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1. UVOD

Lidé se dozivaji stale vyssiho véku, coz s sebou pfinasi i nékterd negativa,
mezi které patfi stale ¢astéjsi vyskyt neurodegenerativnich onemocnéni (Alzheimerova
choroba (AD)), poruch kognitivnich funkci a demence. KliCovym faktorem ve vyvoji
a postupu AD je tvorba 4-kD a B-amyloid peptidu. Bylo identifikovano nékolik
bunécénych zmén, které souviseji s usazeninami B-amyloidu a neurofibrildrnimi pletenci
nachdzenymi pfi autopsii v mozku pacientl s AD i zvifecich model( AD. Pro |é¢bu AD
a anti-amyloidnich pristupt. V posledni dobé je u zvitecich a bunéénych modelli s AD
i pfi klinickych pokusech se subjekty s AD velmi ¢asto testovana rostlinna lé¢ba.™

Vyuziti antioxidantl prirodniho plvodu k prevenci ¢i podplrné |écbé téchto
chorob pro minimum nezadoucich ucinkl vede k jejich stale vétsi oblibé, a proto se
jedna o dynamickou oblast vyzkumu.

V tadé pripadl je komplex latek (rostlinny extrakt napt. z Camellia sinensis,
Ginkgo biloba apod.) ucinnéjsi nez izolované latky. Rostlinny extrakt tvofi spektrum
ucinnych i doprovodnych obsahovych latek. Mistem pUsobeni téchto latek
na organismus jsou proteiny (receptory, enzymy), biomembrdny, hormony, DNA
a RNA. Fytofarmaka (léci na principu alopatie, zahrnuji |éciva z rostlin (Cajové smési)
a komplexni pfipravky z drog ziskané extrakénimi metodami (extrakty)) plisobi na vice
cild a komplexné zasahuji do procesti onemocnéni riznymi mechanismy ucinku.

Dulezitou skupinou obsahovych latek s antioxidaénimi ucinky jsou rostlinné
polyfenoly, protoZe predstavuji nejpocetnéjsi a nejrozsirené;jsi skupinu prirodnich latek
vrostlinné fisi. Dosud bylo identifikovdno vic nez 8 000 fenolovych sloucenin,
ze kterych je 4 000 flavonoidli. Nékolik stovek z téchto latek je soucasti rostlinné
stravy. Pfirozenymi a bohatymi zdroji je ovoce, zelenina, ¢okolada, vino, ¢aj nebo lécivé
rostliny.m

Vliv vyZivy na podporu zdravi je v posledni dobé predmétem kontroverznich
diskusi. Mnoho rostlin pouzivanych k pfipravé pokrm( obsahuje antioxidacni slozky
(napt. polyfenoly nebo karotenoidy), o nichz se predpoklada, Zze pozitivné ovliviuji
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»oxidacni choroby” jako kardiovaskularni onemocnéni, rakovinu a neurodegeneraci.
Vétsina téchto sloZek byla rozsahle testovana in vitro. K dispozici je vSak jen maly pocet
studii in vivo, které zkoumaji dlouhodoby vliv vyZivovych sloZzek na nemoci souvisejici
s oxidac¢nim posSkozenim. Leccos nasvédcuje tomu, Ze rostliny pouZivané pfi pfipravé
pokrmU maji na Ié¢bu oxidacnich chorob pfiznivy vliv.B! Samoziejmé je ale tfeba mit

na paméti, Zze nadmérné uzivani IéCiv s antioxidacnim ucinkem, popf. doplik{ stravy

muzZe mit nepfiznivé vedlejsi Uc¢inky na organismus (prooxidacni efekt nékterych latek).



2. CiL PRACE

Cilem této bakalarské prace je rozsifit poznatky o zdrojich pfirodnich

antioxidantU ovlivriujicich pamét a vytvofit jejich prehled.



3. TEORETICKA CAST

3.1. Rostliny ovliviiujici pamét — zafazeni do systému

Tab¢. 1
GINKGOPHYTA
Ginkgoales
Ginkgoaceae Ginkgo biloba
MAGNOLIOPHYTA
Magnoliopsida
Magnoliidae
Magnoliales
‘ Magnoliaceae ‘ Magnolia officinalis
Piperales
‘ Saururaceae ‘ Saururus chinensis
llliciales
‘ Schisandraceae ‘ Schisandra chinensis
Caryophyllidae
Caryophyllales
‘ Cactaceae ‘ Opuntia ficus-indica
Dilleniidae
Ericales
‘ Vacciniaceae ‘ Vaccinium angustifolium
Capparales
‘ Brassicaceae ‘ Lepidium meyenii
Malvales
‘ Malvaceae ‘ Hibiscus asper
Rosidae
Myrtales
‘ Punicaceae ‘ Punica granatum
Rutales
‘ Rutaceae ‘ Murraya koenigii
Saxifragales
‘ Crassulaceae ‘ Rhodiola rosea
Fabales
‘ Fabaceae ‘ Glycyrrhiza glabra
Celastrales
Agquifoliaceae llex paraguariensis
Celastraceae Catha edulis




Cornidae

Araliales
Araliaceae Panax ginseng
Apiaceae Angelica gigas
Hydrocotylaceae Centella asiatica

Lamiidae

Lamiales

Lamiaceae

Scutellaria baicalensis
Prunella vulgaris
Salvia lavandulifolia
Lavandula angustifolia

Scrophulariales

Scrophulariaceae

Bacopa monnieri

Liliopsida

Liliidae

Iridales

‘Iﬁdaceae

‘ Crocus sativus

Orchidales

‘ Orchidaceae

‘ Coeloglossum viride

Commelinidae

Zingiberales

‘ Zingiberaceae

‘ Curcuma longa

Aridae

Arales

‘ Araceae

‘Acorus gramineus
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3.2. Rostliny a jejich obsahové latky

Tab ¢. 2

Latinsky nazev druhu

Obsahové latky

Acorus gramineus

silice, tfisloviny

Angelica gigas silice, kumariny, flavonoidy
Bacopa monnieri saponiny, kys. betulinovd, fytosteroly
Catha edulis alkaloidy

Centella asiatica

pentacyklické triterpeny

Coeloglossum viride

methylestery kys. jantarové

Crocus sativus

esterifikované polyeny, glykosidova barviva (crocetin, crocin,
pikrocrocin)

Curcuma longa

silice, pryskyfice, kurkuminoidy, Skroby

Ginkgo biloba flavonoidni glykosidy, biflavonoidy, diterpeny, seskviterpeny
(bilobalidy), hexacyklické diterpeny - ginkgolidy
Glycyrrhiza glabra triterpenové saponiny oleananového typu glycyrrhizinu,

flavonoidy, kumariny, sacharidy, cukerné alkoholy

Hibiscus asper

slizy, flavonoidy, anthokyany

llex paraguariensis

purinové derivaty (kofein, theobromin), silice, tfisloviny,
kys. chlorogenova

Lavandula angustifolia

silice, tfisloviny, anthokyany

Lepidium meyenii

glukosinolaty

Magnolia officinalis

fenolové derivaty

Murraya koenigii

alkaloidy, flavonoidy, polyfenoly

Opuntia ficus-indica

alkaloidy, flavonoidy, silice, tfisloviny

Panax ginseng

polysacharidy, vitaminy, steroly, silice, polyyny, saponiny,
aminokyseliny a peptidy

Prunella vulgaris

trisloviny, hofciny, silice, flavonoidy

Punica granatum

alkaloidy, tfisloviny

Rhodiola rosea

trisloviny, fenolovy glykosid rhodiolosid, flavonoidy, silice,
organické kyseliny

Salvia lavandulifolia

silice, triterpeny, flavonoidy

Saururus chinensis

ligniny, flavonoidy

Scutellaria baicalensis

flavonoidy, iridoidy, diterpeny, triterpeny, diterpenové
klerodanolidy

Schisandra chinensis

lignany, flavonoidy, fytosteroly

Vaccinium angustifolium

tfisloviny, flavonoidy, glukokininy

(4,5, 6]
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3.3. Prirodni antioxidanty

A) Extrakty z rostlin

Ucinky z rdizné extrahovanych &asti oddenku rostliny Acori graminei na uéebni

a pamétové deficity u mysi s injektovanym AB

Cilem tohoto vyzkumu bylo prozkoumat ucinky extrakéniho roztoku, vodného
roztoku a silic z oddenku rostliny Acorus gramineus (Araceae) na ucebni a pamétové
deficity a usazeniny plakd AB u mysi s injektovanym Ap.

Samci mysi NIH byli ndhodné rozdéleni do tfi skupin, AD skupiny, solné skupiny
a naivni skupiny. AD skupina byla ddle rozdélena do skupiny AD plus solny roztok, AD
plus extrakcni roztok, AD plus vodny roztok bez silic a AD plus silice. Celkem bylo Sest
skupin po Sesti zvifatech. ABi4; (2 pg/ul, 2 ul/kazda strana) byl pomalu injektovan
bilateralné do oblasti CA1 hipokampu. Hodnoceni chovani mysi ze tfi skupin bylo
provéieno testem | v Morrisové vodnim bludisti. Nasledné dostavaly vSechny skupiny
sondou Acori graminei rhizoma v dennich davkach 0,2 g/10 g vahy po dobu 3 tydna.
Po 3 tydnech byl proveden test Il v Morrisové vodnim bludisti. Usazeniny plakd AB
v hipokampu mysi s injektovanym AP byly zkoumdany imunohistochemicky. Vysledky
testu | v Morrisové vodnim bludisti prokazaly, Ze mysi z AD skupiny potiebovaly
podstatné dels$i unikové latence nez mysi ze solné a naivni skupiny (P < 0,05). Mysi
ze skupiny AD plus Acori graminei rhizoma mély sniZzené latence v testu Il v Morrisové
vodnim bludi$ti ve srovnani se skupinou AD plus solny roztok (P <0,05). Unikova
latence skupiny AD plus silice byla nejkratsi, ale ve srovnani s jinou skupinou
Acori graminei rhizoma se neprojevil zadny vyznamny rozdil (P >0,05). Vysledky
imunohistochemického obarveni ukazaly, Ze usazeniny plaki AB byly podstatné
snizeny ve skupiné AD plus Acori graminei rhizoma (P < 0,01), ale neprojevil se zadny
vyznamny rozdil oproti skupiné AD plus solny roztok (P > 0,05) ani oproti tfem rlznym

skupindm Acori graminei rhizoma (P > 0,05).
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RGzné extrahované Casti rostliny Acori graminei rhizoma, tedy oba roztoky
i silice obsahuji ucinnou slozku pro zlepseni ucebnich a pamétovych deficitd u mysi
sinjektovanym AP, ale vztah mezi zlepSujicim ucinkem oddenku Acori graminei

a snizenym usazovanim plakd AR musi byt dale zkoumany."”!

