostlinach
byl nalezen fagopyrin, fototoxicky derivat hypericinu. Ten miZe zplisobovat
fotosenzitivitu u dobytka krmeného pohankou, nebo u lidi po dlouhodobé expozici

prachu z pohankové mouky. [2, 3, 26, 27]



Pohanka ma Siroké vyuziti, at’ uz jako potravina, nebo také ve formé nalevu a
extraktli pfi nejriznéjSich zdravotnich komplikacich. Pfedevsim diky vysokému obsahu
rutinu pusobi pohanka pii redukci fragility kapilar. Dale snizuje vysoky krevni tlak,
odstrafiuje otoky dolnich konéetin, chrani pfed diabetickou retinopatii. [2] Pohanka

normalizuje hladiny cholesterolu a triglyceridi. [28]



3.2 Vyuziti pohanky ve vyzivé

Pohanka je Casto pouzivana jako potravina. Je to pfedevSim diky piiznivému
obsahu nutricné hodnotnych proteinti, vldkniny, lipidd, minerald a vitamini. I dalsi
latky, jako jsou napiiklad flavonoidy nebo steroly, pfispivaji k vhodnosti tohoto vyuziti.

Pohanka je stale povaZovana za hlavni potravni zdroj rutinu. [9]

3.21 Nat

Listy a klicky jsou €asto pouZzivany jako listova zelenina. Po tepelném opracovani
se mohou vyuzit podobné jako Spenat. [2] Dalsi moznosti je zeleny pohankovy Caj.
Mletd susend nat se napiiklad v Japonsku piidava do nékterych potravin, tieba

zmrzliny, kvuli své vyrazné zelené barvé a také pro zvyseni obsahu rutinu. [8]

3.2.2 Plody

Plodem pohanky jsou trojboké nazky. Jejich vlastnosti se mezi jednotlivymi druhy
lisi. Nazky F. esculentum jsou sladsi, vétsi a snadnéji se loupou nez nazky F. tataricum.
Obsahuji vSak méné rutinu. [9]

Pted pouzitim v potravinatstvi se plody mohou loupat, pfipadné tepelné upravovat.
Ve stfedni a vychodni Evropé se naZzky zbavuji slupek spafenim vodni parou. Po
prazeni jsou tyto kroupy pfiipravené k vafeni. [6] Pohankové nazky jsou tradi¢ni
soucasti stravy v Japonsku. Nejcasteji jsou pouzivany ve formé predvarenych drcenych
nazek, pohankovych knedliki vzniklych zadélanim pohankové mouky s horkou vodou
(sobagaki) nebo jako pohankové téstoviny. [3]

Pohankové t&stoviny jsou bézné také v Koreji a severovychodni Cing. PouZiva se
bud’ samotna mouka z pohanky, nebo se pro zlepseni vlastnosti tésta misi s moukou
pSeni¢nou nebo tfeba s bramborovym Skrobem. V Japonsku jsou tyto té€stoviny zndmé
pod nazvem Soba. V roce 2000 zde tvotily zhruba 8,5% celkové produkce téstovin. [7]

V Evropé a Severni Americe je pohanka bézn¢ k dostani jak neloupand tak loupana,
jako kroupy (vyrobky z vycisténych plodi zbavenych obalovych vrstev brousenim a
lesténim), vlocky (vycisténé a oloupané nazky upravené mackanim nebo pfi¢nym
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fezanim), lamané nazky (lamanka; jde o zlomkové drobné netfidéné kroupy. Velikost
téchto Castic je charakterizovana jako % propadu/praméru kruhovych ok sita (um) a je
nejméné 98/3000, nejvyse 1/1000). Dale mohou byt nazky jemné namleté pro piipravu
kasi. Bézné¢ se misi stadou dalSich obilovin. Pouzivaji se potom do téstovin,
energetickych tyCinek, livancti, smési na palacinky a kaSe, celozrnnych lupinkti nebo
chleba. [5, 29]

Mezi mén¢ Casté produkty z pohankovych nazek patii napiiklad pohankovy ocet
nebo pohankové pivo. Ty vsak, nejspis diky dlouhému vyrobnimu postupu, obsahuji jen
velmi mélo rutinu, pfipadné neobsahuji zadny. V Japonsku se pouziva také instantni Caj
Z pohankovych krup, vyrobenych z loupanych nazek. Ten je naopak na rutin pomérné
bohaty. [8]

Relativné vysoky je i obsah inhibitorti angiotensin-I konvertujicitho enzymu,
nikotinaminu a 2"’-hydroxynikotinaminu, které jsou nejvice zastoupeny prave
v nazkach. Latky s timto G¢inkem pozitivné piisobi na nékteré zdravotni komplikace
spojené s zivotnim stylem (snizuji krevni tlak, brani remodelaci srdce, maji pfiznivy
vliv na mikroalbuminurii a inzulinovou resistenci u diabetiki II. typu), a proto by se
pravidelnd konzumace produktii z pohankové mouky mohla podilet na zlepSeni
zdravotniho stavu. Nikotinamin a 2"'-hydroxynikotinamin jsou v8ak rozpustné ve vode¢,
a proto se jejich obsah v nejcastéji konzumovaném vyrobku (pohankovych téstovinach)
béhem vareni sniZzuje. V €aji je ale tato vlastnost pozitivem. [3]

Pohankové té€sto obsahuje mimo jiné fadu anthokyand, které se podili na redukci
kyseliny dusi¢né na oxid dusnaty. Vyss§i obsah NO v Zaludku muze zlepsit jeho aktivitu
pfi traveni potravy, nitrace a nitrosace proanthocyanidini muZe piispét k zhaseni
reaktivnich forem dusiku (NOS) produkovanych NO a kyselinou. [30]

Nazky obsahuji také fytosteroly, které maji pozitivni vliv na hladinu cholesterolu
Vv Krvi. V loupanych nazkach po extrakci lipidi bylo nalezeno 700 mg/kg B-sitosterolu,
95 mg/kg kampesterolu a stopy stigmasterolu. [27]

Pohankové plody obsahuji také fadu mineralt. Detekovany byly naptiklad K, Mg,
P, Fe, Ca, Cu, Zn, Se, Ba, B, I, Pt, Co. [27]

Velmi vyhodnou vlastnosti pohankovych plodu je spektrum jejich bilkovin. Tyto
proteiny maji vyvazené slozeni aminokyselin s vysokym obsahem esencialnich.

Vétsinou jsou zastoupeny globuliny a albuminy. Neobsahuji prolaminy (hlavni zasobni



proteiny obilovin), ani lepek (gluten). Proto je pohankova mouka vhodna pro pacienty
trpici celiakii, ktefi nesnaseji lepek a tedy ani bézné obiloviny. [31, 32]

Dalsi vyhodou je nizky glykemicky a inzulinovy index vyrobkt z pohankové
mouky. Tato vlastnost muze byt vysledkem tvorby komplexii Skrobu a dalSich
obsahovych latek, které vznikaji po tepelném opracovani mouky a jsou rezistentni vuci
amylase. [33] V in vitro studii byla porovnana stalost pohankové mouky a mouky, ze
které¢ byly extrahovany mastné kyseliny, rutin a proanthocyanidiny, viac¢i amylase
katalyzujici traveni Skrobu. V extrahované mouce doslo k vétSimu poklesu obsahu
Skrobu oproti mouce neupravené. Po pfidani vyextrahovanych latek do mouky se
mastné kyseliny vazaly na amylosu, zatimco rutin a epikatechin se vazaly na amylosu i
amylopektin, a tim tyto latky branily trdveni Skrobu. To potvrzuje, ze diky odolnosti
Skrobu a néslednému snizeni glykemického indexu mohou byt vyrobky z pohankovych
nazek vhodnymi potravinami pro diabetiky. [34]

Pozitivni je také slozeni lipidi obsazenych v pohankovych nazkach. Obsahuji
ptiblizn€ 80% nenasycenych a vice nez 40% polynenasycenych mastnych kyselin, coz

déla z pohanky nejvyhodnéjsi potravinovy zdroj téchto latek mezi cerealiemi. [27]

Nevyhodou pohankovych potravin mize byt alergickd reakce, ktera se nckdy
vyskytuje po poziti pohanky nebo po vystaveni prachu z mouky (naptiklad pfii
pouzivani polstait plnénych slupkami z nazek, obsahujicich stopy mouky). Jedna se o
hypersensitivitu zprostfedkovanou IgE specifickymi proti pohankovym proteinim a
projevuje se jako astma, alergicka rhinitis, urticaria a angioedém. Alergenem je ziejmeé
16kDa protein, albumin BWpl6, ktery je rezistentni vici pepsinu, nebo taktéZ o

globuliny Fig el (22kDa) a Fig e2 (15kDa). [4, 27, 35, 36]

Pro kvalitu chuti a viin€ plodii je pii péstovani dilezita nizka teplota béhem kveteni
pohanky. ProtoZe teplota vyrazné ovlivituje vlastnosti nazek, je nutné dodrzovat nizkou
teplotu 1 béhem mleti na mouku. Po odstranéni slupek se viin¢ a chut’ rychle ztraci. [7]
Meéni se také rozloZzeni flavonoidl v nazkach. ProtoZe semena obsahuji pouze rutin a
isovitexin, zatimco slupky obsahuji rutin, orientin, vietxin, kvercetin, isovitexin i
1soorientin, navic ve vysSich koncentracich, dochazi jejich odstranénim ke ztratam velké
¢asti téchto latek. Touto upravou se také snizuje obsah vlakniny, minerdli a vitamint.
[37] Z tohoto divodu se 1isi i obsah nékterych latek v bilé a tmavé mouce. Bila mouka,

obsahujici pfevazné vnitini ¢ast endospermu, je bohata pievazné na Skrob. Jeho obsah je
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ptiblizn¢ 75%. Dale jsou pfitomny proteiny (6%), lipidy (1%), sacharidy (1%), vldknina
(3%), mineraly (1%) a ostatni latky, coz jsou prevazné organické kyseliny, fenolické
latky, ttisloviny, nukleotidy nebo nukleové kyseliny. V tmavé mouce, ktera obsahuje
mens$i mnozstvi endospermu, je zato vyrazné vice proteind (36%), vlakniny (15%) nebo
lipida (11%). Tmava mouka je také bohatsi na fagopyritoly (galaktosylové cyklitoly).
[5, 27]

Stejn¢ tak se spektrum obsahovych latek méni béhem piipadného tepelného
zpracovani rostliny. Tepelnou upravou nazek napiiklad klesa obsah inositol fosfatu,
tokoferoll a tokotrienolti, melatoninu a pfedevsim flavonoidi. Koncentrace flavonoidi
Vv celych nazkéch po tepelném opracovani klesé na polovinu ptivodnich hodnot. Prazené

kroupy jich obsahuji tfikrat méné nez prazené slupky. [6]

3.2.3 Dalsi produkty z pohanky

Dalsim pouzivanym pohankovym produktem je kvétni med. [8] Kvetouci pohanka
je dalezitym zdrojem medu v dobé&, kdy jiné kvetouci rostliny nejsou k dispozici. [27]
Med obsahuje fadu fenolickych latek (naptiklad kyseliny 4-hydroxybenzoovou, 3,4-
dihydroxybenzoovou, chlorogenovou, ferulovou a 4-hydroxyskoficovou a flavonoidy
pinobanksin, pinocembrin, chrysin, myricetin, kvercetin, kaempferol, galangin), coz
muze byt pfi¢ina vyznamnych antioxidacnich uc¢inkti. Po konzumaci pohankového
medu bylo u lidskych dobrovolnikdi pozorovano zvySeni antioxida¢ni a redukéni
aktivity plazmy. Pouziti tohoto medu jako sladidla mtize proto posilit antiradikalovou

obranu organismu.[38-40]



3.3 Rutin

V zastupcich rodu Fagopyrum byla detekovana fada flavonoidd, polyfenolickych
derivatl fenylchromanu se zdkladni strukturou zaloZenou na C6-C3-C6 uspotadani.
V pohance jsou nejvice zastoupeny kvercetin (1), orientin (I11), isoorientin (I1V), vitexin
(V) a isovitexin (V1) a v nejvétsim mnozstvi rutin, kvercetin-3-O-f-rutinosid (1) (Obr.
1). [1] Vykazuje nékolik vyznamnych G¢inkt, pro které se jiz pouziva v terapii. Jiné
jsou zatim pfedmétem vyzkumu.

OH HO
HO
o OH
(0] OH o) ‘
| kisC M
HO2 07"%0 0o
HO HO OH
O OH OH

O OH

Obr. 1: Flavonoidy nejvice zastoupené v pohance.
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3.3.1 Metabolismus rutinu

Pouze mala ¢ést rutinu piijatého potravou je absorbovéna stfevem. VEtsi Cast je
metabolizovana stievni mikroflorou na fadu latek, které se také vstiebavaji. V Krvi
zvifat, kterym byl oralné podavan rutin byly identifikovany kvercetin a monofenoly
(3,4-dihydroxytoluen  (VII), kyseliny (3,4-dihydroxyfenyl)octova (VIII), (3-
hydroxyfenyl)octova (IX) a homovanilinova (X)). [41]

HO HO
:©\ DVCOOH
HO CH, H.C

VII X
Obr. 2: Priklad metabolita rutinu.

Monoglukosidy kvercetinu jsou v tenkém stievé enzymaticky hydrolyzovany a tim
je usnadnéna absorpce jednotlivych metabolitii. Glykosidy, které v cukerné ¢asti
neobsahuji glukozu, nejsou substraty téchto hydrolytickych enzymdi. Jejich hydrolyza
probiha az ptisobenim mikroflory tlustého stieva. Je proto mozné, ze absorpce rutinu je
oproti jinym glykosidiim niZsi a je zpozdéna kviili transportu do tlustého stieva. [42]

V prubé¢hu postupu do tlustého stfeva se mohou projevovat antioxidaéni U¢inky
rutinu. V lumen kolorekta se pak mohou koncentrovat jeho hlavni metabolity ((3,4-
dihydroxyfenyl)octova kyselina a 3,4-dihydroxybenzoova kyselina (XI)), které tyto
vlastnosti vykazuji také. Tyto latky tak mohou pfispivat k udrzeni zdravé stievni
mikroflory a mukozy.

Ptedpokladany postup rutinu az do tlustého stfeva byl ovéfen pii jeho podéavani
lidskym dobrovolnikiim. Plazmaticka koncentrace vybranych metabolitti (konjugaty
kvercetinu a isorhamnetinu) byla vyrazné nizsi nez pfi podani glykosidi obsahujicich
glukézu. Ty mohou byt hydrolyzovany jiz v tenkém stievé, a proto jsou jejich
metabolity diive detekovatelné. [43]

Prostiedi tlustého stfeva bylo simulovano v in vitro pokusu, pfi kterém byla
sledovéna pfeména rutinu v pfitomnosti mikrofory obsazené ve lidské stolici. MnoZstvi
bakterii produkujicich B-rhamnosidasu ovlivnilo U¢innost hydrolyzy na kvercetin.