Ochrana proti zhorSeni paméti indukované B-amyloid peptidem pti dlouhodobém

podavani extraktu z rostliny Angelica gigas a dekursinolu u mysi

Védci zkoumali ucinky dlouhodobého ordlniho podavani ethanolového extraktu
z rostliny Angelica gigas Nakai (Apiaceae) (EAG) a dekursinolu, kumarinu izolovaného
zrostliny A. gigas, na zhorSeni paméti u mysi indukované B-amyloid peptidem 1-42
(AB1-42). Mysi mély volny pfistup k pitné vodé (kontrolni skupina) nebo vodé obsahuijici
razné koncentrace EAG. Po 4 tydnech byl poddn AB;4 (410 pmol)
intracerebroventrikularni injekci. Ctyitydenni predbéZné osetfovani mysi extraktem
EAG (0,1%) vyznamné zablokovalo zhorseni vykonu pasivniho vyhybani zplsobené
AB1.4. V dalsim pokusu byly 4 tydny mysi krmeny potravou smichanou s nékolika
dadvkami dekursinolu, a poté dostaly intracerebroventrikuldrni injekci ABi-4
(410 pmol). Ctyftydenni predbéiné osetfovani mysi dekursinolem (0,001%; 0,002%
a 0,004%) vyznamné zmirnilo zhorSeni vykonu pasivniho vyhybani zplsobené ABi_s,.
Dekursinol (0,004%) rovnéz vyznamné zmirnil sniZzeni alternacniho chovani (prostorové
pracovni paméti) zpUsobené AB;4, v testu s Y-bludistém beze zmény celkové
motorické aktivity. Tyto vysledky nasvédcuji tomu, Ze EAG a dekursinol by mohl mit
preventivni Ucinky proti zhorSovani paméti souvisejicimu s AR u Alzheimerovy

choroby.[S]

ZlepsSeni kognitivnich funkci a neuroprotektivni uUcinky rostliny Bacopa monnieri

u modelu Alzheimerovy choroby

Etnofarmakologicka relevance
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Bacopa monnieri (L.) Wettst., rostlina ndleZejici do celedi Scrophulariaceae,
se pouzivd v tradi¢nim lécebném systému ajurvédské mediciny k dlouhodobému
zlepSeni inteligence a paméti. Proto byl vyzkousen potencidl této rostliny na ochranu

proti Alzheimerové chorobé, ale neni k dispozici mnoho podp(irné dokumentace.
Cil vyzkumu

Urceni ucinku alkoholového extraktu z rostliny Bacopa monnieri na kognitivni
funkci a pfi neurodegeneraci u zvifeciho modelu Alzheimerovy choroby indukované

iontem ethylcholinaziridinia (AF64A).
Materidly a metody

Samci potkan( Wistar dostdvali oralné alkoholovy extrakt rostliny Bacopa
monnieri v davkach 20, 40 a 80 mg/kg vahy prostfednictvim krmné jehly po dobu
2 tydnl pred bilateralnim intracerebroventrikuldrnim poddnim AF64A a 1 tyden
po ném. U potkanud byla testovana prostorovd pamét za pomoci testu s Morrisovym
vodnim bludistém a byla uréovana hustota neuront a cholinergnich neuront za pomoci

histologickych technik 7 dni po podani AF64A.
Vysledky

Extrakt z rostliny Bacopa monnieri zlepSil dobu unikové latence v testu
s Morrisovym vodnim bludistém. Navic byla zmirnéna i redukce neuroni a hustota

cholinergnich neurond.
Zaveér

Tato zjisténi nasvédcuji tomu, Ze Bacopa monnieri ma potencial pro zlepsSeni

kognitivnich funkci a pro neuroprotekci pti Alzheimerové chorobg.”!

Ucinky jednodennich davek extraktu z katy jedlé (Catha edulis, Celastraceae)

na prostorové uéeni a pamét u mysi CBA
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Tato studie zkoumala ucinky Cerstvého extraktu z katy na uc¢eni a pamét u mysi
CBA. Celkem 20 samcl mysi CBA o hmotnosti 20—30 g a stafi 5-6 tydn( dostavalo
po dobu 5 dnl intraperitonedlné jednu denni davku extraktu z katy. Zvifata byla
rozdélena do Ctyr skupin po péti. Prvni tfi skupiny dostaly vZdy tfi ddvky extraktu z katy
(40, 120 a 360 mg/kg télesné hmotnosti). Posledni skupina slouZila jako kontrolni
a dostdvala intraperitonealné 0,5 ml fyziologického roztoku. Poté byla zvifata
podrobena testu s Morrisovym vodnim bludistém (MWM). Mirné a vysoké davky
(120 a 360 mg/kg télesné hmotnosti) extraktu z katy znacné zhorsily uceni osvojovanim
u mysi CBA (P<0,05), zatimco nizka davka (40 mg/kg télesné hmotnosti) extraktu
z katy na né neméla vyznamny ucinek. Vysoka ddvka extraktu z katy vyznamné zlepsila
presnost u prostorové paméti vzhledem k umisténi ostrlivku (P < 0,05), zatimco mirné
a nizké davky ji zhorsily. Tato studie ukazala, Ze extrakt z katy ma selektivni Ucinek
na prostorové uceni a pamét, protoZe nizkda davka nemad zadny ucinek na uceni, ale

zhoréuje pamét, zatimco vysoka davka zhorguje ugeni, ale zlepguje pamét.[*”

Ucinky réznych extraktti z Centella asiatica (Hydrocotylaceae) na poznavani

a markery oxidaéniho stresu u potkanu

Centella asiatica, rostlina zminovana v indické literature, je popisovana jako
rostlina, kterd ma stimulac¢ni a tonické ucinky na CNS, omlazujici, sedativni, utisujici a
podporujici inteligenci. V této studii byl zkoumdn ucéinek methanolovych a
chloroformovych extraktd z C. asiatica na kognitivni funkce u potkand. Samci potkana
Wistar o hmotnosti 200-250 g byli pouZiti ke zkoumani Gc¢ink( na udeni a pamét
za pomoci shuttle boxu, prostupu, sestupu a vyvysSeného kfizového bludisté. Pouze
vodny extrakt z celé rostliny (200 mg/kg po dobu 14 dni) vykazal zlepSeni v uceni a
paméti v shuttle boxu i prostupu. Proto byly provedeny dalsi experimenty s vodnym
extraktem za poutziti davek 100, 200 a 300 mg/kg v riznych paradigmatech uceni a
paméti. VSechny davky vodného extraktu zvysily pocet vyhybani v shuttle boxu a
prodlouZily prostupovou latenci v prostupovém pfistroji, a to v zavislosti na davce,

pricemZ pouze dvé davky 200 a 300 mg/kg vodného extraktu vykdzaly vyznamné
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zvysSeni sestupové latence v sestupovém pfistroji a prenosové latence ve vyvySeném
kiizovém bludisti. Mezi davkami vodného extraktu testovanymi na parametry
oxidac¢niho stresu vykazovaly pouze davky 200 a 300 mg/kg vyznamny pokles hladiny
malondialdehydu (MDA) v mozku pfi soucasném vyznamném zvySeni hladin
glutathionu. U davky 300 mg/kg doslo k vyznamnému narlstu hladin katalazy, ale
nebyla pozorovdna Zadna vyznamnda zména hladiny superoxid dismutdzy (SOD). Tyto
vysledky naznacuji, Ze vodny extrakt z pupecniku asijského (C. asiatica) ma ucinky

na zlep3eni kognitivnich vlastnosti a e se jich G&astni antioxidaéni mechanismus.™

Extrakt rostliny Coeloglossum viride var. bracteatum (Orchidaceae) zmirriuje zhorSeni

paméti indukované p-galaktézou a NaNO, u mysi

Cilem je prozkoumat neuroprotektivni ic¢inky CE, specidlniho extraktu z rostliny
Coeloglossum viride (L.) Hartm. var. bracteatum (Willd.), na deficity pameéti
u starnoucich mysi indukované po sobé nasledujicimi injekcemi D-galaktézy a NaNO,
po dobu 60 dni. Oralni podavani CE (2,5; 5 mg/kg) zacalo od 47. dne experimentu.
K vyhodnoceni uceni a paméti mysi byl pouzit test s vodnim bludistém. Obsahy MDA a
GSH a aktivity SOD a GSH-px v mozkové tkani byly urceny za pomoci rlznych
biochemickych metod. Byly zhodnoceny zmény v morfologii hipokampu.
Imunoreaktivni buiky Tau-2 a NT-3 v hipokampu byly pocitany pomoci
imunohistochemického barviva. Vysledky nasvédéuji tomu, Ze kombinovana injekce
D-galaktézy a NaNO, vyvolava u mysi zhorseni paméti. Kromé toho klesla aktivita SOD a
GSH-px a hladina GSH, zatimco hladina MDA v mozku mysi stoupla. Tau-2 pozitivni
neurony vzrostly, zatimco NT-3 pozitivni neurony v hipokampu vyrazné poklesly.
Podavani CE po dobu 14 dni vyznamné zlepSilo kognitivni deficity a vySe uvedené
biochemické markery a sniZily histologické léze v mozku mysi. Tyto vysledky naznacuiji,

Ze CE stoji za testovani pro dalsi preklinicky vyzkum zaméreny na starnuti a demenci.!*?
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Extrakty z $afranu setého (Crocus sativus L.) pusobi proti zhor§eni paméti pfi riznych

testech zkoumajicich chovani u potkant

U¢inky $afrdnu setého Crocus sativus L. (Iridaceae), (CSE) na pamét byly
zkoumany u potkanl za poufZiti testu rozpoznavani predmétld a pasivniho vyhybani
prostupem. V prvni studii plsobilo podani CSE (30 a 60 g/kg) po tréninku Gspésné proti
vyhasinani rozpoznavaci paméti u normalniho potkana, coz naznacuje, Ze CSE méni
ukladani a/nebo vyhledavani informaci. V nasledné studii pisobilo oSetfeni CSE (30 a
60 mg/kg) po tréninku vyznamnym zplsobem proti skopolaminem (0,75 mg/kg)

indukovanym deficitim vykonnosti v testu pasivniho sestupného vyhybani. Tyto

ev  es

a pamétové mechanismy.!**!

Ochranné ucinky extraktu z Safranu a jeho aktivni slozky crocinu proti oxidacnimu

stresu a deficitim prostorového uéeni a paméti indukovanym chronickym stresem

u potkanu

| kdyZ je dobfe zndmo, Ze chronicky stres zhorsuje prostorové uceni a pamét,
zkoumalo jen madlo studii moznosti, jak pfedchazet jeho Skodlivym ucinkim. Védci
zkoumali ucinky rostliny Crocus sativus L. (Iridaceae), bézné znamé jako Safran, a jeji
aktivni slozku crocin na Ubytek ucebnich a pamétovych schopnosti a indukci oxida¢niho
stresu v hipokampu v dusledku chronického stresu. Potkani dostavali injekce
Safranového extraktu, crocinu nebo vehikula po dobu 21 dni a soucasné byli vystaveni
chronickému stresu (6 h/denné). Poté u nich byl proveden trénink a testovani
prostorové paméti ve vodnim bludisti. Pét po sobé nasledujicich dni byly provadény
4 pokusy za den a 2 dny nato pak nasledoval jeden zkuSebni pokus. Na konci testu
chovani bylo zméreno nékolik parametrii oxidacniho stresu v hipokampu. Osetreni
Safranovym extraktem nebo crocinem zablokovalo schopnost chronického stresu
zhorsit prostorové uceni a uchovani v paméti. Ve srovnani s kontrolnimi zvitaty, ktera
dostavala vehikulum, méla stresovana zvifata, ktera dostdvala Safranovy extrakt nebo
crocin, podstatné vyssi Uroven produktl lipidové peroxidace, vyznamné vyssi aktivity
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antioxidacnich enzym( vcetné glutathion peroxidazy, glutathion reduktazy a superoxid
dismutdzy a podstatné nizsi celkovou schopnost antioxidacni reaktivity. Zavérem,
crocin vyznamné snizil plazmové Urovné kortikosteronu mérené po skonceni stresu.
Tato zjisténi naznacuji, Ze Safran a jeho aktivni slozka crocin jsou schopny predchazet
zhorseni uceni a paméti i poSkozeni hipokampu oxidaénim stresem indukovanym

Ve

chronickym stresem. Proto by pouZiti téchto Ildtek mohlo byt uZitecné

ve farmakologickém zmirfiovani kognitivnich deficita.!*!

Uéinky ethanolového extraktu z rostliny Crocus sativus L. (Iridaceae) a jeho slozek

na uceni a dlouhodobé zefektivnéni

Zvyseni poctu chyb a sniZzeni poctu naucenych mysi bylo vyznamné zlepseno
ethanolovym extraktem z Safrdnu Crocus sativus (CSE) v testu SD. Blokacni ucinek
ethanolu na LTP byl vyznamné zlepSen ordlnim, intravendéznim a
intracerebroventrikularnim podavanim CSE. Kdyz byla podana jedind oralni davka
crocinu 10 minut pred osSetfenim ethanolem, zvysil se pocet UspésSnych mysi pfi davce
200 mg/kg. Crocin v davce 50 mg/kg zlepsil blokacni uc¢inky ethanolu na LTP o 84 %
ve srovnani s kontrolnim vzorkem. Crocetin genciobidzo-glukézo-ester rovnéz plsobil
proti blokacnim ucinkim ethanolu na LTP v zavislosti na davce, a to pfiblizné
s polovicnim ucinkem neZ crocin. Crocetin diglukdzo-ester inhibi¢ni ucinek ethanolu
na LTP neodstranil. Zavér zni, Ze pro vznik farmakologické aktivity crocinu v centrdlni

s

, v . v v v e e e 1
nervové soustavé jsou zapotiebi dvé &asti gentiobiozy.™”!

Curcuma longa: tradi¢ni bylina jako alternativni Iék

Curcuma longa Linn. je vyznamnou l|écivou rostlinou, kterd nalezi do celedi
Zingiberaceae. Tato rostlina se v mnoha civilizacich odeddvna pouziva jako koreni a
v tradi¢nich medicinskych systémech vcéetné ajurvédy k |écbé celé skaly nemoci. Latka
ma fenolické slozky (kurkuminoidy) a terpenoidy (monoterpenoidy a seskviterpenoidy).

K hlavnim chemickym slozkdm  kurkumy patfi esencidlni oleje slozené
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z mono- a seskviterpenoidl, kurkuminoidd a bioaktivnich polysacharidd a peptidd.
Aktivnimi slozkami kurkumy jsou kurkuminoidy a seskviterpenoidy véetné turmerond,
atlantonu a zingiberonu. K dalSim slozkam patfi cukry, proteiny a pryskyfice. Bylo
zjisténo, Ze hlavnimi slozkami oleje jsou turmeron, ar-turmeren, a-turmeron a
B-turmeron. Byly izolovany i dalSi seskviterpeny jako germakron-13-al,
4-hydroxybisabola-2,10-dien-9-on,

4-methoxy-5-hydroxybisabola-2,10-dien-9-on, 2,5-dihydroxybisabola-3,10-dien

a prokurkumadiol, které byly identifikovdny pomoci nukledrni magnetické rezonancni
(NMR) (*H a *¢) spektroskopie.

K hlavnim farmakologickym aktivitam zkoumanym u experimentalnich model(
patfi antioxidacni, protidesti¢kovd, protirakovinnd a chemopreventivni, protizanétliva,
antivirovd, insekticidni a nematocidni, antidiabetickd aktivita, aktivita proti starnuti,
aktivita snizujici tuky, antialergickd a imunostimulacni, antibakteridlni, antifungalni,
radioprotektivni aktivita a pfiznivy vliv na hojeni ran. Klinické studie zalozené
na dlkazech, ukazuji na pravdépodobné velké pfiznivé ucinky pro ¢lovéka. Nejriznéjsi

bioaktivity Cini z kurkumy v pravém slova smyslu ,skutecné koreni sivota". 128l

Alzheimerova choroba, hlistice Caenorhabditis elegans a extrakt z listi Ginkgo biloba

(Ginkgoaceae)

Alzheimerova choroba (AD) postihuje s rostouci délkou Zivota stale vétsi
procento nasi populace. Proto je vysokou prioritou lékarského vyzkumu prostfedek
pro prevenci nebo snizeni miry této choroby. Standardizovany extrakt z listd Ginkgo
biloba (EGb 761) je oblibenym potravinovym doplrikem, ktery Sirokd verejnost pouziva
ke zlepseni soustfedéni a starSi osoby k oddaleni nastupu Ubytku kognitivnich funkci
v souvislosti s vékem. EGb 761 se pouzivd k lécbé uréitych mozkovych dysfunkci a
demenci spojovanych se starnutim a AD. Zasadni dlikazy naznacuji, Ze EGb 761 ma
neuroprotektivni U¢inky. Avsak bohuZel dosud nejsou dostate¢né pochopeny
mechanismy puUsobeni sloZzek tohoto extraktu. Vyzkum v laboratofi se zaméfuje
na pochopeni mechanism( plsobeni sloZzek rostlinného extraktu EGb 761 v ochrané
proti Alzheimerové chorobé. Ve studii prokazali, ze EGb 761 zpomaluje hromadéni
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B-amyloidu in vitro a zmirAuje reaktivni oxida¢ni latky u modelového organismu —
hlistice Caenorhabditis elegans. Dale EGb 761 zmirnil svou toxicitu u transgenické
C. elegans. Rovnéi bylo zjisténo, Ze pro hlistice je toxické pouze urcité mnoistvi
nahromadéného B-amyloidu. Tyto vysledky naznacuji, Ze EGb 761 ma jasny
terapeuticky potencial pro prevenci a/nebo lé¢bu AD. Lepsi pochopeni mechanismu
neuroprotekce u latky EGb 761 bude d(leZité pro navrhovani terapeutickych strategii,
pro zakladni pochopeni pficinnych neurodegenerativnich procesd a pro lepsi pochopeni

ucinnosti a komplexnosti tohoto rostlinného léku.™”