Ptidani glukozy do reak¢éni smési usnadnilo rast téchto bakterii a hydrolyza byla
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ucinnéjsi. Metabolismus dale pokracuje pfeménou kvercetinu. Po jeho inkubaci za
stejnych podminek byly identifikovany tyto latky: kyseliny (3-hydroxyfenyl)octova,
(3,4-dihydroxyfenyl)octova, 3,4-dihydroxybenzoova, 4-hydroxybenzoova (XII) a 3-(3-
hydroxyfenyl)propionova (XIII), 1,3,5-trihydroxybenzen (X1V), alphitonin (XV) a
taxifolin (XV1) (Obr.3). Zastoupeni jednotlivych sloucenin se li§ilo mezi jednotlivymi
vzorky a zaroven v zavislosti na piitomnosti glukdzy béhem inkubace. Z toho vyplyva,

ze slozeni potravy a uvolnéni glukozy V tlustém stfevé muze ovlivnit metabolismus

rutinu. [42]

i OH
COOH ;

HOOC

Xl IX

Obr.3: Schéma metabolismu rutinu. [42]
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Vliv sloZeni potravy na absorpci rutinu byl zkouman ve studii, ve které bylo
potkantim podavano krmeni obsahujici rutin bud’ s pektinem, nebo s celulosou. Smés
s pektinem vyrazné ovlivnila slozeni stfevni flory. Koncentrace metaboliti rutinu
(kvercetin a isorhamnetin (XVI1)) v plazm¢ byla v této skupiné vyrazné vyssi, coz
ukazuje na lepsi vstiebani rutinu. [44]
metabolith v moci. Detekovany byly opét kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctova a 3-
hydroxyfenyloctova a také 3-methoxy-4-hydroxyfenyloctova (XVIII). Ta po in vitro
pusobeni stfevnich bakterii nalezena nebyla, jedna se proto ziejmé o produkt dalsi faze
metabolismu 3,4-dihydroxyfenylocové kyseliny, probihajici nejspis v jatrech. U osob po
ileostomii (po odstranéni tlustého stfeva) tyto latky v moci nalezeny nebyly.
Pravdépodobné se jednd o disledek absence bakterii tlustého stfeva, které rutin
hydrolyzuji. [45] Rutin v nezménéné formé byl detekovan v krvi a lymf€ potkand,
kterym byl tento glykosid podavan piimo do duodena. [46] Je mozZné, ze se hydrolyza
sttevni mikroflorou, ktera je vétSinou povazovana za nezbytnou k absorpci rutinu,
neprojevila diky rozpousténi ve smési polyethylenglykol 400 (PEG)/ethanol (4:1). PEG
obecné muze zlepsit rozpustnost latky a usnadnit jeji prechod ptes biologické bariéry,

zde ziejm¢e pies sténu stieva. [47]

HO
_0O

XVIII

Obr. 4: Ptiklad metabolita rutinu.
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3.3.2 Terapeutické vyuziti rutinu

V pripravcich obsahujicich rutin se vyuziva predevsim jeho schopnosti ovliviiovat

rrrrr

I potravinovych doplnkd.

3.3.2.1 Léciva s obsahem rutinu

Anavenol

Jednad se o léCivo vazané na lékaisky ptedpis, pouzivané pii chronické Zzilni
insuficienci, posttrombotickém syndromu, posttraumatickych cirkula¢nich poruchach
nebo jako adjuvans pfi ulcus cruris a tromboflebitidach. Anavenol obsahuje
dihydroergokristin, eskulin a rutin trihydrat. Jedna tableta obsahuje 32,7 mg trihydratu,
coz odpovida 30 mg rutinu. Dihydroergokristin rozsifuje arterioly a prekapilarni
sfinktery, zvySuje Zilni tonus plisobenim na hladké svalstvo cév a tim zlepSuje dodavku
kysliku do tkéni. Rutin a eskulin sniZuji permeabilitu a lomivost kapilar, maji
protizanétlivy Ucinek. Pripravek tedy pisobi antiedematézng, venulotonicky a
arteriolospazmolyticky, coZz zlepSuje mikrocirkulaci a vede ke sniZeni subjektivnich

potizi.

Ascorutin

Ascorutin je volné prodejné 1é¢ivo obsahujici kyselinu askorbovou a rutin trihydrat,
20 mg v jedné tableté. Mezi terapeutické indikace pfipravku patii symptomatické
ovlivnéni zvySené lomivosti a permeability kapilar, hlavné pfi nedostatku vitaminu C,
pfi anafylaktoidni ruptufe a jinych vaskularnich poruchach, nedostatec¢nosti zil dolnich
koncetin, 1écbé mistnich otokli dolnich koncetin postraumatického nebo lymfatického
puvodu, pii hemoroidech. Déle se pouziva k ovlivnéni mistnich ptiznakt krvaceni pti

diabetické retinopatii, pii polycytemii, ulcer6zni proktokolitidé a dal§ich onemocnénich.
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Pharmaton Geriavit

Jde o multivitaminovy registrovany piipravek, ktery neni vazany na lékatsky
predpis. Obsahuje zdkladni vitaminy, minerdly a stopové prvky, dale pak
standardizovany extrakt z kofend Panax ginseng a rutin (20 mg Vv jedné tobolce).
Pouzivd se pii stavech vycCerpani, unavé, pocitech slabosti, snizené koncentraci a
snizené¢ dusSevni vnimavosti. Dale pii nevyvazené nebo nedostatecné vyziveé, v dobé
rekonvalescence po nemoci a pro posileni celkové odolnosti. Dalsi indikaci je zmirnéni

obecnych ptiznaki starnuti a prevence nedostatku vitamind a minerald u starSich osob.

Phlogenzym

Phlogenzym je voln¢ prodejné 1é¢ivo. Obsahuje enzymy bromelain a trypsin a rutin
trihydrat (100 mg Vv jedné tableté). Muze se pouzit k odstranéni pourazovych a
pooperacnich otokl. Jako podplrna lécba je Phlogenzym vhodny pii zénétlivych
onemocnénich napiiklad v oblasti urogenitdlniho a Zilnitho systému, nebo pii
zanétlivych revmatickych onemocnénich, jako je revmatoidni artritida, revmatismus
mékkych tkani, zanétliva aktivace degenerativnich onemocnéni kloubti a patete.

Enzymy zde plsobi svymi uc¢inky antiflogistickymi a antiedematoznimi,
fibrinolytickymi, trombolytickymi a imunomodula¢nimi. ProtoZe tyto enzymy pisobi
na faktory bolesti vyvolané akutni zanétlivou reakci, 1ze jimi dosdhnout analgetického
ucinku. Uvedené ucinky protedz doplitiuje a potencuje rutin. Vyuzivd se zde jeho

protizanétlivych u¢inkl a schopnosti sniZovat permeabilitu kapilar a extravazaci.

Wobenzym

Wobenzym je také volné prodejny registrovany piipravek s obsahem enzymd.
Obsahuje pankreatin, trypsin, chymotrypsin, bromelain, papain, amylasu a lipasu a také
rutin trihydrat, kterého je Vvjedné tablet¢ 50 mg. Wobenzym je mozné pouzit
k odstranéni pourazovych otokt, lymfedémi nebo pii fibrocystické mastopatii. Jako
podpiirnd 1écba je tento ptipravek vhodny pii nékterych pooperacnich stavech
Vv chirurgii, zdnétech povrchovych zil, potrombotickém syndromu dolnich koncetin,

revmatoidni artritidé, revmatismu meékkych tkani, artréze, mnohocetné mozkomisni
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sklerdze. Miize se pouzit také pti chronickych a recidivujicich zanétech a jako podpiirna
1é¢ba pti podavani antibiotik.

Ptipravek a jednotlivé slozky plsobi antiflogisticky, antiedemat6zné,
fibrinolyticky, lipolyticky a imunomodulaéné a sekundarné také analgeticky. Uginky

enzymu rutin podporuje a dopliiuje. [48]

3.3.2.2 Potravinové dopliiky s obsahem rutinu

Rutin je obsazen vtad€ potravinovych doplikii a to jak samostatng, tak

v kombinaci s dal§imi latkami. Castd je napiiklad kombinace s vitaminem C nebo

s koenzymem Q10.

Priklad né€kterych potravinovych doplika obsahujicich rutin je uveden v tabulce:

Obsah rutinu
Nazev Vyrobce SloZeni V jedné
tableté
C-Vitamin 100mg — vitamin C
. ; g Rapeto a.s. beta-karoten 30 mg
Rutin se sukralézou .
rutin
Escirutin Stylpharma spol.s r.o. ?Sf’iﬂn 10 mg
rutin
hesperidin
; : diosmin
HemoStop Probio Simply You a.s. probiotické kmeny neuvedeno
inulin
vitaminy C a E, selen
vitamin C
. . rutin
Hesperutin Naturvita a.s. bioflavonoidy 12 mg
Z citrusovych plodi
Koenzym Q10 + rutin UniosPharma t(St?rr:zym Q10 30 mg
Nature’s Bounty Rutin Nature’s Bounty rutin 50 mg
Rosen C + rutin RosenPharma :’Lljtt?rr]nm C 5mg
Rutascorbit Generica s r.0. vitamin C 20 mg
rutin
vytazky z ploda
Venufit gel Virde, spol. s r.o. kastanu koniského neuvedeno
rutin
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3.3.3 Udinky rutinu, které jsou pfedmétem vyzkumu

3.3.3.1 Protizanétlivé ucinky

rrrrr

antioxidacni aktivitou, protoze volné radikaly hraji vyznamnou roli v rozvoji zanétu.

Tento ucinek byl hodnocen pomoci in vitro inhibice vyznamnych enzymu
ucastnicich se rozvoje zanétu, cyklooxygenasy 2 (COX-2), hyaluronidasy a sojové
lipoxygenasy. Rutin vSechny tyto enzymy inhibuje, av§ak pouze v piipadé lipoxygenasy
je jeho aktivita vyssi nez u kyseliny acetylsalicylové. [10, 49]

Rutin také inhibuje uvolinovani oxidu dusnatého (NO), reaktivniho radikalu, ktery
ma také podil na zanétlivé reakci. Jeho vétsi Cast vznika v téle jako odpovéd na
patologicky podnét napiiklad v makrofazich, neutrofilech, endotelialnich bunkach i
jinde. Za pouziti bunééné kultury mySich makrofagi klesala v pfitomnosti rutinu
produkce NO, vyvolana pfitomnosti polysacharidt. [50] Pficinou potlaceni jeho vzniku
bylo omezeni aktivity NF-kB, jadern¢ho faktoru, ktery je naptiklad pfi infekci
aktivovan lipopolysacharidy, vaze se na jadernou DNA a spousti transkripci nékterych
genll zodpovédnych za zanétlivou a imunitni odpovéd™ (napiiklad gen pro inducibilni
NO-synthasu). Soucasti pozitivniho ucinku rutinu bylo také piimé zhaseni volného
radikalu NO. [51]

V dalsi studii byly vyuzity lidské neutrofily, které byly stimulovany k produkci
leukotrienu B (LTB) a prostaglandinu E; (PGE,). Oba eikosanoidy hraji vyznamnou roli
V rozvoji zanétu. PGE, reguluje funkce makrofagii a lymfocytd. Indukuje hyperalgesii
(zvySena odpoveéd’ na bolest) a zvySuje permeabilitu kapilar, ¢imz se podili na vzniku
ucinky. Inhibuje aktivitu 5-lipoxygenasy a indukuje uvolnovani lipoxinu A4, ,stop
signalu“ zanétu. LTB4 zvySuje vaskuldrni permeabilitu, pritok krve v misté reakce.
Uvolnuje lysosomalni enzymy, kyslikové volné radikély a cytokiny.

Po inkubaci takto stimulovanych neutrofild s rutinem byla prokdzana snizena
produkce leukotrienu, coz byl ziejmé disledek inhibice aktivity S-lipoxygenasy.
Hladina prostaglandinu E; byla pfi pouziti nékterych koncentraci rutinu snizena, avSak

pii vyssich koncentracich byla produkce PGE; naopak vyssi. Rutin zifejm¢ neinhibuje

17



cyklooxygenasu univerzalné. Je mozné, Ze snizeni aktivity S5-lipoxygenasy vede
k pteméné arachidonové kyseliny pravé pomoci cyklooxygenasy, ¢imz se zvysi jeji
aktivita. PGE, pak muze indukovat uvolnéni lipoxinu A4 a tim pusobit proti zanétu.
[10]

In vivo byl protizanétlivy ucinek studovan na potkanech, u kterych byl podanim
sodné soli sulfatu dextranu vyvolan zanét tlustého stfeva. Tento model vykazuje n¢kolik
symptomu vyskytujicich se u lidi trpicich ulcer6zni kolitidou (prijem, krev ve stolici,
pokles télesné hmotnosti, ulcerace stfevni mukézy a zkraceni kolorekta). U zvirat,
kterym byl do potravy pfidavan rutin, dochéazelo ke sniZeni produkce interleukinu 1
(IL-1B), mediatoru zanétu, ktery je uvolfiovan jako odpovéd’ na oxidacni stres. Doslo
tak K pozitivnimu ovlivnéni zanétu a ke zmirnéni poSkozeni stieva. [52]

V dalsi studii byl zanét stieva potkani  vyvolan pomoci  2,4,6-
trinitrobenzensulfonové kyseliny. Po oralnim i rektdlnim podavani rutinu doslo ke
zmirnéni projevl zanétu a ke zlepSeni stavu stfeva. Ve stieveé se pozitivni uéinky rutinu
projevily zmenSenim ulceraci a nekréz tkané, dale zmirnénim krvéaceni. U lécenych
zvifat nebyl dale pozorovan prijem. [53] V jiném experimentu byl vliv rutinu srovnan
sucinky léciva bézné uzivaného pii zanétlivém onemocnéni stieva. Déavka rutinu
10mg/kg méla srovnatelné uc€inky jako 30 mg/kg sulfasalazinu. Dale byl prokazan
pozitivni G€inek kvercetinu, ktery se v tlustém stievé uvolni hydrolyzou rutinu. Soucasti
ucinku je nejspi§ ¢astecna inhibice aktivace NF-kB zprostiedkovana TNF-a (tumor
nekrotizujici faktor a). [54]

Lécba cytostatikem cisplatinou je spojena s nefrotoxicitou. Na jejim rozvoji se
vyznamné podili prozénétlivy ucinek léciva. Po podavani cisplatiny potkanim bylo
Vv ledvinach sledovano snizeni aktivit nékterych antioxida¢nich enzymi a pokles hladiny
redukovaného glutathionu GSH. V pfipad¢, ze byl zviratim pfedem podavan rutin, byla
antioxida¢ni obrana po podani cisplatiny opét zvySena. Cytostatikum dale podporovalo
peroxidaci lipidi, ¢emuz rutin také branil. Dale bylo pozorovano zvySeni hladin
prozanétlivého cytokinu TNF-a, podavani flavonoidu tuto hladinu snizovalo, stejné jako
zvySenou expresi NF-kB. Rutin tak podporoval pfirozenou antioxidacni ochranu
organismu a branil rozvoji zanétu, ktery se podili na nefrotoxicité cisplatiny. [55]

Jednim ze zakladnich projevl zanétu je vznik otoku. Toho se cCasto vyuziva
V hodnoceni protizanétlivych ucinkt latek. U potkanid byl proto otok zplsoben
subkutannim podanim karagenu do zadni packy. Studovan byl protektivni vliv frakce

extraktu z Nepeta sibthorpii. Tato frakce obsahovala pfedevS§im rutin, dale pak jesté
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kyselinu chlorogenovou a luteolin-7-O-glukosid. Otok byl po tomto oSetfeni vyrazné
snizen. [56] Stejny t¢inek mélo i podani samotného rutinu. [57]

Rutin byl také jednou =z obsahovych latek extraktu Solidago chilensis.
Protizanétlivé UcCinky extraktu byly hodnoceny na potkanech, u kterych byla zanétliva
reakce vyvolana podanim extraktu z latexu Euphorbia milii na vnitini stranu ucha.
Nasledné intraperitonealni a lokalni podani extraktu ze Solidago chilensis vyvolalo
snizeni otoku. Naproti tomu po perordlnim podani nebyl pozorovan zadny efekt, coz
muze byt nasledek premény ucinnych latek po prichodu sttevem ¢i jatry. Dale byla po
systétmovém podani extraktu pozorovana snizenad migrace leukocytli, piedevsim

neutrofilnich granulocytd, k ohnisku zanétu. [58]

Hodnocen byl také vliv rutinu na zanét zptisobeny infekénim patogenem. Do zadni
packy potkant byl vstfiknut roztok obsahujici bunééné stény Candida albicans, ktera je
Castym puivodcem infekéni arthritidy. Zvifatim s otokem byl podavan intraperitonealné
rutin. Po nékolika dnech dochazelo k postupnému zmenSovéani otoku. K objasnéni
mozného mechanismu ucinku byla opét zhodnocena in vitro inhibice produkce NO
makrofagy, ktery pfispiva k rozvoji zanétu v synoviadlni membrang. V zavislosti na
davce rutinu byla pozorovana inhibice produkce NO makrofagy aktivovanymi
lipopolysacharidy z bun&né stény C. albicans. Dale byl v pfitomnosti rutinu sledovan
pokles proliferace T-lymfocyti, které také ptispivaji k rozvoji zanétlivé reakce. Bylo tak

prokazano, ze rutin pasobi i proti zanétu vyvolanému infekénim Cinitelem. [59]

3.3.3.2 Antikancerogenni ucinky

Volné radikaly maji vyznamné misto v rozvoji kancerogeneze. Antioxidanty, jako
je rutin, tak mohou piiznivé plsobit proti rakovinnému bujeni. V ptipadé zvySené
produkce reaktivnich forem kysliku (ROS) dochazi k poruseni rovnovahy mezi pro-
oxida¢nimi a antioxida¢nimi mechanismy, coz muze vést k poSkozeni bunck a jejich
¢asti. PoSkozeni DNA, spojené s nedostate¢nou opravou, souvisi S kancerogenezi. Proto
by prevence naruseni a podpora oprav DNA mohla pfispét k obrané ptred vznikem

rakoviny.
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Jako modelovd latka pro oxidaéni poSkozeni bunc¢k se pouziva terc-
butylhydroperoxid (t-BHP), ktery zvySenim uvoliiovani iontd zeleza zpisobuje vznik
volnych radikald, které se podili na poSkozeni DNA, peroxidaci lipidi a dalSich
mechanismu ovliviiujicich integritu bunky. Dal$i negativni u¢inky t-BHP jsou spojeny
s jeho metabolizaci glutathionperoxidasou, coz vede k poklesu antioxida¢né ptisobiciho
GSH.