Ucinky bilobalidu na uzkost, prostorové uéeni, pamét a hladiny hipokampalnich

glukokortikoidnich receptorti na samce mysi Kunming

Vzhledem k rliznym slozkam extraktu z Ginkgo biloba, Ginkgoaceae (GBE) neni
presné znam interni mechanismus zpUsobujici snizovani Uzkosti a zlepSovani uceni a
paméti. Tato studie zkoumala, zda bilobalid, dllezitd slozka GBE, m{Ze ovliviiovat
Uzkost, prostorové uceni a pamét u samcl mysi a zda se zménou tohoto chovani
souvisi projev hipokampalnich glukokortikoidnich receptori. Mysi byly oSetfovany
ordlné bud olejem ze sezamového seminka, nebo jednou ze tfi davek bilobalidu (2,5;
50 a 10,0mg/kg), a to denné az do testovani. Série testl chovani ukazala,
Ze opakované osetieni bilobalidem sniZilo miru Uzkostlivého chovani a zvysilo
pohybovou aktivitu v testech s otevienym polem a vyvySenym kfizovym bludistém.
Osetfeni bilobalidem rovnéz zkratilo dobu potfebnou k nalezeni ostrlivku v testu
s Morrisovym vodnim bludistém. Mysi vystavené bilobalidu vykazovaly vyssi, na davce
zavislou miru projevu glukokortikoidnich receptor v hipokampu. Tyto vysledky
naznacuji, Ze bilobalid sniZuje miru Uzkosti a zlepSuje prostorové uceni a pamét, mozna
diky zvyseni projevu hipokampalnich glukokortikoidnich receptord. Toto zjisténi vrha
svétlo na mechanismy, které jsou zdkladem uéinku extraktu z Ginkgo biloba na chovani
a rovnéz ukazuje na vyznamny potencialni 1ék proti Uzkosti, depresi, hypomnézii a

amnézii.'®!
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Glabridin jako vyznamny aktivni izoflavan z latky Glycyrrhiza glabra (Fabaceae)

plsobi proti uéebnim a pamétovym deficitim u potkani s diabetem

U diabetes mellitus dochdazi ke zhorSeni kognitivnich funkci. Glabridin jako
vyznamny aktivni flavonoid z latky Glycyrrhiza glabra zlepsuje u mysi uéeni i pamét.
V této studii byly zkoumany ucinky chronické 1écby glabridinem (5, 25 a 50 mg/kg, p.o.)
na kognitivni funkci u kontrolni skupiny potkan( a potkant s diabetem indukovanym
streptozotocinem. Zvifata byla rozdélena do nelécené kontrolni skupiny, kontrolni
skupiny IéCené glabridinem (5, 25 a 50 mg/kg), nelécené skupiny s diabetem a skupiny
s diabetem lécené glabridinem (5, 25 a 50 mg/kg). Lécba byla zahdjena pfi nastupu
hyperglykémie. O 30 dni pozdéji bylo zhodnoceno uceni pasivniho vyhybdani (PAL) a
pamét. Diabetes zpUsobil v paradigmatu PAL a paméti kognitivni deficity. Oralni
podavani glabridinu (5, 25 a 50 mg/kg) zlepsilo uceni i pamét u potkanl bez diabetu a
dokazalo zvratit deficity uceni a paméti u potkan( s diabetem. Nizké davky glabridinu (5
mg/kg) nijak nezménily kognitivni funkci u nediabetické ani diabetické skupiny. Lécba
glabridinem caste¢né zlepSila snizenou télesnou hmotnost a hyperglykémii
diabetickych potkand, ale rozdily nebyly vyznamné. Za tyto Gcinky mizZe byt odpovédna
kombinace antioxidacnich, neuroprotektivnich a anticholinesterazovych vlastnosti
glabridinu. Tyto vysledky naznaduji, ze glabridin plsobi preventivné proti Skodlivym
Gcinklm diabetu na uéeni a pamét u potkanl. Pro klinické pouZiti glabridinu v 1é¢bé

diabetickych pacient(l s demenci jsou zapotrebi dalsi vyzkumy.[lgl

Methanolovy extrakt lista rostliny Hibiscus asper zlepsuje deficity prostorové paméti

u modelu Parkinsonovy choroby u hlodavcut s 6-hydroxydopaminovou lézi

Etnofarmakologicka relevance

Rostlina Hibiscus asper Hook.f. (Malvaceae) je sice tradi¢ni rostlina, kterd je

v tropické oblasti Afriky rozsahle pouzivdana jako silné sedativum, tonikum a

udajl ohledné jejich ucinkd.
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Cil vyzkumu

Byla zkoumana antioxidacni aktivita a ucinky methanolového extraktu z list(
Hibiscus asper na nervovou kapacitu samc(l potkanl Wistar s jednostrannou

6-hydroxydopaminovou (6-OHDA) lézi.
Materidly a metody

K méreni antioxidaCnich aktivit extraktu z této rostliny byly pouZity dva
modelové  systémy: stanoveni antiradikalové  aktivity @ metodou DPPH
(2,4-dinitrofenyl-1-pikryl hydrazyl radikalu) a B-karoten bleaching assay, bézna metoda
pro stanoveni antioxida¢ni aktivity. Byly sledovany také neuroprotektivni ucinky
methanolového extraktu listl Hibiscus asper (50 a 100 mg/kg) u modelovych samc(

potkand Wistar s unilaterdlni 6-hydroxydopaminovou (6-OHDA) |ézi.
Vysledky

Methanolovy extrakt z listl Hibiscus asper vykazal silnou antioxidac¢ni aktivitu
i aktivitu pfi odstrafiovani volnych radikald. Chronické podavani methanolového
extraktu (50 a 100 mg/kg, i.p., denné po dobu 7 dnl) vyznamné snizuje Uzkostlivé
chovani a zabranuje depresim pfi testech s vyvySenym kfizovym bludistém a nucenym
plavanim, coz svéd¢i o anxiolytické a antidepresivni aktivité. Zlepsil se i vykon
prostorové paméti v Y-bludisti a radialnim bludisti, coZz svéd¢i o pozitivnich Ucincich

na tvorbu paméti.
Zavér

Vysledky celkové naznacuji, Ze methanolovy extrakt z list(i Hibiscus asper ma
antioxidacni uc¢inky a mohl by znamenat pfilezitost ke zvladdani neurologickych

abnormalit pfi Parkinsonové chorobé.”®”

Uéinky akutniho poddavani sodno-alkoholového extraktu listd ¢aje  maté

(llex paraguariensis) u zvitecich modell na uéeni a pamét
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Cil vyzkumu

llex paraguariensis St. Hilaire (Aquifoliaceae) je rostlina, jejiz péstovani je
rozSifené v Jizni Americe, a pouZziva se k pfipravé ¢ajového ndpoje, o kterém se tvrdi,
Ze zlepSuje kognitivni funkci, coz je reakce, kterd byla pri¢itdna slozkdm obsazenym
v listech, obzvlast kofeinu. Pfedchozi vyzkum naznadil, Ze sodno-alkoholovy extrakt
z rostliny llex paraguariensis predstavuje antiparkinsonovsky profil u hlodavcud Ié¢enych

reserpin- a 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinhydrochloridem (MPTP).
Materialy a metody

Vtomto vyzkumu byly hodnoceny ucinky sodno-alkoholového extraktu
z rostliny llex paraguariensis na kratkodobé i dlouhodobé ucdeni a pamét u potkand
za pomoci Ukoll socidlniho rozpoznavani, Morrisova vodniho bludisté a ukoly

sestupného inhibi¢niho vyhybani.
Vysledky

Pfedbéiny zaznam HPLC extraktu z této rostliny potvrdila pfitomnost kofeinu
(hlavni slozky), rutinu a kaemperolu, a odhalila absenci zjistitelnych koncentraci
kyseliny kdvové, kvercetinu a kyseliny ursolové. Akutni predtréninkové intraperitonealni
(i.p.) nebo oralni podavani extraktu z rostliny llex paraguariensis zlepSilo specifickym
zpUsobem kratkodobou socidlni pamét a usnadnilo kratkodobou pamét sestupného
inhibi¢niho vyhybani hodnocenou 1,5 hodiny po tréninku. Navic byla po soucasném
podavani ,neucinnych” davek kofeinu a rostliny llex paraguaiensis zjisténa synergicka
reakce v socidlni paméti. Naopak predtréninkové podavani sodno-alkoholového
extraktu z rostliny llex paraguariensis nezménilo dlouhodobou pamét sestupného
inhibi¢niho vyhybani hodnocenou 24 hodin po tréninku, zatimco nejvyssi testované
davky (250 mg/kg, i.p.) narusily vykon zvifat v naznakové verzi Morrisova vodniho

bludisté.
Zaveér

Tyto vysledky z¢asti odUvodnuji tradi¢ni pouZivani ¢aje maté pro zlepseni

kognitivnich funkci, protoze nasvédcuji tomu, Ze akutni poddvani sodno-alkoholového
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extraktu zrostliny llex paraguariensis diferencialné méni kratkodobé i dlouhodobé
uéeni a pamét u potkanl pravdépodobné diky svému antagonistickému pUsobeni

na adenosinové receptory.'?!

Vodny extrakt z levandule (Lavandula angustifolia) zlepSuje prostorovou vykonnost

potkaniho modelu Alzheimerovy choroby

Cil

Alzheimerova choroba (AD) je jednou z nejvyznamnéjsich neurodegenerativnich
nemoci. Charakterizuje ji demence véetné deficitll uceni a paméti. Cilem tohoto
vyzkumu bylo zhodnoceni ucink( vodného extraktu Lavandula angustifolia (Lamiaceae)

na prostorovou vykonnost potkan( s AD.
Metody

Samci potkani Wistar byli nejprve rozdéleni na kontrolni skupinu a skupinu
s AD. Model potkana s AD byl prfed podanim extraktu z levandule vytvoren za pomoci
intracerebroventrikularni injekce 10 pg APi4; po dobu 20 dni. Poté potkani z obou
skupin prodélali 2 faze tréninku ukolového uceni (s intervalem 20 dni) v Morrisové
vodnim bludiSti a poté vidy nasledovala jedna pokusnd zkouSka. Po prvni fazi
prostorového uceni dostala kontrolni zvifata i zvifata s AD rizné davky (50, 100 a

200 mg/kg) extraktu z levandule.
Vysledky

V prvni fazi experimentu byla latence pfi vyhleddvani skrytého ostriivku
u skupiny AD vyznamné vyssi nez u kontrolni skupiny. AvSak ve druhé fazi experimentu
potkani z kontrolni skupiny i potkani s AD, ktefi dostavali destilovanou vodu
(vehikulum), vykazovali podobnou vykonnost, coz nasvédcCuje tomu, Ze prostorové
uceni u zvifat s AD mlze byt zlepseno samotnym plavanim v bludisti. Kromé toho
ve druhé fazi experimentu potkanlm z kontrolni skupiny i potkanim s AD, ktefi

dostavali rzné davky extraktu z levandule (50, 100 a 200 mg/kg) trvalo nalezeni
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ostrivku kratSi dobu (s vyjimkou potkand s AD oSetfenych extraktem 50 mg/kg)
ve srovnani s jejich protéjsky oSetfenymi vehikulem. Navic extrakt z levandule
vyznamné zlepSil vykonnost potkan( z kontrolni skupiny i potkanl s AD v pokusné
zkousce, a to pouze u davky 200 mg/kg, ve srovnani s jejich protéjsky osetrenymi

vehikulem.
Zaveér

Extrakt z levandule je schopen ucinné zvratit deficity prostorového uceni

u potkand s AD.”?

Vodné a sodno-alkoholové extrakty z ,cerné maky” (Lepidium meyenii) zlepsuji

skopolaminem indukované zhorSeni paméti u mysi

Lepidium meyenii Walp. (Brassicaceae), znama jako maka, je peruansky
endemit rostouci vylu¢né ve vyskach 4 000 az 4 500 metr(i nad mofem v centralnich
perudnskych Andach, obzvlast na nahorni plosiné Junin. UZ dfive bylo prokazano,
Ze Cerna varieta maky je blahodarnéjsi nez jiné odridy této rostliny na uc¢eni a pamét
u mysi po ovariektomii pfi testu hledani ve vodé. Cilem této studie bylo otestovat dvé
razné davky vodného (0,50 a 2,00 g/kg hmotnosti) a sodno-alkoholového (0,25 a
1,00 g/kg hmotnosti) extraktu cerné maky podavané po dobu 35 dni na zhorseni
paméti indukované skopolaminem (1 mg/kg hmotnosti, i.p.) u mysich samc(. Pamét
auceni byly hodnoceny za pomoci Morrisova vodniho bludisté a poté testem
sestupného vyhybanim. Byly urcovany rovnéz aktivity acetylcholinesterdzy (AChE)
a monoaminoxidazy (MAQO) v mozku. Oba extrakty z cerné maky vyznamné zlepsily
skopolaminem indukované zhorSeni paméti, a to jak pfi méreni v Morrisové vodnim
bludisti, tak i pri testu sestupnym vyhybanim. Extrakty zcerné maky potlacovaly
aktivitu AChE, zatimco aktivita MAO nebyla nijak ovlivnéna. Tyto vysledky naznacuiji,

Ze ¢ernd maka zlepsuje skopolaminem indukované deficity paméti.[zgl
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Inhibi¢ni__ucinek ethanolového extraktu magnolie (Magnolia officinalis) a

4-0O-methylhonokiolu na zhorSeni paméti a neuronovou toxicitu indukovanou

B-amyloidem

Slozky rostliny Magnolia officinalis (Magnoliaceae) prokdzaly antioxidacni a
neuroprotektivni aktivitu. V této studii byly zkoumany ucinky extraktu z M.officinalis a
jeji vyznamné slozky 4-O-methylhonokiolu na pamétovou dysfunkci a poskozeni
nervovych bunék zplsobené B-amyloidem (AB). Predbéiné ordlni oSetfeni
ethanolovym extraktem z M. Officinalis (2,5; 5 a 10 mg/kg) a 4-O-methylhonokiolu
(1 mg/kg) v pitné vodé po dobu 5 tydnl potlacilo zhorSeni paméti indukované
intraventrikuldarnim podavanim ABi4, (0,5 ug/mys, i.c.v.). Navic 4-O-methylhonokiol
predchazel apoptotickému Umrti bunék indukovanému AB14, i projevu B-sekretdzy.
4-0-methylhonokiol rovnéz potlacoval H,0,a APi4, indukovanou neurotoxicitu
v umeéle vypéstovanych neuronech a bunkdch PC12 prevenci tvorby reaktivni formy
kysliku. 4-O-methylhonokiol rovnéz pfimo potlacoval aktivitu B-sekretdzy a fibrilizaci A
in vitro. Ethanolovy extrakt z M. officinalis by mohl byt uZite€ny pro prevenci rozvoje

nebo progrese AD a 4-O-methylhonokiol by mohl predstavovat hlavni aktivni slozku.?

Ochranné ucinky celkového alkaloidniho extraktu z rostliny Murraya koenigii leaves

(Rutaceae) na experimentalné indukovanou demenci

Demence je syndrom postupného nastupu a pokracujiciho poklesu vyssich
kognitivnich funkci. Jedna se o béZznou poruchu u starSich osob a v soucasné dobé se
jeji vyskyt mnozi. V asijskych zemich jsou do rdznych jidel pfidavany cerstvé listy
rostliny Murraya koenigii pro svou lahodnou chut a vini. Bylo prokazano, Ze tyto listy
jsou prospésné i pro zdravi. V tomto vyzkumu byl studovdn ucinek celkového
alkaloidniho extraktu z listd M. koenigii (MKA) na kognitivni funkci a aktivitu mozkové
cholinesterazy u mysi. Byla rovnéZz hodnocena inhibi¢ni aktivita in vitro B-sekretazy 1
(BACE1). Celkovy alkaloidni extrakt byl podavan ordlné ve tfech ddvkach (10, 20 a
30 mg/kg) po dobu 15 dnl rGznym skupindm mladych a starych mysi. Jako

exteroceptivni modely chovani pro testovani paméti slouzilo vyvysené kfizové bludisté
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a pristroj pro pasivni vyhybani. Jako interoceptivni modely chovani slouzila amnézie
indukovana diazepamem, skopolaminem a starfim. MKA (20 a 30 mg/kg, p.o.) vykazal
vyznamné zlepseni v pamétovém skére mladych i starych mysi. Dale tytéZz davky MKA
zvratily amnézii indukovanou skopolaminem (0,4 mg/kg, i.p.) a diazepamem (1 mg/kg,
i.p.). Zajimavé je, Zze celkovym alkaloidnim extraktem z listl M. koenigii byla vyznamné
snizena i aktivita mozkové cholinesterazy. Hodnota ICso MKA oproti BACE1 byla
1,7 ug/ml. Zavérem lze fict, Ze tento vyzkum naznaduje, Ze MKA je G¢innym lékem

pro zvladani Alzheimerovy choroby a demence.!*”

n-butanolovy extrakt =z rostliny Opuntia ficus-indica var. saboten zlepSuje

dlouhodobou pamét u testu pasivniho vyhybani u mysi

Opuntia ficus-indica var. saboten Makino (Cactaceae) se v tradi¢ni mediciné
pouziva k 1é¢bé popalenin, edémua, dyspepsie a astmatu. Tato studie zkoumala pfiznivé
ucinky n-butanolového extraktu z O. ficus-indica var. saboten (BOF) na pamétovy vykon
u mysi a snazila se odhalit mechanismy, které jsou zdkladem tohoto pUsobeni.
Pamétovy vykon byl hodnocen pomoci testu pasivniho vyhybani a k méreni zmén
v projevech proteinu a prezivani bunék byl pouzit western blotting
a imunohistochemie. Po oralnim podavani BOF po dobu 7 dni byla latenéni doba v testu
pasivniho vyhybani vyznamné zvySena ve srovnani s kontrolnimi jedinci osetfenymi
vehikulem (P < 0,05). Western blottingem bylo zjiSténo, Ze Urovné projevu mozkového
neurotrofického faktoru (BDNF), fosforylovaného cAMP reakéni elementy vaziciho
proteinu (pCREB), a fosforylované extracelularni signdlné regulované kinazy (pERK) 1/2
byly v tkani hipokampu vyznamné zvyseny po 7 dnech podavani BOF (P < 0,05).
Doublecortin a imunobarveni 5-bromo-2-deoxyuridinu rovnéZz prokazaly, Ze BOF
vyznamné zlepSuje preZiti nezralych neurond, ale neovliviiuje rozmnoZovani nervovych
bunék v subgranuldrni oblasti zubatého zavitu hipokampu. Tyto vysledky naznacuiji, ze
subchronické podavani BOF zlepsuje dlouhodobou pamét a Ze tento uUcinek je zcasti

zprostredkovavan signalizaci ERK-CREB-BDNF a prezivanim nezralych neuron(.’?®
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Studie strukturdlni a zlepSené aktivity paméti u extrakti z kofene Panax ginseng

Cilem této prace je prozkoumat uhlovodikovy polymer s nizkou molekularni
hmotnosti z kofene Panax ginseng (Araliaceae). Vodné extrakty z kofene P. ginseng
byly umistény na makroporézni pryskyfici, poté prohndny filtraénim systémem
Cellulose Super a nasledné umistény na Carbon-Celite kolonu a eluovény vodou, 5%
ethanolem, 30% ethanolem a 95% ethanolem. Pro urceni, zda by 30% elucni roztok
ethanolu z Carbon-Celite kolony mohl zlepsit pamét u potkan( se skopolaminem
indukovanym pamétovym deficitem byl pouZit test s Morrisovym vodnim bludistém.
Cisténi 30% eluéniho roztoku ethanolu bylo provadéno na kolonach Sephadex G-15
a Bio-gel P2. Pro strukturdlni potvrzeni byla pouzita GC—MS analyza methylovanych
derivatd a ESI-MS méreni. Vysledky ukazaly, Ze 30% ethanolovy roztok by mohl zlepsit
pamét u potkani se skopolaminem indukovanym pamétovym deficitem
pfi intraperitonedlnim podavani. Z30% elu¢niho roztoku ethanolu byly izolovany
oligosacharidy a peptidy. Oligosacharidy byly identifikovany jako maltéza, maltotridza,

maltotetradza, maltopentadza, maltohexadza a maltoheptaéza.m]

Zlepsujici Ucinek extraktu z kvétu rostliny Prunella vulgaris var. lilacina na léky

vyvolané zhorSeni paméti u mysi

Prunella vulgaris var. lilacina (Lamiaceae) je Siroce rozsifena v Koreji, Japonsku,
Ciné i Evropé a jeji kvéty se v tradiéni ¢inské mediciné pouZivaji k |é¢bé& zanétd. V této
studii jsme zkoumali ucinky ethanolového extraktu kvétu P. vulgaris var. lilacina (EEPV)
na léky vyvolané zhorseni uceni a paméti za pouziti pasivniho vyhybani, Y-bludisté
a Morrisova vodniho bludisté u mysi. EEPV (25 nebo 50 mg/kg, p.o.) vyznamné zlepsilo
skopolaminem zpUsobené kognitivni zhorSeni u pasivniho vyhybani a udkold
s Y-bludistém (P < 0,05). V ukolu s Morrisovym vodnim bludistém EEPV (25 mg/kg, p.o.)
vyznamné zkratil Unikové latence v tréninkovych zkouskach. Ddle doba plavani s cilovou
zénou béhem pokusné zkousky se vyznamné prodlouzila ve srovnani s mysSmi
oSetfenymi skopolaminem (P <0,05). Kromé toho se snizend latence indukovana
oSetrenim dizocilpinem (MK-801, nekompetitivni antagonista NMDA receptor() v ukolu
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pasivniho vyhybani zlepsila dily EEPV (25 mg/kg, p.o.) (P < 0,05). Navic byl zlep3ujici
ucinek EEPV na skopolaminem indukovanou dysfunkci paméti antagonizovan
sub-efektivni ddvkou MK-801. Tyto vysledky naznaduji, Zze EEPV by byl uzite€ny pfti lé¢bé
kognitivniho  zhorSeni indukovaného cholinergni dysfunkci a Ze ucinkuje

prostiednictvim signalizace p¥es receptor NMDA.*!