Buriky hepatomu HepG2 byly vystaveny puasobeni t-BHP a byl sledovan vliv
antioxidantl rutinu a kvercetinu na poskozeni DNA. V piipad¢ soucasného plsobeni
obou latek i pii predchozi inkubaci bun€k s flavonoidem bylo pozorovano zmirnéni
poskozeni nukleovych kyselin pouze za pouziti kvercetinu. Ten dale prokazal i pozitivni
vliv na reparaci jiz vzniklych poskozeni DNA. Rutin zadné pozitivni vysledky
nevykazoval. V ptipadé soucasného vystaveni bun¢k vlivim t-BHP i flavonoidd je
ochrana pied poskozenim zfejmé zpiisobena snizenim uvolfiovani volnych radikala a
chelataci iontl zeleza. V piipad¢ piedchozi inkubace je mechanismem ucinku nejspis
zvySeni hladiny bunéénych enzymatickych 1 neenzymatickych antioxidanti nebo
zvySeni G¢innosti enzymu podilejicich se na detoxikaci. Rozdil mezi u¢inky rutinu a
jeho aglykonu kvercetinu je vysvétlovan nizsi lipofilitou glykosidu. I ptfes negativni
vysledky z experimentu se rutin z potravy mtze podilet na ochrané poSkozeni DNA a to

diky jeho metabolizaci v tenkém stievé, kdy dochazi k uvolnéni kvercetinu. [60]

Antikancerogenni Uc¢inky rutinu byly prokazany béhem jeho inkubace s bunkami
lidského glyoblastomu. S vys§i davkou rutinu (az 100uM) a del§i dobou inkubace
dochézelo k vyraznéjsi inhibici proliferace bunék. Pisobenim 100uM rutinu po 24
hodin nebo 50-100uM po 72 hodin byla indukovana apoptéza bunck. [11] Béhem
pusobeni rutinu na lidské bunééné linie karcinomu prsu, hormon-dependentniho
karcinomu prostaty, hepatomu a karcinomu plic nebyly pozorovany Zzadné
antiprolifera¢ni ucinky. [61]

V dalsi studii byly vyuzity bunky hepatomu potkana. Po jejich inkubaci s rutinem
byly cytotoxické u¢inky pozorovany az u vyssi koncentrace flavonoidu (810uM). Stejna
mnozstvi piezivSich bunék bylo pozorovano po 72 hodinach plsobeni. Stejné bylo
pozorovano snizeni proliferace bun¢k. Po 24 hodinéch tato ani nizs§i koncentrace rutinu

nezplsobovala apoptdozu. Ani nejvyssi koncentrace rutinu nepusobila genotoxicky,
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naopak, Vv piipad¢ poskozeni DNA indukovanym benzo[a]pyrenem, bylo pozorovano
ochranné pusobeni rutinu (koncentrace 90uM a vice). [12]

U bunék lidského hepatomu HepG2, inkubovanych s kyselinou olejovou a rutinem,
nebyl ani pfi koncentraci 200uM pozorovan cytotoxicky efekt rutinu. [62] Neprokazal
se pii pouziti bunék mysi kostni dien€, které byly po 12 hodin vystaveny piisobeni
100uM rutinu, [63] po 24 hodinovém pusobeni 94,8uM na bunky karcinomu prsu [64] a
ani u koncentraci do 200uM rutinu inkubovaného s lidskymi bufikami monocytarni
leukémie, hepatomu a karcinomu plic. [15] Naopak 50uM rutinu inkubovaného po 24
hodin s buiikkami lidského nadoru plic cytotoxicky pusobilo. [65] Apoptéoza bunék
nebyla pozorovana U bun¢k lidské leukémie vystavenych 24 hodinovému ptisobeni
200uM rutinu, [66] bun¢k hladkych svalti potkan po 18 hodinach s 30uM, [67] ani
lidskych bunék nadoru tlustého stieva po 24 hodinach s 100uM. [68] Naopak 50 a
75uM rutinu pusobiciho po 24 hodin na bunky prostaty k apoptoze vedlo, [69] stejné
jako v ptipadé bung¢k lidského hepatomu (koncentrace nad 100uM). [70]

Proteolyticky systém plasminogen/plasmin se mimo jiné také podili na vzniku a
Sifeni rakovinnych bunék. Podporuje invazi a migraci bun¢k nadoru a také angiogenezi,
coz podporuje vyzivu tumoru. V in vitro studii s lidskym plasminogenem a plasminem
byl sledovan vliv flavonoidi na tyto enzymy. Z vysledkli plyne, Ze rutin je
kompetitivnim inhibitorem plasminu (vaZe proenzym plasminogen). Inhibuje také
plasminem zprosttedkované uvoliovani proteind, které zpisobuji adhezi bun€k a tim
Sifeni tumoru. [71]

Angiogeneze hraje v rozvoji nadoru vyznamnou roli, protoze rostouci nador nutné
vyzaduje zésobeni Zivinami a kyslikem prostfednictvim nové vytvotrenych cév. Nejvetsi
vyznam pro tento proces ma vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF). Jde o
angiogenni faktor produkovany bunkami endotelu, ktery reguluje cévni proliferaci i
permeabilitu. Podporuje rist nékterych solidnich tumort a akutni leukémie, vyznamné
se podili na vaskularizaci naptiklad rakoviny prsu nebo plic. Exprese VEGF je
ovlivnéna transkripénimi faktory AP-1 (aktivacni protein-1), NF-kB (nuklearni faktor
kappa B) nebo SP-1 (stimulaéni protein-1). Aktivace jejich vazebnych mist mize vést
k transkripci VEGF a nasledn¢ k metastaze. Synergicky vliv rutinu a vitaminu E na
expresi VEGF byl sledovan na kultufe bun¢k lidské promyelocytarni leukémie HL-60.
Smés obou latek inhibovala expresi VEGF proteinu a mRNA ve zkoumanych buiikéch,

coz ukazuje, ze vitamin E a rutin plisobi na expresi VEGF na urovni transkripce. Ve
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studii nebyl prokdzan vliv vitaminu E a rutinu na hladinu ROS v buiikach, z ¢ehoz
plyne, ze antioxida¢ni Gi¢inek se mize podilet na vysledném efektu, neni to vSak ziejmé
hlavni mechanismus uU¢inku. Tim je nejspiS snizeni vazebné aktivity aktivac¢niho
proteinu-1 AP-1 na DNA prostiednictvim down-regulace exprese proteinu receptoru pro
inzulinu podobny rustovy faktor 1 (IGF1-R) a proteinu IRS-1 (Insulin receptor substrate
protein). Inhibice angiogeneze tak muze predstavovat novy piistup k 1é¢bé rakoviny.
[72]

Vliv rutinu na angiogenezi byl sledovan také na kultufe bunék lidského
glioblastomu. Po inkubaci s flavonoidem bylo pozorovano snizeni produkce
proangiogennich cytokini VEGF a TGF-B1 (transformujici rastovy faktor B1). [73]

In vivo byl hodnocen vliv rutinu na bunky mysi myelomonocytarni leukémie.
Bunky byly vpraveny do zvifat a nasledn¢ jim byl perordlné poddvan roztok rutinu.
Porovnanim hmotnosti a histopatologickych ukazateli bylo zjisténo, Ze rutin inhibuje
rist nadoru sleziny v mysich, ktery byl vyvolan podanim bunék leukémie. Sledovani
bunéénych markeri ukazalo, Ze podédvanim rutinu je inhibovana diferenciace prekurzorti

makrofagli a T-bunék. [74]

3.3.3.3 Diabetes mellitus

Pozornost je vénovana také vlivu rutinu na priibéh diabetu.

Jednou z moznosti 1é¢by diabetu je podavani inhibitord o-glukosidasy, ktera
v tenkém stfevé Stépi oligosacharidy na monosacharidy a tim umoZiuje jejich
vstiebavani. V in vitro experimentu byl hodnocen inhibi¢ni u¢inek rutinu a kvercetinu
na tento enzym. Bylo prokazano, ze jak aglykon, tak glykosid se vazou na a-
glukosidasu a tim ji inhibuji. Kvercetin ucinkoval silnji neZ rutin. Pro porovnani
intenzity 0Cinku byla pouzita akarbosa, inhibitor a-glukosidasy pouzivany jako
peroralni antidiabetikum. Jeji u¢inek byl slabs$i nez ucinek kvercetinu. [75] V dalsi
studii byl pouzit homogenat duodena potkanti. Po jeho inkubaci s rutinem byl sledovan
vliv flavonoidu na aktivitu nékterych a-glukosidas (maltasa, sacharasa, laktasa). Uz
v koncentraci 3,125uM inhiboval rutin maltasu. Maximalni dosazena inhibice byla

55%, akarbosa méla maximum 56%. Na ostatni enzymy nem¢l rutin vliv.
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K ohodnoceni in vivo G¢inku byl potkantim podan rutin a po 30 minutach glukoza.
Poté byla méfena jeji hladina v krvi. Ta byla vzdy nizsi nez u neléenych zvirat. Pokud
vsak byl rutin podan ve stejny okamzik jako glukédza, nebyl pozorovan zadny vyznamny
ucinek. [76]

Pro experimentalni cely se v pokusech na zvifatech pouzivd uméle navozeny
diabetes. Po podani streptozotocinu (antibiotikum produkované Streptomyces
achromogenes) dochazi k destrukci PB-bunék pankreatu a nasledné k nedostatku
inzulinu, ktery se projevi zvySenim hladiny gluko6zy v krvi. Jednim z moznych G¢inkt
streptozotocinu je inhibice antioxidac¢nich enzymu, a proto dochézi ke zvyseni hladiny
ukazatel oxidac¢niho stresu v téle. [77] U potkant stakto vyvolanym zvySenim
glykémie doSlo ke sniZzeni hladiny cukru po intraperitonedlnim podavéani extraktu
z tfezalky teckované. Hlavni u¢innou latkou extraktu byl pravé rutin, nasledovany
kvercetinem. [78] Po sedmidennim intraperitonealnim podavani rutinu (4 mg/kg)
potkaniim s diabetem vyvolanym streptozotocinem byl sledovan pokles hladiny gluk6zy
v krvi oproti skupiné€ bez flavonoidu, a to po dvanactihodinovém la¢néni i po podani
glukozy. [79]

Jeden z moznych mechanismii G¢inku flavonoidi pii diabetu pravdépodobné
vychazi z antioxidacnich vlastnosti téchto latek, které se uplatni pfi inhibici poSkozeni
B-bun€k pankreatu. Bylo prokazano, ze dlouhodoba hyperglykémie u diabetikd i v
experimentalnich zvitecich modelech rozviji oxida¢ni stres. Byla zjisténa vysoka
hladina peroxidii lipidi a dalSich reaktivnich sloucenin kysliku. Oxidacni stres pak
muze byt zodpovédny za pokles funkce B-bunék. [77] Flavonoidy se pak podili na
regeneraci poskozenych pankreatickych bunék nebo na stimulaci sekrece inzulinu. Po
podavani kvercetinu (10-15 mg/kg po 10 dni) byl u potkanti, kterym byl pfedem podéan
streptozotocin, pozorovan narst poctu B-bunék. [80] Intraperitonealnim podavanim
kvercetinu (15 mg/kg) tfi dny pted aplikaci streptozocinu byly jeho G¢inky na pokles
hladiny inzulinu a zvySeni koncentrace glukdzy v krvi Casteéné zmirnény. Kvercetin
Castecné zabranil poSkozeni B-bunc¢k a zaroven snizil hladiny ukazatelli oxida¢niho
stresu. [77] Také rutin pusobil proti poklesu plazmatické hladiny inzulinu. Podavani 100
mg/kg po 45 dni vedlo ke snizeni koncentrace reaktivnich forem thiobarbiturové
kyseliny a hydroperoxidu lipidd v pankreatu diabetickych potkanti a naopak zvySeni
aktivity antioxidacnich enzymii. Snizily se hladiny glukézy a glykosylovaného inzulinu
v krvi. [81, 82]
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Diabetes je spojen také s produkci glukézy Vjatrech. Dochazi kni bud
glykogenolyzou nebo glukoneogenezi. Inzulinovd rezistence je Casto zpusobena
nedostatecnou inhibici glykogenolyzy. Klicovym enzymem v regulaci tohoto d¢je je
glykogenfosforylasa. Predpoklada se proto, ze inhibice enzymu by mohla vést
k potlaceni glykogenolyzy, coz by bylo vyhodné pro Iécbu diabetu. V in vitro
experimentu byl hodnocen inhibi¢ni vliv nékterych flavonoidi na aktivitu
glykogenfosforylasy. Ve smési enzymu a glykogenu se sledovalo mnozstvi uvolnéné
glukozy. Piidavek rutinu vyvolal nizsi koncentraci glukozy oproti kontrole. Kvercetin
byl vtomto pokusu jesté vice aktivni. Dale byly inkubovany hepatocyty potkani
s kvercetinem. I zde se projevil inhibi¢ni efekt tohoto flavonoidu. Rutin i kvercetin by
tedy mohly byt pouzity pro ovlivnéni hladiny glukézy v krvi diabetikt. [83]

Redukujici sacharidy mohou v krvi reagovat s aminoskupinami proteinti. Oxidaci
téchto produkti vznikaji tzv. pozdni produkty glykace, které jsou spojeny s fadou
patologickych jevid. Tyto latky se hromadi v proteinech sdel$i Zivotnosti (napf.
Vv kolagenu) a méni jejich strukturni, biochemické a fyzikalni vlastnosti. Pozménény
kolagen vznika béhem pfiirozeného starnuti nebo také pii diabetu. Jeho kumulace mize
mit za nasledek snizeni elasticity arterii, srdce nebo plic, coz muze vést k poklesu
nekterych fyziologickych funkci (srde¢niho indexu, vitalni kapacity plic, prutoku krve
ledvinami). Dale muze dojit k urychleni vyvoje neuropatii, nefropatii, retinopatii,
stafecké katarakty, Alzheimerovy nemoci nebo kardiovaskularnich onemocnéni. V in
vitro studiich byl zkouman vliv rutinu a n¢kterych jeho metabolitti na vznik pozdnich
produktt glykace. Prokdzalo se, Ze rutin a metabolity obsahujici vicinalni hydroxyloveé
skupiny (kvercetin, 3,4-dihydroxyfenyloctova kyselina a 3,4-dihydroxytoluen) jsou
schopné inhibovat tvorbu glykovanych produktii kolagenu a dalSich proteinti (histon
H1). Z vysledkd vyplyva, ze rutin a jeho metabolity by mohly byt podavany jako
dopliiky stravy nebo jejich zdroj pfimo jako soucast bézné potravy k potlaceni rozvoje
komplikaci nemoci a normalniho starnuti spojenych s glykaci proteind. [41, 84]

Béhem diabetu také dochazi ke zméndm v plazmatickych hladinach lipidt. U
potkanl s diabetem vyvolanym streptozotocinem se snizila hladina HDL a naopak
vzrostla koncentrace LDL, triacylglycerolii a celkového cholesterolu. U zvirat, kterym
byl intraperitonedlné podavan rutin, doSlo naopak ke zvySeni koncentrace HDL a

snizeni LDL i TAG. Pfi¢inou muze byt inhibice HMG-CoA reduktasy rutinem. [13]
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3.3.3.4 Ovlivnéni lipidi

Rutin vykazuje také nckteré ucinky na lipidy. Ztejmé ovliviiuje jejich hladiny
v krvi a dale brani jejich peroxidaci, ¢imz se muze mimo jiné podilet na ochrané
bunécnych membran.