Ucinek extraktu z kiiry rostliny Punica granatum na uéeni a pamét u potkant

Cil

Zhodnotit potencidlni Ucinek extraktu z oplodi rostliny Punica granatum

(Punicaceae) na zlepSeni paméti u potkanu.
Metody

Byli pouziti zdravi dospéli samci albinotickych potkant Wistar. Kazda skupina
6 potkanl dostavala po dobu 15 dni bud’ destilovanou vodu, nebo 50 mg/kg extraktu,
nebo 100 mg/kg extraktu a poté byli podrobeni testu pasivniho vyhybani nebo testu
s T-bludistém. V dalsi fazi dostavali potkani po dobu 15 dni destilovanou vodu nebo

100 mg/kg extraktu a pred testy dostali injekci diazepamu.
Vysledky

Celkovy vykon testovanych skupin byl lepsi ve srovnani s kontrolnimi skupinami.
U testovanych skupin méli potkani, ktefi dostavali 100 mg/kg, lepsi vykony nez ti, ktefi
dostavali 50 mg/kg. Ucinek na parametry prostorového uceni jako primérny pocet
stfidani a pramérné procento systematickych chyb byl vyraznéjsi ve srovnani
s parametry testovani zapamatovani jako napfiklad latenci. U skupiny oSetifené

100 mg/kg extraktu z rostliny Punica gratum se zlepsil vykon i pfi podani diazepamu.

Zaveér
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Existuje jasny trend zlepSeni paméti pfi podani kdry z rostliny Punica granatum,
pficemz ucinky jsou vyraznéjsi u tendence prostorového uceni a dlouhodobé paméti

ne? na schopnost zapamatovani.’?’!

Pfedlééba extraktem z rozchodnice ruzové (Rhodiola rosea, Crassulaceae) snizuje

kognitivni zhorSeni indukované intracerebroventrikuldrnim streptozotocinem

u potkanu: implikace antioxida¢nich a neuroprotektivnich Géinku

Cil

Byly zkoumany ucinky predlécby extraktem zrozchodnice rizové (Rhodiola
rosea) na kognitivni dysfunkci, oxidacni stres v hipokampu a poskozeni hipokampalnich

neuron(l u potkaniho modelu Alzheimerovy choroby (AD).
Metody

Samci potkan( Sprague-Dawley byly pfedbéZzné oSetfovani extraktem z R. rosea
v davkach 1,5; 3,0 a 6,0 g/kg po dobu 3 tydnl, po nichZ nasledovala bilateralni
intracerebroventrikularni injekce streptozocinu (1,5 mg/kg), a to 1. a 3. den. Zmény
chovani byly zjistovany po 2 tydnech od léze za pomoci testu s Morrisovym vodnim
bludistém. T¢i tydny po lézi byli potkani usmrceni za Ucelem zméfeni hladin
malondialdehydu (MDA), glutathion reduktazy (GR) a redukovaného glutathionu (GSH)

v hipokampu a provedeni histopatologie hipokampalnich neuron.
Vysledky

Hladina MDA byla vyznamné zvysena, zatimco hladiny GR a GSH byly vyznamné
snizeny pfi napadném zhorseni prostorového uceni a paméti a vazném poskozeni
hipokampalnich neuronu u modelovych potkanu indukovanych
intracerebroventrikularni injekci streptozotocinu. Tyto abnormality byly vyznamné

zlepseny predbéznym osetfenim extraktu z R. rosea (3,0 g/kg).
Zaver
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Extrakt z R. rosea je schopen chranit potkany proti kognitivnim deficitim,
neuronalnimu poskozeni a oxida¢nimu stresu indukovanému intracerebroventrikularni
injekci streptozotocinu a mulze byt pouZit jako potencidlni Ucinna latka pri lécbé

neurodegenerativnich chorob jako AD.BO

Zlepseni paméti u ibotenovou kyselinou indukovanych modelovych potkant pomoci

extraktu z rostliny Scutellaria baicalensis

Etnofarmakologicka relevance

Extrakty z rostliny Scutellaria baicalensis Georgi (Lamiaceae) se pouzivaji jako
tradi¢ni korejsky lék pro Ié€bu mozkové ischemie, bakteridlnich infekci a zanétlivych

onemocnéni.
Cil vyzkumu

Byl hodnocen zlepsujici Uc¢inek na uceni a pamét diky podavani extraktu

z rostliny Scutellaria baicalensis a byly zkoumdany pfi¢inné mechanismy.
Materidly a metody

Chovani paméti bylo zkoumdno testem pasivniho vyhybani a testem
s Y-bludistém. Rovnéz byly zkoumany burky vyjadfujici neuronové markery souvisejici
s pamétovymi procesy pomoci analyzy imunofluorescencniho barviva u modelovych
potkan( s pamétovym deficitem (Ibo model) a u hipokampalnich progenitorovych

bunék.
Vysledky

Autofi ¢lanku zjistili, Ze po podavani 30 mg/kg Scutellaria baicalensis byly
v hipokampu zvySeny neuronové burky imunoreaktivni vici acetylcholintransferaze
(AChT), coz je marker pro cholinergni neurony, zatimco burky produkujici kyselinu
y-aminomaselnou a glutamat zvySeny nebyly. Dale extrakty z rostliny Scutellaria

baicalensis zlepSily preziti hipokampalni progenitorské bunécné linie a jeji diferenciaci
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vUci imunoreaktivnim burikdm AChT. U Ibo modelu byl pfi podavani extraktd z rostliny
Scutellaria baicalensis rovnéz zaznamenan zvySeny projev neurotransmiteru
souvisejiciho s paméti, NMDA receptoru a sniZeni aktivovanych mikroglii v hipokampu.
Zaveér

Tyto vysledky znamenaji, Ze Scutellaria baicalensis ma u lbo modelu vyznamné

neuroprotektivni G&inky."

Prevence skopolaminem navozenych pamétovych deficiti schisandrinem B,

antioxidaénim lighanem z rostliny Schisandra chinensis (Schizandraceae) u mysi

Preventivni Ucinek schisandrinu B (Sch B), antioxidacni slozky rostliny Schisandra
chinensis (klanopraska cinska), byl zkoumdan u skopolaminem indukované demence
umysi. Skopolamin zpUsobil oxida¢ni stres v mozku se snizenou hladinou
antioxidacnich enzym( a zvySenou hladinou dusitanu. Soucasné doslo k vyznamnému
zhorseni ucéeni a paméti, které bylo vyhodnoceno pomoci Ukolu pasivniho vyhybani
(PAL) a Morrisova vodniho bludisté (MWM) s privodnim zvySenim aktivity
acetylcholinesterdzy (AChE) a sniZzenim hladiny acetylcholinu. Predbéiné oSetfeni
latkou Sch B (10, 25, 50 mg/kg) ucinné predchazelo skopolaminem indukovanému
oxida¢nimu stresu a zlepSilo provadéni behavioralnich UkolG. Dale bylo pfi |écbé latkou
Sch B vyznamné potla¢eno skopolaminem indukované zvyseni aktivity AChE a hladina
acetylcholinu byla udrZzena na normalni Grovni. Tyto vysledky nasvédcuji tomu, Ze Sch B
ma ochrannou funkci proti mozkovym funkénim defektlim jako demenci, a to nejen
diky antioxidacni prevenci, ale i diky tomu, Ze vyviji mocnou aktivitu podporujici

kognitivni funkci prostfednictvim Upravy hladiny acetylcholinu.m]

Uéinek extraktu bohatého na polyfenoly z brusnice tzkolisté na kognitivni vykon

mysi, markery mozkovych antioxidantd a aktivitu acetylcholinesterazy
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Cilem této studie bylo prozkoumat ucinek extraktu bohatého na polyfenoly
(PrB) z rostliny Vaccinium angustifolium (brusnice uzkolista, Vacciniaceae) poddvaného
intraperitonealné (i.p.) v davkach 30 (PrB30) a 60 (PrB60) mg/kg télesné hmotnosti
po dobu 7 dni na kognitivni vykon, oxidacni stav mozku a aktivitu acetylcholinesterdzy
u dospélych, 3-4 mésice starych samcl mysi Balb-c. Hodnoceni uceni a paméti
hlodavcl bylo provdadéno prostupovym testem 6. den po dvojitém tréninku a
pocatecnim akvizicnim pokusu 5. den. Stav antioxidant( byl uréen pomoci antioxidacni
schopnosti redukovat Zelezo (FRAP metoda), koncentrace kyseliny askorbové (FRASC
metoda), malondialdehydu a sniZzenych hladin glutathionu v celych mozkovych
homogenatech. Aktivita acetylcholinesterazy (AChE) byla uréena pomoci Ellmanovy
kolorimetrické metody. Vysledky ukazaly, Ze mysi oSetfené PrB60 vykazovaly
vyznamné zlepSeni uceni i paméti (latentni doba prostupu 228 + 38 s ve srovnani
s 101 £ 32 su kontrolni skupiny). Podavani extraktu z PrB pfineslo rovnéZ redukci
produktl lipidové peroxidace (38 a 79 %) a vyssi hladiny kyseliny askorbové v mozku
(21 a 64 %) jak u skupiny oSetiené PrB30, tak u skupiny oSetfené PrB60 a vyssi hladiny
glutathionu (28 %) u skupiny oSetfené PrB60. Dale se u obou skupin oSetfenych PrB
vyznamneé snizila aktivita AChE rozpustné v pritomnosti soli a detergentll. Vyznamné
kognitivni zlepSeni zjisténé u dospélych mysi po kratkodobé i.p. suplementaci
brusnicovym extraktem s koncentrovanym obsahem polyfenolll tedy blizce souvisi
s vy$Simi mozkovymi antioxidaénimi vlastnostmi a inhibici aktivity AChE. Tato zjisténi
podtrhuji rozhodujici vyznam bioaktivnich slozek brusnice uzkolisté na mozkové

funkce.l!