U mysi krmenych po deset dni potravou s vysokym obsahem cholesterolu byl
sledovan vliv soucastného podavani rutinu na sérové hladiny lipidd. U neléCenych
zvifat bylo pozorovano zvySeni hladin celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu,
zatimco hladina HDL-cholesterolu a triglyceridii byla nizs$i nez v kontrolni skupiné.
V piipad¢, ze byl zvitatim peroralné podavan rutin (70 mg/kg), doslo ke snizeni hladin
celkového cholesterolu, triglyceridui i LDL-cholesterolu, hladina HDL-cholesterolu byla
zvySena. Krmeni potravou s vysokym obsahem cholesterolu vedlo také ke zvyseni
hladin malondialdehydu, ktery vznika jako rozkladny produkt oxidovanych
polynenasycenych mastnych kyselin a je tedy ukazatelem peroxidace lipidud, v jatrech.
Rutin tyto hladiny opét snizoval a peroxidaci tak branil. [85]

Potkanim byly potrava s vysokym obsahem cholesterolu a rutin podavany
perordlné po Ctyfi tydny. Ve skupiné bez rutinu byly pozorovany zvySené hladiny
celkového cholesterolu, triglyceridii a LDL-cholesterolu. Sou¢asné podavani rutinu tyto
koncentrace snizovalo. Snizené hodnoty HDL-cholesterolu byly ve skupiné s 10 mg/kg
rutinu opét zvySeny, zatimco ve skupiné se 100 mg/kg byly jesté€ niz8i. Oxidacni stres,
zpusobeny dietou s vysokym obsahem cholesterolu, se v jatrech projevil jako zvysSené
hladiny aspartat-aminotransferasy a alanin-aminotransferasy. Rutin hodnoty snizoval.
Zmgéna stravy se odrazila také v histologickém obraze jater. Zvitata bez flavonoidu méla
Vv hepatocytech kapicky tuku, bylo pozorovano zuZeni cév a infiltrace mononukleart,
coz souvisi s rozvojem zanétlivé reakce. Pfi podavani nizSich davek rutinu byl stav
jaternich buné€k stejny, ale po uzivani 100 mg/kg rutinu nebyla pozorovana kumulace
tuku ani indikatory zédnétu. Zuzeni cév se jesté CasteCné objevovalo. Rutin tedy mize
ovlivitovat hladiny sérovych lipida a ukladani tukovych ¢astic v téle. [86]

Vysoky obsah tuktli v potravé souvisi také s rozvojem obezity. Potkani byli proto po
Ctyfi tydny krmeni stravou s vysokym obsahem tukd. To vedlo ke zvySeni hmotnosti
celého téla, jater a tukové tkané. U zvitat, kterym byl po dalSich osm tydnt podavan
rutin, byly tyto hodnoty vyrazné niz8$i. Dale byly snizeny koncentrace jaternich
triglyceridd a cholesterolu. Vysoky obsah tuku v potravé vedl opét k oxidacnimu stresu

a snizeni aktivit antioxidacnich enzymu. Pusobenim rutinu byly tyto hodnoty opét
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zvyseny. Rutin tak miiZze pomoci proti rozvoji dyslipidemie, hepatosteatosy a obezity.
[87]

Rutin muze také ovliviiovat reakce lipida, které by mohly vést ke vzniku
Skodlivych produktd. Oxidace LDL ¢astic indukovana in vitro pomoci CuSO4 byla
vyrazné potlacena inkubaci bunék s extraktem listd Zanthoxylum ailanthoides
(Rutaceae), ktery obsahuje pfedevsim rutin a hyperosid. [88]

Hlavni formou lipidG piijimanych potravou jsou triacylglyceroly, které jsou
v zaludku emulgovany pomoci amfifilnich proteinti a fosfolipidii ze stravy. Zelezo
pfijaté potravou, kyslik a emulgované lipidy interaguji s prostfedim zaludku, nasledkem
¢ehoz muze byt az oxidace lipidl. Vzniklé hydroperoxidy nemusi dosdhnout stfeva, ale
mohou byt rozlozeny v Zaludku za vzniku mastnych hydroxykyselin, aldehydi a
epoxidii. Ty mohou byt dale zabudovany do Zalude¢ni tkang jesté¢ pied tim, nez se
dostanou do krevniho obéhu jako soucast VLDL ¢éstic. Vazba aldehydt na lipoproteiny
je navic siln¢ spojena s atherogenicitou LDL ¢astic. [89]

Vin vitro pokusu byl sledovan vliv metmyoglobinu, jedné zhlavnich forem
potravniho Zzeleza, na oxidaci lipidii a inhibice tohoto dé&je pomoci potravnich
polyfenoli, napf. rutinu. Tato oxidace vede ke vzniku konjugovanych dient
odvozenych od lipidt a t€kavych aldehydu. Proto byly kontrolovany koncentrace téchto
latek. Po pfidani rutinu do reakéni smési dochazelo ke vzniku mensiho mnoZstvi
sledovanych latek nez ve smési bez flavonoidu. Z vysledkll vyplyva, Ze rutin mize
inhibovat oxidaci potravnich lipidi v zaludku a tim omezit mnozstvi produktl této
reakce navazanych na lipoproteiny, coz se miize projevit jako snizeni rizika vzniku
nékterych kardiovaskularnich onemocnéni. [89, 90]

Castou pii¢inou chronického onemocnéni jater je kumulace lipidi. Jednim
lidského hepatomu HepG2 byly inkubovany s kyselinou olejovou a byl sledovan vliv
rutinu na obsah lipidi v buiikach. Sledovany flavonoid inhiboval jejich hromadéni a
snizoval lipogenezi. Pusobil snizeni tvorby triacylglyceroli diky podpote B-oxidace

mastnych kyselin. [62]
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3.3.3.5 Ovlivnéni erytrocyti

Hemolyza erytrocytd muze byt zplisobena volnymi radikaly. Proto se pro jejich
obranu mize vyuzit antioxida¢nich vlastnosti rutinu. V in vitro testu byla hemolyza
lidskych  erytrocyti  vyvolana piidavkem  2,2"-azobis(2-methylpropionamidin)
dihydrochloridu. Toto ¢inidlo se ve vodném prostfedi teplem rozklada za vzniku
volného radikalu, ktery atakuje polynenasycené lipidy v membrané erytrocytl a iniciuje
tak peroxidaci lipidi. Tim dojde k naruseni buné¢né membrany a hemolyze. Rutin jako
antioxidant muze zastavit vznik peroxylovych radikdld a tim zabrdnit rozpadu
erytrocytu, a proto se po jeho pridavku hemolyze vyrazné zabranilo. [91]

Dale byl vliv volnych radikalti na erytrocyty sledovan pii ptisobeni bifenthrinu,
pyrethroidniho insekticidu. Pfi jeho metabolismu vznikaji ROS. Ve studii byly
sledovany obranné reakce erytrocytd proti t€mto volnym radikalim a také vliv rutinu a
kvercetinu na tyto aktivity. Hlavnimi antioxida¢nimi enzymy erytrocytt jsou katalasa a
superoxiddismutasa. V ptitomnosti bifenthrinu se jejich aktivita snizovala. Pfi¢ina mize
byt ve vy€erpani enzymu pii velkém nardstu koncentrace radikali nebo v jejich pfimé
inhibici bifenthrinem. V piipadé, Zze byly erytrocyty pted pfidanim bifenthrinu
inkubovany s rutinem nebo kvercetinem, byla nasledné aktivita katalasy vyssi nez bez
flavonoidd. Rutin i kvercetin se podili na vychytavani vzniklého H,O,. Aktivita
superoxiddismutasy byla také obéma flavonoidy pozitivné ovlivnéna, avSak rutin byl
vyrazn¢ méné aktivni nez kvercetin. Po pfidani rutinu se aktivita oproti kontrole
dokonce snizila, coz v§ak miize byt zplisobenou moznou kooperaci rutinu a enzymu pfi
vychytavani superoxidu. Dal§im sledovanym parametrem aktivity antioxidantd byla
koncentrace malondialdehydu, ktery je ukazatelem peroxidace lipidi a nasledného
naruSeni bunééné membrany erytrocytil. Plisobenim volnych radikalt proto koncentrace
malondialdehydu roste. Pfidani rutinu prokazalo snizeni jeho hladiny a tedy protektivni
Podobné byl sledovan vliv dal§iho pyrethroidu, B-cyfluthrinu. Vyssi koncentrace tohoto
insekticidu puasobily sniZzeni aktivit antioxidacnich enzymu, pifedchozi inkubace
s rutinem je opé€t zvySovala. Koncentrace malondialdehydu se po pfidani cyfluthrinu

zvysila, ale po pfidani rutinu opét klesla. [93]
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3.3.3.6 Kardioprotektivni ucinky

Reaktivni formy kysliku hraji vyznamnou roli pfi rozvoji kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Jejich cytotoxicky efekt souvisi s negativnim plsobenim na bunécné
membrany. Krom¢é naruSeni srde¢nich buné¢k mohou byt tyto latky zodpovédné za
uvolnéni lysosomalnich enzymi, které vede k dal§imu poSkozeni az nekroze bunék.

U testovanych potkanti byla poddnim isoproterenolu vyvoldna nekréza myokardu
podobna infarktu. Pfedchozi peroralni podavani rutinu (80 mg/kg) mélo potvrdit jeho
vliv na stabilizaci membran, coz se projevi rozdilnou koncentraci sledovanych
lysosomélnich enzyma v séru. Sledovanymi ukazately srdecniho poskozeni byly
aktivity sérové kreatinkinasy, T- a |-troponinu a sérové a srdecni aktivity lysosomalnich
enzymu (B-glukuronidasy, B-N-acetylglukosaminidasy, -galaktosidasy a kathepsini B
a D). Po podani isoproterenolu hladiny téchto markeri vyrazné stoupaly, zatimco u
zvitat, kterym byl pfedem podévan rutin, byly koncentrace prokazatelné¢ nizsi.
Histopatologické nalezy prokéazaly pfiznivy vliv rutinu na vyskyt nekrdzy, jejiz stupen
byl u zvifat, ktera dostavala rutin, vyrazn¢ niz§i. Vychytavanim reaktivnich forem
kysliku, které se uvoliiuji béhem poskozeni bunck, se rutin ziejmé podili na stabilizaci
membran a tim brani dal§imu poskozeni. [94] Dale byl sledovan vliv na mitochondrie
srde¢nich bungk, které hraji zasadni roli pfi zabezpeceni dostatku energie v bunikach. Po
aplikaci isoproterenolu v nich bylo sledovano zvyseni hladiny lipidt, produkti jejich
peroxidace a vapniku, sniZily se naopak hladiny mitochondridlnich antioxidanti a
enzymi. Podavani rutinu témto zménam branilo. Flavonoid tak snizoval rozsah
poskozeni mitochondrii bun€k myokardu a branil naruSeni jejich funkci, coZ zfejmé
plyne z jeho schopnosti zhaset volné radikaly, branit peroxidaci lipidd a podporovat
aktivity n¢kterych enzymu. [95]

Zatimco ptedchozi studie sledovaly vliv rutinu podavaného p.o., v dalsim pokusu
byl zkoumam vliv rutinu aplikovaného i.v. V tomto piipadé nebyl prokazan zadny
pozitivni u¢inek rutinu na poskozeni myokardu vyvolané podanim isoproterenolu. Vyssi
davka (46 mg/kg) dokonce zptisobila zhorSeni ptiznakd poskozeni srdce (koncentrace
vapenatych iontl vsrdci a uvolnéni troponinu T v myokardu). Ani histologické
vySetfeni neprokazalo pfiznivy vliv rutinu. In vivo studie byla potvrzena in vitro
pokusem s kulturou srde¢nich bungk.

Jedno z moznych vysvétleni rozdilu mezi vysledky téchto studii bere v uvahu

riznou cestu podani rutinu. Bylo prokazano, ze po p.0. podani se nevstiebava samotny
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rutin, ale jeho metabolity, vznikajici v tlustém stfeveé. Z toho by vyplyvalo, Ze pfi tomto
zpusobu podavani se v ochrané myokardu uplatituji pouze metabolity misto rutinu
samotného. Po i.v. podani tato pfeména chybi a na srde¢ni burniky by mél pusobit pfimo

rutin. [96]

3.3.3.7 Ovlivnéni centrdlnino nervového systému

Rutin vykazuje také n€které ucinky na urovni CNS.

Pfi poranéni a zénétlivém poskozeni mozku dochézi k aktivaci gliovych bunék
(mikroglii a astrocytil). K aktivaci dochazi také piisobenim trimethyltinu (TMT), latky,
ktera se pouziva pti vyrobé n€kterych plasti (PVC). Neuroprotektivni t¢inek rutinu byl
hodnocen na potkanech, u kterych byla podanim TMT vyvoldna ztrita neuronti
v nékterych oblastech hippokampu. U sledovanych zvitat doslo k up-regulaci exprese
mRNA n¢kterych markert znacicich aktivaci gliovych bunck, dale byla pozorovéana up-
regulace exprese nékterych prozanétlivych cytokint (IL-1B, IL-6, TNF-a). U zvirat,
kterym byl podavan v potravé rutin, byly tyto hladiny opét snizeny. Rutin tedy
vykazoval protektivni efekt pfi poskozeni neuront hippokampu potla¢enim aktivace glii
a prozanétlivych cytokinti. [14]

Bunéénd smrt a sniZeni proliferace neuronid hippokampu je jednim z nésledki
dlouhodobého podavani glukokortikoidd. Potkanim byl po 21 dni podéavan
dexamethason, coz se kromé anxiety, agresivniho chovani a snizeni hmotnosti projevilo
naruSenim schopnosti uceni a pamétovych funkci. V ptipadé, ze byl zvifatim pted
kazdou davkou kortikoidu podavan p.o. rutin, nedochédzelo k poskozeni sledovanych
bunék mozku a zvifata obstala vyrazné 1épe v testu hodnoticim uceni a pamét’. [97]

Rozvoj Alzheimerovy choroby je spojen s nedostatkem neurotransmiteru
acetylcholinu. Hlavni roli v jeho odbourdvani hraje v téle acetylcholinesterasa, jejiz
inhibice je zakladem jednoho z 1é€ebnych postupli. Minoritni tlohu v hydrolyze tohoto
pfenaSece v mozku ma butyrylcholinesterasa (BchE). Pii Alzheimerové chorobé vSak
jeji aktivita v nejzasazenéjSich oblastech mozku stoupa (temporalni kortex,
hippokampus). Zvysené hladiny hraji roli také pii agregaci B-amyloidu (fragmentu
prekurzoru membranového proteinu neurontl) v pocateéni fazi tvorby plakt. Inhibice

BchE by proto mohla mit klinicky vyznam pfi 1écbé symptoml neurodegenerativnich
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onemocnéni a demence. V in vitro pokusu byl sledovan vliv rutinu na BchE izolovanou
z lidské plazmy. 100 pmol/l byla koncentrace rutinu, kterd vykazovala reverzibilni

inhibici sledovaného enzymu. [15]

Mozny antidepresivni U¢inek rutinu byl hodnocen podle chovani mysi ve
stresovych situacich. 60 minut po podani rutinu byly mys$i vlozeny do vody nebo
zavéSeny za ocas do vzduchu. Nasledné se méfil Cas, za ktery se myS$ uklidni. V pokusu
s vodou nebyl pozorovan zadny ucinek rutinu, avsak pti zavéSeni do vzduchu se oproti
kontrole ¢as nutny kuklidnéni zkratil. Po ptedchozim podani methylesteru p-
chlorfenylalaninu (inhibitoru tryptofanhydroxylasy), ktery snizuje hladinu serotoninu
v krvi nebo a-methyl-p-tyrosinu, (inhibitor tyrosinhydroxylasy), zptsobujiciho pokles
koncentrace katecholamini a néasledném podani rutinu se jeho antidepresivni Gcinky
vyrazné snizily. Tento vysledek zifejmé potvrzuje mechanismus ucinku rutinu pies
ovlivnéni koncentraci monoamint v Krvi. [16]

Pro posouzeni vlivu rutinu na mozek byly po ordlnim podéavani rutinu potkaniim
hodnoceny elektrofarmakogramy ziskané ze signalti mozku. Jako pozitivni kontrola byl
podavan moklobemid (inhibitor aminooxidasy). Z porovnani vysledkd plyne, Ze jednim
Zz moznych mechanismul antidepresivnich Uc¢inkl rutinu je pravé inhibice aminooxidasy.
Signaly rutinu byly také podobné signalim po podani donepezilu a galanthaminu, coz

jsou inhibitory acetylcholinesterasy. [17]

3.3.3.8 Owlivnéni bolesti

Pro ohodnoceni vlivu rutinu na vnimani bolesti byl mys$im injekéné podan do packy
glutamat. Ten zpisobil bolest, kterd se projevila olizovanim citlivého mista. Pfed jeho
aplikaci byl zvifatim intraperitonealné podan rutin (1-100 mg/kg) a byla pozorovana
doba, kterou zvife stravi olizovanim. Ve srovnani s kontrolou zpusobil rutin snizeni
bolestivosti packy a to v zavislosti na koncentraci. [98] Rovnéz u potkani s uméle
vyvolanym diabetem bylo pozorovano snizeni bolesti po intraperitonealnim podavani

extraktu z trezalky teckované, ktery obsahoval predevsim rutin a kvercetin. [78]
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3.3.3.9 Owlivnéni oka

Hypoxie, oxidacni stres a vysoka hladina glutamatu jsou dilezité rizikové faktory
pii rozvoji fady onemocnéni oc¢i. Tyto jevy ovliviiuji gangliové buiiky retiny a mohou
vést az k jejich smrti. Smrt téchto bun¢k pfi glaukomu je ziejmée vyvoland apoptézou.
Bylo zjisténo, ze hypoxie a glutamat vedou bunky k apoptoéze, kdezto oxidacni stres Usti
v nekrézu. Témto tfem rizikovym faktorim byly vystaveny kolonie gangliovych bunék
retiny potkani. K buiikam byl pfidavan roztok rutinu, ktery mél v koncentracich
mensich nez InM pfiznivy vliv na zivotaschopnost bunék vystavenych Skodlivym
vlivim. Prokazal inhibi¢ni ucinky na drahu apoptozy (snizeni aktivity kaspasy) i
nekrozy (snizeni aktivity kalpainu). Rutin tak prokazal své neuroprotektivni ucinky.
[99]

3.3.3.10 Ovlivnéni svalstva

S pfibyvajicim vékem dochazi u zivoc¢icht k ubytku svalové hmoty. To je zfejmée
zpusobeno tadou faktordi, zahrnujicich kromé snizeni fyzické aktivity, podvyzivy a
endokrinologickych zmén také oxidacni stres a Castéjs$i vyskyt zanétlivych procest
Vv téle. Pisobenim antioxidantii mutize dojit ke snizeni téchto projevii a tim i k ovlivnéni
kvality svalové hmoty.

Jednim z moznych mechanismii, které se podili na snizené tvorb¢ svaltl, je snizeni
schopnosti starych svali vhodné reagovat na anabolické podnéty, jako je pfijem potravy
a aminokyselin. Syntéza proteinli je pak mén¢ stimulovana a jejich rozklad naopak
méné inhibovan pfijmem aminokyselin. Pro adekvatni odpovéd’ je pak nutny jejich
vyS$§i pfijem, nez je bézné u svald mladsich jedincd. [100, 101]

Smés obsahujici rutin a dalsi antioxidanty (vitamin E, vitamin A, zinek a selen)
pozitivné ovliviiuje anabolickou odpoveéd’ svali starSich potkanti na aminokyselinu
leucin. Tato odpovéd’ je vsak ziejmé spi§ vysledkem pozitivniho ovlivnéni oxida¢niho
stavu a zanétlivych procesii v celém organismu nez lokalniho ucinku ve svalech. Ve
studii bylo prokazéno, ze podavani smeési antioxidantli nezlep$ilo oxidacni stav ve

svalech. Doslo vsak ke zlepSeni antioxidacnich vlastnosti v jatrech (obsah glutathionu),
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ledvinach a srdci. To muze vést k vylepSeni oxida¢niho stavu celého organismu a
k ovlivnéni zanétlivych procesu v téle. [100, 101]

Sledovan byl také vliv rutinu na svalovinu ilea. Na izolovanou ¢ast tenkého stieva
morcat se pusobilo acetylcholinem a sledovaly se kontrakce vzorku. V ptipadé, Ze bylo
ileum pied pfidanim acetylcholinu inkubovano s rutinem, doslo k inhibici kontrakeci.
K porovnani ucinku byl pouzit papaverin a atropin, které inhibovaly 100% kontrakci,
zatimco rutin zpusobil 93,4% inhibice. Mohl by proto mit vyznam pii ovlivnéni stavi

spojenych s hypermotilitou tenkého stieva. [102]

3.3.3.11 Ischemie/reperfuze

Ischemie a nasledna reperfuze zpusobuje poskozeni tkani v téle. Klicovou roli
V tomto procesu ziejmé hraje zvySend produkce superoxidu a snizené uvoliovani oxidu
dusnatého. Uvolilovani superoxidu déale vede k tvorbé dalSich radikalti kysliku. Tyto
latky vycerpavaji kapacitu endogenniho antioxidacniho systému, coz nasledn¢ vede
k zvySené peroxidaci lipidi a dale k poskozeni bunék. Snizena hladina vasodilatacné
puasobiciho NO zptsobuje nizsi pritok krve poskozenou oblasti. Dochazi k uvoliovani
mediatorti zanétu a tvorb& trombui. [21]

Pii ischemickém posSkozeni mozku hraje vyznamnou roli pravé oxidacni stres,
protoze mozek spotiebovava velké mnozstvi kysliku, obsahuje vysoké mnozstvi
polynenasycenych mastnych kyselin a vykazuje relativné nizkou antioxida¢ni aktivitu.
[103] Podavani antioxidanti tedy muze vést ke zmirnéni poskozeni mozku, jak bylo
prokazano dale uvedenymi experimenty.

Ischemie mozku byla navozena u potkanii okluzi stfedni mozkové tepny. Po tii
tydny pted zdkrokem byl zvifatiim podavan rutin. Po nasledné reperfuzi bylo sledovano
poskozeni mozkové tkdné. Ze studie vyplynulo, Ze rutin zmirfiuje apoptdézu neuronil
poskozenych ischemii diky potlaceni exprese genu p53, prevenci morfologickych zmén
a zvySenim aktivit endogennich antioxidacnich enzymi. Po podévani rutinu byla
infarktem zasazena mensi ¢ast mozku, byl poSkozen niz$i pocet neuronti. Déle rutin
zeslabil zmény v chovani postiZzenych zvifat. U zvifat s ischemii bylo zaznamenano
vyznamné  snizeni  aktivity antioxidacnich enzymi  (glutathionperoxidasy,

glutathionreduktasy, katalasy a superoxiddismutasy) a také obsahu glutathionu. Zvifata,
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ktera dostavala rutin, byla pted timto poklesem vyrazné¢ chranéna. Byl také ovlivnén
obsah reaktivnich derivatd kyseliny thiobarbiturové a peroxidu vodiku, u
premedikovanych zvifat byla prokazana niz§i hladina téchto latek. Celkové tedy
podavanim rutinu dosSlo ke zmirnéni nasledki ischemie a nasledné reperfuze mozku
potkant. [103]

Docasna ischemie ledvin u potkanti byla spojena s poklesem rendlnich funkei, coz
se projevilo zvySenim sérovych hladin kreatininu a laktatdehydrogenasy. U zvirat,
kterym byl pfed zakrokem podavan rutin, byly tyto hladiny vyrazné snizeny. PoSkozeni
ledvin bylo spojeno s oxida¢nim stresem, nebot’ byly detekovany zvySené hladiny
malondialdehydu a snizené hladiny redukovaného glutathionu. Antioxidaéné pusobici
rutin tyto hladiny pozitivné upravoval. Pozorovany byly také histologické zmény,
naruseni stavby ledvinnych bungk i nekroza. I zde ptisobil rutin proti poskozeni. [104]

Podavani rutinu bylo testovano také u potkand, u kterych byla navozena ischemie
varlete. Po dvou hodinach doslo k reperfuzi a v tomto okamziku byl jedné skupiné
zvitat poddn intravenozné rutin. Ve varlatech téchto zvifat byla pozorovana nizsi
hladina malondialdehydu a vyssi aktivita superoxiddismutasy a katalasy nez ve skupiné
nelécené. Po ischemii doSlo ke sniZeni spermatogeneze, ktera byla podanim rutinu
navracena do normalu. Protektivni G¢inek rutinu je zfejmé zpiisoben jeho schopnosti
zhaset ROS a zvySovat aktivitu antioxida¢nich enzymi. [105]

Tticetiminutova okluze srde¢ni tepny a nasledné obnoveni prutoku krve u potkant
vedlo krozsahlé nekroze myokardu, zvySeni hladin ukazateld peroxidace lipida a
enzymu aspartat-aminotransferasy a alanin-aminotransferasy. Dale bylo pozorovano
sniZzeni aktivity katalasy a hladin redukovaného glutathionu. U zvifat, kterym byl
intraperitonealné¢ podan rutin, byl rozsah nekrozy vyrazné nizsi a doSlo k upraveni
hladin slozek antioxida¢ni ochrany srdce. Také peroxidace lipidl byla vyrazné snizena.
[106]

Kralikim, u kterych byl sledovan tuc¢inek ischemie a nasledné reperfuze
Vv kosternich svalech, byl pfedem podan Phlogenzym, ptipravek obsahujici rutin a
enzymy bromelain a trypsin. VSechny slozky by mély zmirfiovat nasledky poskozeni.
Antioxidacni GCinky preparatu se projevily pifi ovlivnéni koncentrace aduktu
malondialdehydu a kyseliny thiobarbiturové, ktery je indikatorem peroxidace lipida. U
zvitat, kterym byl Phlogenzym podan, byla tato koncentrace shodna s kontrolou bez
ischemie a vyrazné nizsi, nez u ischemickych zvifat, kterd premedikovana nebyla. U

ischemickych zvitat byla také sledovana vyssi koncentrace sodiku v krvi, coz maze byt
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zpusobeno poskozenim svalovych bunék a ndslednym uvolnénim intracelularniho
sodiku. U l1é¢enych zvifat tento jev pozorovan nebyl, coz naznacuje, ze buiky byly 1épe
chranény pted poskozenim. Po obnoveni krevniho pritoku byl u postizenych zvirat
pozorovan otok, ktery byl podanim Phlogenzymu vyrazné sniZzen, coz muze byt také
nasledek antioxidac¢niho plisobeni rutinu. VSechny pozorované ucinky jsou vsak ziejmée

zpusobeny kombinaci u€inkti obsazenych antioxidantl a enzymd. [21]

3.3.3.12 Antibakteridalni ucinky

Antibakterialni u¢inky byly hodnoceny podle inhibice rustu nékterych bakterii
Vv pfitomnosti riznych koncentraci rutinu. Tento flavonoid byl aktivni proti vSem
studovanym bakteriim (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,  Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis). Vysledné minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) byly u P. aeruginosa a A. baumannii srovnatelné s hodnotami ofloxacinu a
levofloxacinu (64 mg/ml), v ptipadé S. aureus podobné s levofloxacinem (128 mg/ml).
U ostatnich kment byl rutin méné aktivni nez pouzité standardy antibiotik. [18]

Rutin a kyselina chlorogenova byly stanoveny jako hlavni latky obsazené
v extraktu listd tabaku. V in vitro experimentu byla sledovana aktivita tohoto extraktu
proti Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Bacillus subtilus. Extrakt vykazoval
antibakterialni u¢innost proti v§em sledovanym bakteriim. V porovnani s gentamycinem
byl extrakt prakticky stejné ucinny. [20]

Porphyromonas  gingivalis je  Gram-negativni  anaerobni  bakterie a
Streptococcus mutans je Gram-pozitivni fakultativné anaerobni kok. Obé tyto bakterie,
které jsou oralnimi patogeny a hraji vyraznou roli v rozvoji zubniho kazu, byly
inkubovany s roztokem rutinu. Nasledné byla hodnocena inhibice jejich riastu. P.
gingivalis byl inhibovan rutinem pouze slabé (MIC > 1 mg/ml), avSak nardst S. mutans
byl zastaven jiZ pii nizSich koncentracich (MIC = 0,25 mg/ml). Pro porovnani byl
pouzit roztok chlorhexidinu, ktery ma vyrazné vyssi ucinek (MICp gingivais = 0,0003

mg/ml a MICs mytans = 0,0012 mg/ml). [19]
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3.3.3.13 Antifungadlni ucinky

Uginek rutinu proti ptivodctim nékterych mykéz byl sledovan na kultufe Candia
albicans a C. krusei. Vzorky byly inkubovany sroztokem rutinu o rtznych
koncentracich. Nasledn¢ byly stanoveny minimalni inhibi¢ni koncentrace a porovnany
se standardy bézné uzivanymi v 1é€bé (ketokonazol, flukonazol). Rutin byl Gi¢inny proti

obéma zastupcim, proti C. krusei byl dokonce vice aktivni nez flukonazol. [18]

3.3.3.14 Antivirové ucinky

Pro ohodnoceni antivirové aktivity rutinu byl pouzit Herpes simplex virus typ-1
(DNA-virus) a virus Parainfluenzy-3 (RNA-virus). Rutin vykazoval aktivitu proti

obéma virm, proti viru parainfluenzy byl srovnateln¢ aktivni s oseltamivirem. [18]