ESP-102, standardizovany kombinovany extrakt z rostlin Angelica gigas, Saururus

chinensis a Schizandra chinensis, vyznamné zlepsSil skopolaminem indukované

zhorSeni paméti u mysi

Hodnotili jsme Ucinky ordlniho osetreni extraktem ESP-102, standardizovanym
kombinovanym extraktem z rostlin Angelica gigas (Apiaceae), Saururus chinensis

(Saururaceae) a Schizandra chinensis (Schisandraceae), na ucebni a pamétovy deficit.
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Uginek ESP-102 na zlep3eni poznavani byl zkouman u skopolaminem indukovanych
(1 mg/kg télesné hmotnosti, s.c.) amnesickych mysi za pomoci testl s pasivnim
vyhybanim a Morrisovym vodnim bludistém. Akutni oralni oSetfeni (jediné podani pred
oSetfenim  skopolaminem) mysi  extraktem  ESP-102 (davky v  rozsahu
od 10 do 100 mg/kg télesné hmotnosti) vyznamné sniZilo skopolaminem indukované
pamétové deficity u testu pasivniho vyhybani. K dalSim pozoruhodnym vysledkim
patfila skutecnost, Ze delsi denni ordlni oSetfovani mySi mnohem nizSim mnozZstvim
ESP-102 (1 a 10 mg/kg télesné hmotnosti) po dobu deseti dni zvratilo skopolaminem
indukované pamétové deficity. V testu s Morrisovym vodnim bludistém zlepSilo jak
akutni, tak i dlouhodobé ordlni oSetfeni extraktem ESP-102 (jednorazové podani
100 mg/kg télesné hmotnosti nebo dlouhodobé denni podavani 1 a 10 mg/kg télesné
hmotnosti po dobu deseti dnli) vyznamnym zplsobem skopolaminem indukované
pamétové deficity, coz bylo vidét podle rozvijeni dlouhodobé a/nebo kratkodobé
prostorové paméti. Navic jsme zkoumali ucinky ESP-102 na neurotoxicitu indukovanou
B-amyloid peptidem (ABs-35) nebo glutamdatem v primarné kultivovanych kortikalnich
neuronech potkand. Predbéiné oSetreni kultur extraktem ESP-102 (0,001; 0,01 a
0,1 ug/ml) vyznamné chranil neurony pred neurotoxicitou indukovanou bud
glutamatem nebo AB,s_3s. Tyto vysledky naznacuji, Zze ESP-102 ma pravdépodobné
urCité ochranné vlastnosti proti uUhynu nervovych bunék a proti kognitivnimu
zhorsSovani pozorovanému pfi Alzheimerové chorobé, ischemickém poskozeni a jinych

neurodegenerativnich chorobach.®*!

Rostlinné léky a kognitivni funkce

Rostlinné dopliky se v mnoha kulturach pouzivaji k podpore kognitivnich funkci
jiz odedavna. V posledni dobé byla ucinnost téchto doplnkl hodnocena v nékolika
klinickych pokusech. Navzdory oblibé rostlinnych doplrik(i dosud existuji jen omezené
dlikazy na podporu jejich poutziti ke zlepSeni kognitivnich funkci. Tato kapitola shrnuje
vysledky randomizovanych klinickych pokusl tykajicich se nejoblibenéjsich doplnkd

pouzivanych ve prospéch kognitivnich funkci, véetné Zensenu, jinanu, brahmi (Bacopa
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monnieri, Scrophulariaceae), Spanélské Salvéje (Salvia lavandulifolia, Lamiaceae)
a fytoestrogenl. VétSina vyzkum( zamérenych na Gcinky rostlinnych pfipravku
na kognitivni funkci je Casové omezend, a proto nejsou znamy dlouhodobé ucinky
téchto pfipravkd. Vyjimku tvofi jinan, u kterého byla prokdzdna ucinnost
v krdtkodobych i dlouhodobych pokusech. Jiné rostlinné pfipravky, napfiklad
fytoestrogeny a brahmi, prokazaly sv(j lécivy potencidl v kratkodobych pokusech
a jednodavkovych studiich. Celkové vykazuji rostlinné doplriky slibny potencial jako Iéky
pro zlepSovani kognitivnich schopnosti, avSak je zapotfebi dalsi zkoumani, maji-li byt

potencidlni pFiznivé G&inky téchto piipravkd piné provéieny.®
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B) Kulinarské rostliny

Ucinky extraktu ze zeleného ¢aje na udeni, pamét, chovani a aktivitu

acetylcholinesterazy u mladych a starych samct potkant

Cil

Védci se rozhodli prozkoumat ucinky podavani extraktu ze zeleného Ccaje

v zavislosti na véku u mladych a starych samcu potkan Wistar.
Metody

Mladym a starym potkandm byl oralné podavan 0,5% extrakt ze zeleného caje
po dobu osmi tydnl a byli hodnoceni podle pasivniho vyhybani, paradigmatu

vyvySeného kfizového bludisté a zmén v aktivité acetylcholinesterazy.
Vysledky

Léceni mladych a starych potkan( timto extraktem neukdzalo Zadny vyznamny
rozdil ve vykonnosti v testu s rotarodem a béZeckym trenazérem/dobou vyrovnavaciho
reflexu. Extrakt ze zeleného ¢aje vyznamné zlepsil uceni a pamét u starsich potkan, se
zvysujici se retencni latenci pro zaznamenani rozdilu v testu pasivniho vyhybani. V testu
s vyvySenym kfizovym bludistém pfineslo oSetfeni zelenym cajem podstatné vétsi
pocet vstupl do uzavieného ramena u mladych i starych potkand. V mozku starych
potkanl oSetfenych zelenym cajem byl zjistén pokles aktivity acetylcholinesterazy

ve srovnani s mladymi potkany lé¢enymi zelenym cajem.
Zavér

Podavani extraktu ze zeleného caje je Ucinné na zlepsSeni uceni a paméti
u starSich potkand, a proto by bylo mozna uzitecné pfi zvraceni deficitd souvisejicich

s vékem.3®!
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Pfiznivé Glinky vyzrdlého éesnekového extraktu na zhor$ené uéeni a pamét u mysi

se zrychlenym starnutim

Nejprve jsme zkoumali UcCinky vyzralého Ccesnekového extraktu (AGE)
na dlouhovékost a ucebni vykony u mysi se zrychlenym starnutim (SAM). Po dosazeni
dvou meési¢niho véku dostdvaly mysi pevnou stravu s obsahem AGE. Osetfeni AGE
zvysilo procento preziti SAMP8 (mysi se zrychlenou poruchou uceni a paméti). Navic
pfipravek zlepsil deficit akvizi¢ni paméti a zhorSeni retencni paméti SAMP8 ve véku
10 mésic. Zlepseni uceni bylo potvrzeno i v testu prostorového poznavani. Déle jsme
zkoumali ucinek AGE na jiny kmen SAM, SAMP10 (mySi s mozkovou atrofii). | kdyz
u SAMP10 osetfenych AGE nebylo zjiSténo prodlouZeni Zivota, zlepsil pripravek skére
klasifikace (grading score), které je indexem starnuti. Prekvapivy vysledek byl ziskan
mérenim velikosti mozku. Mira ubytku v celnim mozku ¢inila u SAMP10 2-9 %.
Chronicka konzumace AGE zabranila této atrofii a udrzovala velikost mozku na drovni

kontrolniho vzorku. Tyto vysledky naznaluji, e AGE plisobi proti starnuti SAM.!*”!

S vékem souvisejici oxidaéni poskozeni proteini v centralni nervové soustavé

potkanu: modulaéni role extraktu z hroznovych semen

Bylo prokazano, Ze oxidacni stres hraje vyznamnou roli pfi starnuti
a neurodegenerativnich poruchach. Jednim z nejdulezitéjsich dusledkd oxidacniho
stresu je modifikace protein(l. V této studii byla hodnocena role extraktu z hroznovych
semen na pamét, produkci reaktivniho kysliku, stav proteinkarbonyld a thiolu
v oddélenych oblastech centralni nervové soustavy mladych a starSich potkan(. Samci
albinotickych potkan( Wistar byli rozdéleni do ¢tyr skupin: Skupina |—mladi kontrolni
potkani, skupina Il—mladi potkani oSetfovani extraktem 2z hroznovych semen
(100 mg/kg télesné hmotnosti) po dobu 30 dnd, skupina lll—stafi kontrolni potkani
a skupina IV—stafi potkani oSetfovani extraktem z hroznovych semen (100 mg/kg
télesné hmotnosti) po dobu 30 dn(. U starych potkan( byla pozorovana ztrata paméti.
V miSe, mozkové klre, striatu a hipokampu starych potkant (skupina Ill) byl pozorovan