3.3.3.15 Antiprotozodrni ucinky

Plasmodium juxtanucleare je patogen, ktery Casto zpuisobuje malarii u kufat.
V experimentu jim byla infikovana desetidenni kutata. Po 35 dnech jim bylo podano
imunosupresivum methylprednison, ktery mél podpofit rozvoj infekce. Nasledné byl
kufatim podavan sondou do zaludku roztok rutinu nebo antimalarika chlorochinu.
V prubéhu infekce byl sledovan pozitivni vliv chlorochinu, zatimco rutin nevykazoval
zadné inhibicni ucinky, pocet plasmodii v krvi byl dokonce vySs$i nez u neléCené

kontroly. [107]

3.3.3.16 Ovlivnéni traviciho ustroji

Na patogenezi Zalude¢niho viedu a gastritidy se podili i volné radikaly a ROS.
Mechanismus ucinku zahrnuje peroxidaci lipidli, coz vede k poruSeni membran bunck a

naslednému uvolnéni intracelularniho obsahu (napft. lysosomalnich enzymt). To dale
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vede Kk poskozeni tkané. Volné radikaly také zptsobuji poskozeni mukozy a zmény
V bunééném metabolismu. Moznostmi, jak kontrolovat rozvoj ulcerace jsou proto
stimulace syntézy mucinu v Zaludku, podpora antioxidani ochrany Zaludku a zhaSeni
ROS. [108]

Poskozeni traviciho traktu je Casto vyvolano podavanim nesteroidnich antiflogistik
(NSAID). Vliv rutinu na gastropatii, kterd byla vyvolana perordlnim podavanim
indometacinu, byl sledovan na potkanech. Ulcerace, ke kterym pii podavani téchto latek
dochazi, jsou spojeny se zvySenim kyselosti zaludku a pfedevSim se snizenim tvorby
prostaglandini. Déle dochédzi ke zvyseni tvorby prozanétlivych cytokini v mukdze
zaludku a ROS a ke zvyseni peroxidace lipidi. Je usnadnéna infiltrace neutrofili,
hladina cytoprotektivnich nitrit/nitratd klesa. Rutin (200 mg/kg), ktery byl podan
zvifatim hodinu pied podanim indometacinu, zabranil vétSiné téchto priznakd.
V Zalude¢ni tkani bylo nalezeno méné hemorhagickych 1ézi a ulceraci nez ve skupiné
bez rutinu. Doslo také k redukci infiltrace leukocytl. Hladina nitrit/nitratt a aktivita
myeloperoxidasy, které byly podanim indometacinu ovlivnény, byly ve skupiné
srutinem navraceny k hodnotam srovnatelnym s kontrolou. Hladiny ukazatelt
oxidacniho stresu byly pomoci rutinu sniZeny. Kyseld reakce Zalude¢niho obsahu,
kterou indometacin zvysil, nebyla podanim rutinu nijak ovlivnéna.

Bylo tak prokazéano, Ze rutin ma jisté ochranné Uc¢inky proti gastropatii vyvolané
indometacinem. Mechanismem ucinku je zfejmé inhibice infiltrace neutrofill, potlaceni
oxidacniho stresu a zvySeni hladin nitrit/nitratd bez ohledu na ovlivnéni kyselosti
zaludku. [109]

V dal$i studii byla ulcerace Zaludku potkanti vyvolana podavanim ethanolu,
kyseliny octové nebo stresem. Ochranny vliv nizkych davek rutinu (20-80 mg/kg) byl
porovnavan s ucinky cimetidinu. Ob¢ latky byly podavany hodinu po zahdjeni ulcerace,
za dalSi hodinu byly pozorovany vysledky. Rutin uz v davkach 20 mg/kg pisobil
vyznamné gastroprotektivné, v nékterych piipadech srovnatelné jako cimetidin. Po
davce 80 mg/kg rutinu se zaludek podobal kontrolni skupin€. Rutin sniZzoval hladiny
malondialdehydu, coz naznacuje, Ze gastroprotektivni ucinky jsou spojeny s ochranou

pted volnymi radikaly a nasledné peroxidaci lipidt. [108]
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3.3.3.17 Ovlivnéni hyperurikémie a dny

Hyperurikémie, zvysSend hladina kyseliny mocové, je rizikovy faktor pro rozvoj
dny. Dochazi kni zvySenim produkce kyseliny mocové v téle nebo snizenim jeji
exkrece, ptipadné kombinaci obou vlivli. Na jejim metabolismu se podili xantinoxidasa,
kterd oxiduje hypoxanthin a xanthin pravé na kyselinu mocovou. Inhibitory tohoto
enzymu, naptiklad allopurinol, se proto pouzivaji k normalizaci hladiny této latky.

Jako mozny inhibitor xanthinoxidasy byl zkouSen také rutin. V in vitro pokusu
nemél zadny vliv na aktivitu enzymu. V in vivo studii byly pouzity mysi, u kterych byla
uméle vyvolana hyperurikémie. Sérova hladina kyseliny mocové téchto mysi po podéani
rutinu (75 a 300 mg/kg) mirn¢ klesla, avSak ve srovnani s kontrolou (¢i s u¢inkem
allopurinolu) zistala stale vysoka. Po podani 150 mg/kg rutinu se vysledky neliSily od
nelécenych mysi. Podani rutinu zdravym mys$im vedlo dokonce ke zvySeni hladiny
kyseliny mocové oproti nelécené kontrole.

Sledovana byla také aktivita xanthinoxidasy. U normdlnich mysi po podani rutinu
stoupla aktivita sérové xanthinoxidasy, jaterni nebyla ovlivnéna. U mysi
S hyperurikémii byl pozorovan pokles aktivity jaterniho enzymu, zatimco sérovy
ovlivnén nebyl. K ohodnoceni vlivu na rendlni funkce byly méteny hladiny kreatininu,
které v obou skupinach po podani rutinu klesly. Rutin tedy neovliviiuje exkreci kyseliny
mocCové a naopak jeji sérové hladiny zvySuje, a proto neni vhodny pro 1écbu

hyperurikémie. [110]

3.3.3.18 Ovlivnéni mocového ustroji

Lécba alkylujicim cytostatikem cyklofosfamidem byvd spojena s tadou
nezadoucich ucinkd. Jde predevsim o urotoxicitu. Metabolit cyklofosfamidu, akrolein,
je zodpovédny za poskozeni mocového epitelu. Interferuje s tkdnovym antioxidacnim
systémem, produkuje ROS a pisobi mutagenné. Poskozeni muk6zy mocového mechyte
se muze projevovat jako hemorhagickd cystitida spojend s hematurii a zvySenou
drédzdivosti méchyfe. DalSimi pfi¢inami mohou byt infekce mocovych cest nebo

ozafovani v panevni oblasti.
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Poskozeni mocového méchyfe u mysi bylo vyvoldno pravé podanim
cyklofosfamidu. Pied a po jeho podani dostala zvifata p.o. rutin (10 a 20 mg/kg) a
sledoval se jeho protektivni vliv. Protoze akrolein aktivuje n¢které senzorické neurony a
pusobi krutou akutni bolest, byly hodnoceny reakce mysi na tyto pfiznaky. Rutin vSak
viscerdlni bolest nezmiriioval. Nepisobil ani zmény v motorice zvifat. Cyklofosfamid
také aktivuje nckteré transkripcni faktory (NF-kB, AP-1), indukuje produkci nékterych
mediator zanétu (cytokiny, volné radikaly, prostanoidy, NO), coz vede k rozvoji
zanétu a Casto 1 ke krvaceni. Ve skupiné, ktera dostavala rutin, byly pifiznaky zanétu
vyrazné¢ zmirnény. Rutin zmirfioval celkové makroskopické ptiznaky poskozeni
mocového mechyrte, doslo ke snizeni otoku a potlaceni krvaceni. Pozitivni u€inky rutinu
byly podobné uinkiim mesny, kterd byva pouzita jako ochrana mocového ustroji pii
podavani cyklofosfamidu. [111]

Nefrotoxicita je hlavnim nezadoucim ucinkem dal$iho cytostatika cisplatiny. Po
jejim podavani potkanim bylo pozorovano vyrazné prekrveni glomeruld a peritubularni
¢asti ledvin, spojené s infiltraci bun€k podilejicich se na zanétlivé reakci. Cisplatina
zpusobila nekrézu tubulii a poskozeni dalSich ¢asti. Pfedchozi peroralni podavani rutinu
témto zménam vyrazné zabranilo, v davce 150 mg/kg byl histologicky obraz ledvin
podobny kontrolnimu. [55]

Castou zdravotni komplikaci v moovych cestich je tvorba mocovych kament.
Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik oxalatovych kament je hyperoxalurie. Ta byla u
potkanii vyvoldna podavanim ethylenglykolu a chloridu amonného. Soucasné byl
podavan rutin a byl sledovan jeho vliv na mocové cesty. Zvitfata, u kterych byl
indukovan vznik kamenu, tvofila vét§i mnozstvi mo¢i, nez skupina kontrolni. Podavani
rutinu objem moci snizovalo, i kdyz zlstaval stdle vySs$i nez u skupiny kontrolni.
V ledvindch a moci nelécenych zvifat bylo nalezeno zvySené mnozstvi oxalatu a
vapniku, ve vSech Castech ledvin dochazelo k usazovéani kamenti. Rutin sniZoval obsah
obou latek, stejné jako mnozstvi 1 velikost ulozenych kament. Zabranoval také
peroxidaci lipidl, kterd se vyskytovala pii ukladani krystald. Ovlivnény byly také
renalni funkce, bez rutinu doSlo ke zvySeni sérového kreatininu. Vznik kamenti byl
doprovazen fibrosou intersticia ledvin spolu s infiltraci eosinofilii. Zvifata, kterd
dostavala rutin, vykazovala minimalni histologické zmény ledvin. Rutin tedy prokazal
své pozitivni vlastnosti pfi prevenci tvorby oxalatovych mocovych kamend. [112]

DalSim poskozenim ledvin je diabeticka nefropatie, jejiz hlavni pficinou je

hyperglykémie. Jednim z dilezitych faktord zapojenych do patogeneze tohoto
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poskozeni je oxida¢ni stres. V in vitro experimentu byly pouzity kultury mezangialnich
bun¢k, které byly ovliviiovany vysokou koncentraci gluk6zy. Rutin byl pouzit k ochrané
téchto bun¢k. Bylo pozorovano, Ze rutin inhiboval hromadéni extracelularni matrix a
hypertrofii bunék, kterd souvisela se zastavenim bunécného cyklu vlivem glukozy.
Vysledky tak napovidaji, Ze rutin muze zpomalit rozvoj glomerulosklerdézy pfi
diabetické nefropatii. [113]

V dalsi studii bylo poskozeni ledvin u potkani vyvolano i.p. podavanim CCl,. Den
po jeho aplikaci byl p.o. podan roztok rutinu. Vystaveni pusobeni CCl, vede k fadé
nezaddoucich ucinkt: peroxidaci lipidl, snizeni obsahu proteinli, snizeni aktivity
nékterych antioxidacnich enzymi (superoxiddismutasy, katalasy, peroxidasy a jinych).
Ovlivnény jsou také pH modéi, sérové hladiny kreatininu, albumini a bilirubinu.
Dochazi k oxidaénimu poskozeni proteinli a jejich akumulaci v ledvinach, coz vede
k poruse jejich metabolickych funkci. Dale dochazi k infiltraci bunék. To vede ke
zvétSovani ledvin a nartstu jejich hmotnosti. Pozorovany byly i dal$i morfologické
zmény, jako je intersticidlni fibrosa, degenerace glomerulll a tubuld a infiltrace
mononukleard do intersticia. Objevuje se vasokonstrikce, coz vede kischemii a
poSkozeni bunék, nasledné az k nekroze tubulli. U zvifat, kterd dostavala rutin, bylo
poskozeni ledvin mnohem mensi, stav proteind se vratil k normalu. CCl; ovlivnil
oxida¢ni obranny systém zvifat, poklesla aktivita sledovanych antioxidacnich enzymi.

Po pusobeni rutinu byly aktivity téchto enzymu opét vyssi. [114]

3.3.3.19 Pitijem ethanolu

Konzumace ethanolu vede ke vzniku nékterych zdravotnich komplikaci, nebot’ pfi
metabolismu této latky vznikaji volné radikaly. Potkanim byl dlouhodobé podavéan
ethanol a byl sledovan ochranny vliv rutinu proti hepatotoxicité. Ethanol byl zvifatim
podavan po 60 dni, poslednich 30 dni byl navic p.0. podavan rutin. Byly sledovany
hladiny a aktivity nékterych enzymi, k jejichZ uvolnéni do séra dochazi po poSkozeni
bunék. Zvysena hladina sérové transaminasy a vyssi aktivita sérové alkalické fosfatasy
a y-glutamyltranspeptidasy ukazovaly na zvySenou permeabilitu az moZznou nekrézu
hepatocytid. U zvifat, kterym byl podavan rutin, byly hladiny sledovanych enzymu

v norme¢. Vznikajici volné radikaly poskozovaly také membrénové lipidy, coz se
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projevilo zvySenymi hladinami reaktivnich sloucenin thiobarbiturové kyseliny,
konjugovanych dienti a hydroperoxidi lipidii. Rutin poSkozeni membran branil a
sledované hodnoty byly v normdlu stejné¢ jako aktivity endogennich antioxidant
(superoxiddismutasa, katalasa, glutathionperoxidasa). Rutin tak branil hepatotoxicité

ethanolu. [115]

3.3.3.20 Vliv na metabolismus jinych latek

Rutin a jeho metabolity mohou ovliviiovat metabolismus jinych, soucastné
podanych latek. Po podani flavonoidu potkanim bylo pozorovano napiiklad zvyseni
aktivity cytochromu P-450 3A4, v in vitro studii pak P-glykoproteinu. Ty se podili na
metabolismu a transportu tfady latek. To je zfejmé diivod snizeni biodostupnosti
cyklosporinu, ktery byl podavan potkanum spole¢né s rutinem. Cyklosporin je
imunosupresivum s pomérné uzkym terapeutickym oknem. Sérové hladiny vyssi nez
terapeutické tak mohou vést k nefrotoxicité, hepatotoxicité ¢i neurotoxicité. Naopak
vénovat pozornost soucasné uzivanym léktim, jejichZ hladiny mohou byt diky rutinu

pozménény. [116]
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Pouzity material, chemikalie a pristrojové vybaveni

4.1.1 Vzorky

Instantni pohankové vloky (Arax National s.r.o., Hostivice, CR)

Pohankova mouka hladka GMO-free (PRO-BIO obch. spol. s r.o., Staré Mé&sto
pod Snéznikem, CR)

Pohankové lupinky BIO (Semix pluso s.r.o0., Otice, CR)

SusSena nat’ Fagopyrum esculentum (Botanicka zahrada 1é¢ivych rostlin,
Farmaceutické fakulta UK v Hradci Kralové, CR)

Susené nazky pohanky (Pohanka neloupana; PRO-BIO obch. spol. s r.o., Staré Mésto
pod Sné&znikem, CR)

4.1.2 Pouzité chemikalie

Acetonitril (Lachema, CR)

2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl (DPPH) (Sigma, St. Louis, MO, USA)
Hyperosid (Carl Roth GMBH, Karlsruhe, Némecko)

Methanol p.a. (Penta Chrudim, CR)

Rutin (Carl Roth GMBH, Karlsruhe, Némecko (metoda DPPH); Sigma, St. Louis,
MO, USA (HPLC analyza))

4.1.3 Pristrojové vybaveni

Analytické vahy (Kern, Némecko)
Dvoupaprskovy spektrofotometr (Shimadzu, Japonsko)
HPLC kolona LiChrospher RP-18 250x4 (5um) a piedkolonka (Merck, Némecko)
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HPLC sestava — ¢erpadlo PU-2089, detektor MD-2015, autosampler AS-2055(Jasco,
Velka Britanie)

Laboratorni sita (Retsch, Némecko)

Mlynek (Bosch, Némecko)

Ultrazvukova lazen (Bandelin Sonorex, Némecko)
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4.2 Priprava vzorki

Nat’ Fagopyrum esculentum byla su$ena pii laboratorni teploté. Cést pohankovych
nazek byla pouzita v celku, zbytek byl zbaven osemeni. Nazky byly tlakem rozruSeny a
nasledné byly pomoci soustavy sit oddéleny slupky. VSechny vzorky byly upraskovany

na jemno a nevyhovujici ¢astice byly odstranény pomoci sita s velikosti ok 355 um.

4.3 Stanoveni antioxida¢ni aktivity

Roztok DPPH (2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl)

0,0501 g DPPH se za pomoci ultrazvukové lazné rozpustilo v 50,0 ml methanolu.

Hotovy roztok o koncentraci 2,5 mmol/l byl uchovavan v chladu a temnu.

Extrakce vzorku

K navézce praSkovaného vzorku se pfidalo 50,0 ml methanolu. Smés byla umisténa
na 30 minut do ultrazvukové lazné, poté zfiltrovana ptes filtraéni papir a doplnéna
methanolem do 50,0 ml odmérné banky. Takto vznikly extrakt byl ptipraven k reakci
s DPPH. V piipad¢ pohankové nati byl odebran 1 ml vychoziho extraktu a v 10,0 ml

odmérné bance doplnén methanolem.

Reakce s DPPH

Do 5,0 ml odmérnych ban¢k se postupné ptidavalo rostouci mnozstvi extraktu, 0,2
ml roztoku DPPH a methanol do doplnéni objemu. Po promichani se banky nechaly 30
minut stat pii laboratorni teploté ve tmé.

Nasledn¢ byla métena absorbance.

Slepy vzorek
0,2 ml roztoku DPPH bylo doplnéno methanolem do 5,0 ml. Slepy vzorek se

inkuboval za stejnych podminek jako vzorky pohanky.
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Méfeni abosrbance

Absorbance vzorkli pohanky a slepého vzorku se méfila pfi 517 nm proti
methanolu. Z namétenych hodnot se vypocitalo, kolik procent DPPH se redukovalo pii
danych koncentracich extraktu. Nasledné¢ byla urCena hodnota ICsy, ktera udava

koncentraci extraktu, ktera zptsobi redukci 50% DPPH.

Z kazdého vzorku byla provedena tfi stanoveni.

Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1-9 a grafech 1-9.

Vzorec pro vypocet procent inhibice DPPH
% = (1 - szlA5|) X 100

Ay; — absorbance roztoki obsahujicich extrakt

A — absorbance slepého vzorku

Standardy
Pouzit byl methanolovy roztok rutinu o koncentraci 0,1 mg/ml (0,16 mmol/l) a

roztok hyperosidu o koncentraci 0,1 mg/ml (0,22 mmol/l).
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4.4 HPLC stanoveni obsahu rutinu dle CL 2009

Zkouska byla provedena dle ¢lanku Fagopyri herba, Stanoveni obsahu.

Zkousenv roztok

0,500 g praskovaného vzorku se promichalo s 30 ml roztoku methanolu R 80%
(V/V) a zahfivalo se 30 minut ve vodni lazni pfi 60°C. Pak se smés extrahovala 15
minut v ultrazvukové lazni. Po ochlazeni se ziedila roztokem methanolu R 80% (V/V)
na 50,0 ml a zfiltrovala se. [117]

HPLC-UV analyza
Slozeni mobilni faze: A — 5% acetonitril + 0,15% H3PO3 ve vodé

B — 100% acetonitril

Eluce mobilni faze probihala prvnich 6 minut izokraticky, dale gradientové, podle

tabulky:
¢as (min) | % mobilni fize A | % mobilni faze B
0 96 4
6 96 4
16,5 80 20
22 65 35
23 60 40

Prutok mobilni faze byl 1,0 ml/min.
Teplota kolony byla 25°C.
Nasttikovany objem vzorku byl 20 pl.

Detekce byla provedena pomoci DAD detektoru v rozmezi vinovych délek 200 —
450 nm. Obsah sledovanych latek byl vypocten z piki pii vinové délce 350 nm. Obsah
rutinu byl kvantifikovan matematickou metodou normalizace a porovnanim s kalibra¢ni

ktivkou vytvofenou pomoci externé meéfeného standardu téze latky.

Z kazdého vzorku byla provedena dvé stanoveni.

Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 10 a 11.
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4.5 Vysledky

45.1 Tabulky

4.5.1.1 Stanoveni antioxidacni aktivity

Tabulka 1 — Antioxida¢ni aktivita nati Fagopyrum esculentum

1. navazka 2. navazka 3. navazka
koncentrace
(0,5008q) (0,50019) (0,50019) pramér
extraktu
Ay=1,160 A,=1,011 A,=1,054
vzorku
%inhibice %inhibice %inhibice | %inhibice
(mg/ml) A A A
DPPH DPPH DPPH DPPH
0,002 0,995 14,22 0,910 9,99 0,909 13,76 12,66
0,004 0,881 24,05 0,754 25,42 0,819 22,30 23,92
0,006 0,885 23,71 0,698 30,96 0,676 35,86 30,18
0,008 0,791 31,81 0,582 42,43 0,609 42,22 38,82
0,010 0,719 38,02 0,524 48,17 0,520 50,66 45,62
0,012 0,646 44 31 0,422 58,26 0,392 62,81 55,13
0,014 0,614 47,07 0,423 58,16 0,350 66,79 57,34
0,016 0,571 50,78 0,291 71,22 0,271 74,29 65,43
0,018 0,530 54,31 0,214 78,86 0,178 83,11 72,09
0,02 0,478 58,79 0,159 84,27 0,133 87,38 76,81
0,022 0,378 67,41 0,105 89,61 0,098 90,70 82,58
0,024 0,306 73,62 0,095 90,60 0,080 92,38 85,53
ICs0(mg/ml) 0,015 0,011 0,010 0,012
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Tabulka 2 — Antioxidaéni aktivita celych nazek

1. navazka 2. navazka 3. navazka
koncentrace
(0,99680) (0,99849) (1,00119) pramér
extraktu
Ay=1,235 A=1,441 Ay=1,255
vzorku
%inhibice %inhibice %inhibice | %inhibice
(mg/ml) A A A
DPPH DPPH DPPH DPPH
0,8 1,063 13,93 1,156 19,78 0,975 22,31 18,67
1,2 0,859 30,45 1,004 30,33 0,890 29,08 29,95
1,6 0,802 35,06 0,900 37,54 0,786 37,37 36,66
2,0 0,712 42,35 0,909 36,92 0,699 44,30 41,19
2,4 0,643 47,94 0,866 39,9 0,616 50,92 46,25
2,6 0,650 47,37 0,772 46,43 0,539 57,05 50,28
2,8 0,562 54,49 0,757 47,47 0,539 57,05 53,00
3,2 0,464 62,43 0,692 51,98 0,496 60,48 58,30
3,6 0,391 68,34 0,622 56,84 0,458 63,51 62,90
40 0,325 73,68 0,554 61,55 0,399 68,21 67,81
4.4 0,291 76,44 0,291 79,81 0,355 71,71 75,99
4.8 0,267 78,38 0,229 84,11 0,261 79,2 80,56
5,2 0,332 73,12 0,167 88,41 0,253 79,84 80,46
5,6 0,287 76,76 0,313 78,28 0,230 81,67 78,90
ICs0(mg/ml) 2,71 2,85 2,56 2,71
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Tabulka 3 — Antioxidac¢ni aktivita loupanych nazek

1. navazka 2. navazka 3. navazka
koncentrace
(0,9995¢) (1,00019) (0,99999) pramér
extraktu
A,=1,128 A,=1,450 A,=1,450
vzorku
%inhibice %inhibice %inhibice | %inhibice
(mg/ml) A A A
DPPH DPPH DPPH DPPH
1,2 0,858 23,94 1,205 16,90 1,138 21,52 20,79
1,6 0,741 34,31 1,112 23,31 1,037 28,48 28,70
2,0 0,629 44,24 0,932 35,72 0,984 32,14 37,37
2,4 0,573 49,20 0,890 38,62 0,845 41,72 43,18
2,8 0,486 56,91 0,716 50,62 0,813 43,93 50,49
3,2 0,457 59,49 0,695 52,07 0,720 50,34 53,97
3,6 0,416 63,12 0,599 58,69 0,676 53,38 58,40
4,0 0,377 66,58 0,581 59,93 0,605 58,28 61,60
4.4 0,274 75,71 0,494 65,93 0,563 61,17 67,60
4.8 0,223 80,23 0,461 68,21 0,476 67,17 71,87
5,6 0,153 86,44 0,358 75,31 0,432 70,21 77,32
6,0 0,135 88,03 0,274 81,10 0,383 73,59 80,91
ICs0(mg/ml) 2,64 3,30 3,45 3,11
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Tabulka 4 — Antioxida¢ni aktivita osemeni nazek

1. navazka 2. navazka 3. navazka
koncentrace
(3,00029) (2,99950) (2,99959) pramér
extraktu
A,=1,105 A,=1,078 A =1,234
vzorku
%inhibice %inhibice %inhibice | %inhibice
(mg/ml) A A A
DPPH DPPH DPPH DPPH
2,4 0,864 21,81 0,932 13,54 1,022 17,18 17,51
3,6 0,739 33,12 0,815 24,40 0,950 23,01 26,84
4.8 0,659 40,36 0,767 28,85 0,761 38,31 35,84
6,0 0,576 47,87 0,612 43,19 0,680 44,90 45,32
6,6 0,523 52,67 0,485 55,01 0,611 50,49 52,72
7,2 0,473 57,19 0,444 58,81 0,507 58,91 58,30
7.8 0,425 61,54 0,427 60,39 0,474 61,59 61,17
8,4 0,386 65,07 0,388 64,01 0,441 64,26 64,45
9,6 0,326 70,50 0,304 71,80 0,310 74,88 72,39
10,8 0,284 74,30 0,243 77,46 0,267 78,36 76,71
12,0 0,229 79,28 0,179 83,40 0,219 82,25 81,64
14,4 0,187 83,08 0,128 88,13 0,144 88,33 86,51
ICs0(mg/ml) 6,43 6,93 6,72 6,71
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Tabulka 5 — Antioxidac¢ni aktivita pohankovych lupinka

1. navazka 2. navazka 3. navazka
koncentrace
(5,00139) (7,99699) (7,99589) pramér
extraktu
A,=1,098 A=1,172 A,=1,202
vzorku
%inhibice %inhibice %inhibice | %inhibice
(mg/ml) A A A
DPPH DPPH DPPH DPPH
6,4 0,928 15,48 0,945 19,37 0,926 22,96 19,27
9,6 0,800 27,14 0,940 19,80 0,858 28,62 25,19
12,8 0,727 33,79 0,883 24,66 0,777 35,36 31,27
16 0,630 42,62 0,767 34,56 0,679 43,51 40,23
19,2 0,585 46,72 0,717 38,82 0,583 51,50 45,68
22,4 0,470 57,19 0,627 46,53 0,497 58,65 54,12
25,6 0,423 61,51 0,578 50,68 0,457 61,98 58,06
28,8 0,381 65,28 0,509 56,57 0,343 71,46 64,44
32 0,303 72,40 0,444 62,12 0,339 71,80 68,77
38,4 0,201 81,69 0,342 70,82 0,240 80,03 77,51
44.8 0,127 88,42 0,250 78,67 0,147 87,77 84,95
51,2 0,055 94,98 0,144 87,71 0,120 90,02 90,90
ICs0(mg/ml) 21,45 26,11 20,12 22,55

50




Tabulka 6 — Antioxidac¢ni aktivita instantnich pohankovych vlocek

1. navazka 2. navazka 3. navazka
koncentrace
(5,00079) (5,00079) (5,00109) pramér
extraktu
A,=1,041 A,=1,125 A, =1,144
vzorku
%inhibice %inhibice %inhibice | %inhibice
(mg/ml) A A A
DPPH DPPH DPPH DPPH
4 0,908 12,78 0,936 16,80 0,884 22,73 17,44
8 0,745 28,43 0,764 32,09 0,749 34,53 31,68
12 0,615 40,92 0,643 42,84 0,685 40,12 41,29
14 0,599 42,46 0,574 48,98 0,623 45,54 45,66
16 0,510 51,01 0,535 52,44 0,539 52,88 52,11
18 0,488 53,12 0,448 60,18 0,466 59,27 57,52
20 0,433 58,41 0,440 60,89 0,429 62,50 60,60
22 0,369 64,55 0,363 67,73 0,374 67,31 66,53
24 0,333 68,01 0,346 69,24 0,314 72,55 69,93
28 0,234 77,52 0,232 79,38 0,248 78,32 78,41
32 0,207 80,12 0,226 79,91 0,169 85,23 81,75
ICs0(mg/ml) 16,98 15,60 15,19 15,94
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Tabulka 7 — Antioxida¢ni aktivita pohankové mouky

1. navazka 2. navazka 3. navazka
koncentrace
(2,00499) (2,00499) (2,00389) pramér
extraktu
A,=1,068 A, =1,142 A,=1,170
vzorku
%inhibice %inhibice %inhibice | %inhibice
(mg/ml) A A A
DPPH DPPH DPPH DPPH
0,8 0,920 13,86 0,933 18,30 0,946 19,15 17,10
1,6 0,778 27,15 0,811 28,98 0,803 31,37 29,17
2,4 0,701 34,36 0,721 36,87 0,692 40,85 37,36
3,2 0,613 42,60 0,626 45,18 0,644 44,96 44,25
4,0 0,519 51,40 0,549 51,93 0,571 51,20 51,51
4.8 0,453 57,58 0,481 57,88 0,477 59,23 58,23
5,6 0,376 64,79 0,411 64,01 0,415 64,53 64,44
6,4 0,330 69,10 0,349 69,44 0,339 71,03 69,86
7,2 0,271 74,63 0,299 73,82 0,273 76,67 75,04
8,0 0,257 75,94 0,245 78,55 0,233 80,09 78,19
9,6 0,157 85,30 0,158 86,16 0,176 84,96 85,47
ICs0(mg/ml) 4,34 4,15 3,98 4,16
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Tabulka 8 — Antioxidac¢ni aktivita standardii — hyperosid a rutin

koncentrace hyperosid rutin
roztoku Ay=1,115 Ay=1,143
(mg/ml) A %inhibice DPPH A %inhibice DPPH
0,002 0,864 22,51 0,958 16,19
0,003 0,751 32,65 0,814 28,78
0,004 0,578 48,16 0,677 40,77
0,005 0,408 63,41 0,532 53,46
0,006 0,309 72,29 0,438 61,68
0,007 0,190 82,96 0,273 76,12
0,008 0,110 90,13 0,199 82,59
0,009 0,062 94,44 0,114 90,03
0,01 0,048 95,70 0,081 92,91
ICso (Mg/ml) 0,0041 0,0047

Tabulka 9 - Porovnani hodnot ICsy vzorku a standarda

Pohanka | £ = v e Zls & X s § |2 & ~
g |3 s s ales| 3 |5 8|8 %8| £
> - S |5 = e 2 =i z = 5
: —
pramérna
hodnota
I 0,0041 | 0,0047 | 0,012 | 2,71 3,11 4,16 6,71 15,94 22,55
50
(mg/ml)
Poznamka:

Hodnoty koncentraci methanolovych extrakt vyjadiuji mnozstvi vzorku v mg, ze
kterého vznikne pouzivané mnozstvi extraktu. Hodnota vyjadiuje kone¢nou koncentraci
v reakéni smeési (v 5,0 ml odmérné baiice) pii méfeni absorbance roztoku.
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45.1.2 HPLC stanoveni obsahu rutinu

Tabulka 10 — Obsah rutinu v nati a nazkach pohanky

navazka | obsah rutinu
vzorek
9) (%)

0,5006 4,93
nat’

0,5002 4,78

0,5001 0,01
celé nazky

0,5000 0,01

0,5005 0,01
loupané nazky

0,5004 0,01

0,5001 0,01
osemeni nazek

0,5002 0,01

Tabulka 11 — Obsah rutinu ve vyrobcich z nazek pohanky

navazka | obsah rutinu
vzorek
(9) (%)

0,5003 0,02
lupinky

0,5002 0,01

0,5002 0
vlocky

0,5003 0

0,4996 0,01
mouka

0,5002 0,01
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45.2 Grafy

4.5.2.1 Stanoveni antioxidacni aktivity

Hodnoty grafii vychazi z ptislusnych tabulek. Grafy zobrazuji hodnoty zhaSeni DPPH

pro tfi mefeni a hodnoty pramérné.

Graf 1 — Nat’ Fagopyrum esculentum

Hodnoty vychazi z tabulky 1.
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Graf 2 — Celé nazky Fagopyrum esculentum
Hodnoty vychazi z tabulky 2.
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Graf 3 — Loupané nazky
Hodnoty vychazi z tabulky 3.
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Graf 4 — Osemeni nazek

Hodnoty vychazi z tabulky 4.
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Graf 5 — Pohankové lupinky
Hodnoty vychazi z tabulky 5.
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Graf 6 — Instantni pohankové vlocky
Hodnoty vychazi z tabulky 6.
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Graf 7 — Pohankova mouka
Hodnoty vychazi z tabulky 7.
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Graf 8 — Porovnani antioxidaéni aktivity standardti a pohankové nati
Hodnoty grafu vychazi z tabulek 1 a 8. Graf zobrazuje primérné hodnoty zhaseni

DPPH.
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Graf 9 — Porovnani aktivit jednotlivych vzorka

Hodnoty grafu vychazi z tabulek 1-7. Graf zobrazuje primérné hodnoty zhaseni DPPH

pro jednotlivé vzorky.
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45.2.2 HPLC stanoveni obsahu rutinu

Chromatogram stanoveni rutinu v pohankové nati

3007 Different ¥ units
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5 Vysledky a diskuze

Rod Fagopyrum obsahuje celou fadu vyznamnych latek. Mezi né€ patii i flavonoidy,
zZ nichz je nejcastéji zastoupen rutin. Nejvice je ho v nati, a to jak ve F. esculentum tak i
ve F. tataricum. [118] Mnozstvi rutinu ve vzorcich pohanky bylo stanoveno pomoci
HPLC metody podle CL 2009. Lékopis pozaduje v droze Fagopyri herba obsah rutinu
nejméné 4,0%, zkoumana pohankova nat' ho obsahovala pomérné vysoké mnozstvi
(4,93 respektive 4,78%). Pohankové nazky i vyrobky znich uz obsahovaly rutinu
mnohem méng, jen 0,01%, v pohankovych vlo¢kach nebyl sledovany flavonoid nalezen
vibec. Vyrobce pohankovych lupinkli uvadi obsah rutinu 14,2 mg ve 100 g vyrobku,
coz fadove souhlasi s naméfenymi hodnotami (10 mg/100 g).

Vysledky méfeni se mohou lisit podle pouzité analytické metody a podminek
extrakce. Naptiklad pii stanoveni obsahu rutinu metodou HPLC-MS v nékterych
¢astech rostliny Fagopyrum esculentum byly porovnany ethanolové a ethylacetatové
extrakty. Pouziti ethanolu bylo vyhodnéjsi, nebot’ byl stanoven vyssi obsah rutinu.
Nejvice ho bylo obsazeno v celych nadzemnich ¢astech rostliny i s kvéty (188,5 mg/g
extraktu), dale nasledovaly stonky (50,4 mg/g extraktu) a plody (21,0 mg/g extraktu).
[118]

Obsah rutinu se méni v prabéhu ontogeneze pohanky. Od zacatku vyvoje nové
rostlinky hladina sledovaného flavonoidu stoupala. Ctyidenni rostlina Fagopyrum
esculentum obsahovala rutinu pfiblizné 1 mg/g suchého vzorku a po 30 dnech od
vykli¢eni vzrostlo toho mnozstvi na 7 mg/g. Nejvyssi obsah byl stanoven v kvétech
(pfiblizné 10,5 mg/g). V plodech uz bylo rutinu méné (0,5-1 mg/g). Fagopyrum
tataricum obsahovala rutinu vice, rozdil byl vyrazny hlavné u zralych plodu, ve kterych
ho bylo nalezeno az 11 mg/g. [119]

Obsah rutinu se lisi také podle klimatickych podminek a obsahu Zivin v pud¢. Pfi
porovnani obsahu flavonoidi v pohankovych kroupach pochazejicich z pohanky z
bézného zplisobu péstovani s ekologickym zplisobem péstovani, obsahovaly pohankové
kroupy prumérné 0,06 resp. 0,07 mg/g suchého vzorku. [120]

Mnozstvi obsahovych latek se méni také pfi zpracovani pohanky. Napiiklad
zatimco syrové kroupy obsahovaly rutinu 0,20 mg/g suchého vzorku, po uprazeni klesl
jeho obsah na 0,03 mg/g. [121] V dalsi studii byl obsah rutinu v syrovych kroupach
0,23 mg/g a v ptedvarenych (100°C po 60 minut) 0,09 mg/g. Celé nazky obsahovaly
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ptiblizn¢ 0,18 mg/g suchého vzorku, tmava pohankova mouka 0,22 mg/g rutinu, svétla
mouka 0,11 mg/g, Cerstvé nudle z pohankové a pSeni¢né mouky ho obsahovaly 0,08
mg/g. Caj zloupanych pohankovych krup obsahoval podle predpokladu podobné
mnozstvi jako nazky, tedy 0,20 mg/g. Nejveétsi mnozstvi této latky bylo detekovano
v listech (2,69 mg/g). Dalsi produkty obsahuji rutinu podstatné¢ méné, pravdépodobné
diky delSimu zpracovani. Jde o pohankovy med a ocet, které obsahuji méné¢ nez 0,001
mg/g. [8]

Rutin je vyznamny antioxidant a proto se da piedpokladat, Zze i pohanka, ktera ho
obsahuje, bude vykazovat tyto WuCinky. Rutin ma nékolik vyznamnych
farmakologickych uc¢inki. Terapeuticky nejvice vyuzivanym je schopnost ovliviiovat
lomivost a permeabilitu kapilar. Do mechanismu plisobeni rutinu jsou zapojeny jeho
antioxidacni vlastnosti. Antioxida¢ni aktivita vzorktu byla hodnocena metodou zhaseni
radikdlu DPPH. Metoda je zaloZzena na reakci antioxidacné pusobicich latek s
methanolovym roztokem stabilniho radikalu 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazylu (DPPH).
Redukce DPPH je doprovazena poklesem absorbance pii charakteristické vinové délce.
Ve formé radikalu absorbuje DPPH pti 517 nm, ale po redukci antioxidantem absorpce
mizi. [122]

V této praci byla nejvice aktivni pohankova nat’, jejiz pramérna ICsg, koncentrace,
ktera zplsobi 50% redukci radikdlu DPPH, byla na zadkladé tii paralelnich méfeni
urcena jako 0,12 mg/ml. Ostatni vzorky jiz byly aktivni vyrazné méné. Jejich ICso byly
nasledujici: celé pohankové nazky 2,71 mg/ml, loupané nazky 3,11 mg/ml, pohankova
mouka 4,16 mg/ml, osemeni nazek 6,71 mg/ml, pohankové vloc¢ky 15,94 mg/ml a
pohankové lupinky 22,55 mg/ml. Vysledky jsou shrnuty v tabulkach 1-7 a grafech 1-7 a
9. Aktivity vzorka vici radikalu DPPH byly srovnany s aktivitami nékterych standardi
antioxidantt. ICsq rutinu byla 0,0047 mg/ml a hyperosidu 0,0041 mg/ml. V porovnani
se standardy klesala zjisténa antioxidacni aktivita v pofadi: hyperosid > rutin >
pohankova nat’ > celé pohankové nazky > loupané nazky > pohankovd mouka >
osemeni nazek > pohankové vlocky > pohankové lupinky. Vysledky antioxidacni
aktivity extraktd vzorkd porovnané s aktivitami standardt jsou uvedeny v tabulce 9 a
grafu 8.

ZhaSeni radikalu DPPH je Casto pouzivana metoda. Pii porovnani antioxidacni
aktivity extraktli z nékterych Casti rostliny Fagopyrum esculentum se jejich aktivita
lisila dle pouzité¢ho rozpoustédla. Nejvice aktivni byl ethanolovy (EtOH) extrakt stonki,

nasledovan ethylacetaitovym (EtOAc) extraktem celé nadzemni Casti i s kvéty. Dale
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aktivita klesala v potadi: plody (EtOAc) > plody (EtOAc) > stonky (EtOAc) > cela
nadzemni ¢ast (EtOH). U ethanolovych extrakti tedy klesala aktivita takto: stonky >
plody > celé nadzemni ¢asti. [118]

V dalsim experimentu byly porovnavany antioxida¢ni aktivity riizn€¢ upravené
pohankové mouky. Mouka z celych nazek byla pti zhaseni DPPH vice aktivni nez
mouka z nazek loupanych. [123] | v mé praci byla aktivita celych nazek vyssi nez u
nazek loupanych.

Antioxidacni aktivita maze byt ovlivnéna také tepelnym zpracovanim vzorkl. To
bylo zjisténo pii zahtivani mladych vyhonk pohanky, kdy stoupl obsah fenolickych
latek, coz se projevilo vzestupem antioxidacni aktivity. [124] Naopak u pohankové
mouky, na kterou se pusobilo teplotou 200°C po dobu 10 minut (jako pfi peceni), byla
antioxida¢ni aktivita mirn€ sniZzena ve srovnani s moukou zahfatou pii zpracovani
Vv extrudéru. [125]

Obsah flavonoidll i antioxidacni aktivita riznych pohankovych vyrobkl se lisi
podle vychozi suroviny a podminek péstovani a zpracovani na vysledny produkt. Vedle
latek s vyzivovou hodnotou, kterymi jsou proteiny, lipidy, Skrob nebo n¢které vitaminy,
je dulezité zajistit i zachovani obsahu flavonoidu rutinu, z divodu zajisténi ptiznivého

vlivu pohanky na lidsky organismus.
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6 Zavér

Fagopyrum esculentum Moench a Fagopyrum tataricum Gaerth jsou zastupci rodu
Fagopyrum nejcastéji pouzivani jako potraviny. Obsahuji celou fadu nutriéné
hodnotnych latek, jako jsou proteiny, vldknina, vitaminy, mineraly a pfedevSim
flavonoidy, z nichZ je nejvice zastoupen rutin. Ten se pouziva pro své pozitivni Géinky
na lomivost a permeabilitu kapilar. Dale vykazuje uCinky protizanétlivé,
antikancerogenni, pfiznivé ovliviiuje hladinu glukozy v krvi pii diabetu, brani oxidaci
lipiddi, ¢imZ chrani bunééné membrany a ma fadu dalSich ucinkd, které mohou pozitivné
ovlivnit zdravotni stav.

Obsah rutinu byl stanoven ve vzorcich pohanky metodou HPLC dle CL 2009.
Nejvice rutinu obsahuje pohankova nat’ (4,93 respektive 4,78%). Pohankové nazky celé,
loupané, slupky nazek, pohankova mouka a lupinky obsahovaly pouze 0,01% tohoto
flavonoidu a v pohankovych vloc¢kach rutin nalezen nebyl vibec.

Hlavni mechanismus ucinkt rutinu souvisi s jeho vysokou antioxida¢ni aktivitou.
Tyto ucinky byly stanoveny u vzorkti pohanky metodou zhaseni radikalu DPPH.
Nejvice aktivni byla pohankova nat. V porovnani s nékterymi antioxidacné plsobicimi
standardy klesala tato aktivita v potadi hyperosid (ICso = 0,0041 mg/ml) > rutin (ICso =
0,0047 mg/ml) > pohankova nat’ (ICso = 0,12 mg/ml) > celé nazky (ICso = 2,71 mg/ml)
> loupané nazky (ICsp = 3,11 mg/ml) > pohankova mouka (ICsop = 4,16 mg/ml) >
osemeni nazek (ICsp = 6,71 mg/ml) > pohankové vlocky (ICso = 15,94 mg/ml) >
pohankové lupinky (ICsg = 22,55 mg/ml).

Na antioxida¢ni aktivit¢ nazek a vyrobkii znich se podili nejen rutin, ale

pravdépodobné cely komplex latek.
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Nézev rigorozni prace: Antiradikalova aktivita extraktl nati a plodt Fagopyrum

esculentum Moench.

Zastupci rodu Fagopyrum (Polygonaceae) obsahuji fadu nutriéné hodnotnych latek,
jako jsou proteiny, vlaknina, vitaminy a flavonoidy, a proto se pohanka pouziva asto
jako potravina. Je hlavnim potravnim zdrojem rutinu, flavonoidu, ktery se pouziva k
ovlivnéni lomivosti a permeability kapilar. Jeho obsah byl stanoven v nati, plodech a
nékterych vyrobcich z Fagopyrum esculentum. Nejvice rutinu bylo nalezeno
v pohankové nati (4,93%). Vyrazné niz$i obsah byl detekovan v celych i loupanych
nazkach, ve slupkach nazek, pohankové mouce a pohankovych lupincich (0,01%).
V pohankovych vlockach rutin nalezen nebyl.

Vyznamnou vlastnosti rutinu je jeho antioxidacni aktivita, kterd je zifejmé
zodpové€dna za fadu biologickych Uc€inkdi tohoto flavonoidu. Tato aktivita byla
hodnocena metodou zhaseni radikalu DPPH (2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl). Jako
standardy byly pouzity rutin a hyperosid. Antioxida¢ni aktivita vzorka klesala v potadi:
hyperosid (ICso = 0,0041 mg/ml) > rutin (ICsp = 0,0047 mg/ml) > pohankova nat’ (ICsg
= 0,12 mg/ml) > celé nazky (ICsp = 2,71 mg/ml) > loupané nazky (ICsp = 3,11 mg/ml) >
pohankova mouka (ICsp = 4,16 mg/ml) > osemeni nazek (ICso = 6,71 mg/ml) >

pohankové vlocky (ICsp = 15,94 mg/ml) > pohankové lupinky (ICsp = 22,55 mg/ml).
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leaves and seeds.

Representatives of the genus Fagopyrum (Polygonaceae) contain many substances
of high nutritive value, such as proteins, dietary fibre, vitamins and flavonoids and
therefore buckwheat is often used as food. It is the major dietary source of rutin,
flavonoid which is used for treatment of fragility and permeability of blood vessels. The
content of rutin in samples of Fagopyrum esculentum was determined. The highest
amount was detected in buckwheat leaves (4.93%). Significantly lower amout was
found in whole and dehulled seeds, hulls, buckwheat flour and chips (0.01%).
Buckwheat flakes didn’t contain rutin.

Antioxidant activity is an important property of rutin. It is probably responsible for
many biological effects of this flavonoid. This activity was evaluated by using free
radical 2,2,-diphenyl-1-picryl-hydrasyl (DPPH method). Rutin and hyperoside were
used as standards. Antioxidant acitivity decreased in this order: hyperoside (ICsp =
0.0041 mg/ml) > rutin (1Cso = 0.0047 mg/ml) > buckwheat leaves (ICso = 0.12 mg/ml) >
whole seeds (ICsp = 2.71 mg/ml) > dehulled seeds (ICsp = 3.11 mg/ml) > buckwheat
flour (1Cso = 4.16 mg/ml) > hulls (ICso = 6.71 mg/ml) > buckwheat flakes (ICso = 15.94
mg/ml) > buckwheat chips (ICsp = 22.55 mg/ml).
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