s vékem souvisejici narust produkce reaktivniho kysliku a proteinova oxidace. Byl zjistén
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vyznamny pokles hladin celkového thiolu, neproteinového thiolu, proteinovych thiold
v miSe i vSech zkoumanych oblastech mozku u starych potkan( ve srovnani s mladymi
potkany. Pfi podavani extraktu z hroznovych semen starym potkanim doslo ke zvyseni
pamétového vykonu a snizeni produkce reaktivnich forem kysliku, sniZzeni hladin
proteinkarbonylu a zlepSeni hladin thiolu. Tato zjisténi svéd¢i o tom, Ze extrakt
z hroznovych semen zlepSil stav antioxidantld a snizil vyskyt volnymi radikaly
indukované proteinové oxidace u starych potkand, ¢imz chrénil centralni nervovou

soustavu pied reaktivnimi formami kysliku.®

Ucinky fosfolipiddi ze s6jovych bobii na uéebni, pamétové a antioxida¢ni schopnosti

u potkanu se senilitou indukovanou D-galaktézou

Pfi vyzkumu ucink( fosfolipidi ze sdjovych bobl na ucebni, pamétové
a antioxidacni schopnosti u potkanl se senilitou indukovanou D-galaktézou bylo
padesat samcl potkan( SD (Sprague Dawley) namatkou rozdéleno do péti skupin
po deseti konkrétné do kontrolni skupiny, modelové kontrolni skupiny, skupiny s nizkou
davkou fosfolipidli, skupiny se stfedni davkou fosfolipidl a skupin s vysokou davkou
fosfolipidd. Potkanim byly jednou denné podavany fosfolipidy ze séjovych bobl nebo
destilovana voda (0,01 ml/g denné). Modelova kontrolni skupina, skupina s nizkou
davkou, skupina se stfedni ddvkou a skupina s vysokou davkou dostaly injekce
D-galaktézy (50 mg/kg denné), zatimco normalni kontrolni skupiny injekci
fyziologického solného roztoku. U potkan( byly 30. den zjistovany ucebni a pamétové
schopnosti a 45.den byli usmrceni. Byl zjistovan obsah malondialdehydu (MDA),
schopnosti superoxiddismutazye (SOD) a kataldzy (CAT) u starnoucich potkana.
Ve srovnani s normalni kontrolni skupinou znac¢né klesaji u¢ebni a pamétové schopnosti
modelové kontrolni skupiny (P < 0,05), obsah MDA vyrazné narlistd a schopnosti SOD a
CAT klesaji (P <0,05) vnékolika tkanich. Ucebni a pamétové schopnosti skupin
s fosfolipidy ze séjovych bob( jsou vyrazné zlepsené (P < 0,05), obsah MDA se zvysuje a
schopnosti SOD a CAT jsou rovnéz vyrazné zlepsené (P < 0,05). Fosfolipidy ze sdjovych

bobll jsou schopny posilovat pamétovou schopnost, indukovat pozitivni Gcinek
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na zpomaleni starnuti bunék a uvolfiovat celkovou seslost zplsobovanou Zlucovym

kamenem.B!
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C) Obsahové latky s antioxidacni aktivitou

Prirodni latky a Alzheimerova choroba: Od preklinickych studii po medicinu

zaloZenou na dukazech

V poslednich 10 letech bylo upozorfiovdano na potencidlni terapeutické ucinky
nutraceutik v prevenci nebo oddaleni Alzheimerovy choroby. Mezi potravnimi
antioxidanty byly podrobné zkoumany neuroprotektivni ucinky kurkuminu, jinanu
a karnitin(l. Tento alternativni terapeuticky pfistup se opiral o nékolik preklinickych
studii, které naznacovaly neuroprotektivni ucinky kurkuminu, jinanu a acetyl-I-karnitinu
bud na zadkladé odstrafiovani volnych radikal(, inhibici prozanétlivych drah nebo
zesileni reakce bunék na stres. Avsak i kdyz se jednd o zajimavé premisy, nepodafilo
se prozatim klinickymi studiemi prokazat vyznamné pfiznivé Gcinky kurkuminu, jinanu
a acetyl-lI-karnitinu na zlepSeni kognitivnich funkci u pacientl s Alzheimerovou

chorobou.%

Vyzvy souvisejici s terapii kurkuminem u Alzheimerovy choroby

Kurkumin, fytochemicka ucinna latka koreni kurkuma, ktera doddava indickému
kari Zlutou barvu, je rovnéz tradi¢nim indickym |ékem. Pouzivd se jiz po tisicileti
k hojeni ran a |é€bé rlznych nemoci. Antioxidacni, protizanétlivé, antiproliferacni a jiné
vlastnosti kurkuminu si vyslouZily pozornost moderni farmakologie aZ v posledni dobé.
Mechanismus pUsobeni kurkuminu je komplexni a mnohotvarny. Kurkumin ¢astec¢né
pUsobi tak, Ze aktivuje rlizné cytoprotektivni proteiny, které jsou soucasti reakce faze Il.
V poslednim desetileti vyzkumy kurkuminu vyznamné vzrostly. Studie in vitro a in vivo
prokazaly, Ze kurkumin je schopen cilit na drdhy Uucastnici se patofyziologie
Alzheimerovy choroby (AD), napriklad na kaskadu B-amyloidu, tau fosforylaci, zanét
nervu nebo oxidacni stres. Tyto vysledky nasvédCuji tomu, Ze kurkumin by mohl
predstavovat slibnou slozku pfi vyvoji 1écby AD. Avsak klinické pokusy a jeho uplatnéni

pfi 1écbé jsou omezovany jeho nerozpustnosti ve vodé a Spatnou biodostupnosti. Aby
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mohl byt kurkumin ucinny jako lé€ivo, musi byt kombinovan s jinymi léky nebo musi byt

vyvinuty nové strategie podavani.[*!

Antioxidanty pusobi jako prevence pamétovych deficiti vyvolanych chronickym

variabilnim stresem u potkanu

PFi depresi i jinych poruchach souvisejicich se stresem se vyskytuji ucebni
a pamétové deficity. | kdyZ patogeneze zhorseni kognitivnich funkci po stresu jesté neni
plné objasnéna, predpoklada se, Ze svou roli hraji faktory jako oxidacni stres
a neurotrofiny. Zde byly zkoumany ucinky Iécby vitaminem E (40 mg/kg) a vitaminem C
(100 mg/kg) na ucinky chronického variabilniho stresu na vykonnost potkand
v Morrisové vodnim bludisti. V hipokampu potkan byl rovnéZ hodnocen obsah
neurotrofického faktoru derivovaného z mozku (BDNF). Sedesat dnl stafi potkani
Wistar byli po dobu 40 dni podrobeni plisobeni riznych stresoru (stresovana skupina).
Poloviné stresované skupiny byly jednou denné béhem obdobi stresu podavény
vitaminy. Chronicky stresovani potkani vykazovali vyrazny pokles referenéni paméti
v Ukolu s vodnim bludistém i snizenou efektivitu pfi hledani ostravku v testu pracovni
pameéti. U potkant IéCenych vitaminy E a C byly vySe uvedené ucinky z¢asti zamezeny,
coz naznacuje podil oxidacniho stresu na téchto ucincich. Hladiny BDNF v hipokampu
stresované skupiny ve srovnani s kontrolni skupinou se nezménily. Vysledky podporuji
novou terapeutickou strategii spojenou s témito vitaminy u kognitivnich dysfunkci

, e , . es 42
pozorovanych u deprese a jinych nemoci souvisejicich se stresem.!*?!

Antioxidaéni mechanismy Géinkd lentinanu na zlep$eni uéebni a pamétové funkce

u starnoucich mysi

Cilem bylo prozkoumat antioxidacni mechanismy, které jsou zdkladem ucinkud
lentinanu (LNT) na zlepSeni ucebni a pamétové funkce u starnoucich mysi

indukovanych D-galaktézou (D-gal).
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Starnouci mysi byly indukovany s.c. injekci D-gal po dobu 7 tydna. Ke zkouseni
ucebni a pamétové funkce mysi byl pouZit sestupny test. Za pomoci rlznych
biochemickych metod byl v mozkovych tkanich zjistén nejen obsah malonaldehydu
(MDA), ale i aktivita superoxid dismutazy (SOD) a glutathion peroxidazy (GSH-Px).

Ucebni a pamétova dysfunkce se snizenou aktivitou SOD a GSH-Px a zvysenym
obsahem MDA, kterd byla zjiSténa u starnoucich mysi indukovanych D-gal ve srovnani
s kontrolni skupinou. LNT v ddvce 30 a 60 mg/kg denné zietelné zvysil aktivitu SOD a
GSH-Px v mozku mysi oSetfenych D-gal a vykazal silnou negativni korelaci s poctem
chyb a vyraznou pozitivni korelaci s latenci. LNT v davce 30 a 60 mg/kg denné také snizil
obsah MDA v mozku mysi oSetfenych D-gal a vykazal silnou pozitivni korelaci s poftem
chyb a vyraznou negativni korelaci s latenci.

LNT muzZe zlepsit ucebni a pamétovou funkci u mysi indukovanych D-gal, coz

mUze byt zpUsobeno jeho antioxidaéni aktivitou.!**!

Resveratrol a neurodegenerativni choroby

Velké mnoiZstvi dikazl nasvédcuje tomu, Ze polyfenolicka slozka resveratrol,
kterd je pritomna predevsim ve slupce a semenech hroznli a obohacena v cerveném
viné, mlze byt pfiznivda pro nervové zdravi. Bylo zjiSténo, Ze vyskyt Alzheimerovy
choroby je nizsi u lidi, ktefi denné piji mirné mnozstvi vina, a ukdzalo se, Ze resveratrol
sniZzuje poskozeni mozku u nékterych preklinickych modeld mrtvice. Vyzkumy acinka
lyofilizovaného  cderveného vina a samotného resveratrolu u jinych
neurodegenerativnich nemoci se zatim nachazeji v raném stadiu. Jeden aspekt, ktery je
spoleény mnoha neurodegenerativnim chorobdm, je slozka oxidaéniho stresu.
Na zakladé soucasnych dat se objevuji naznaky toho, Ze resveratrol puUsobi tim,
Ze navozuje endogenni antioxidaéni systém, s nejvétSi pravdépodobnosti systém
hemoxygenazy 1. Kjinym moZnym cestam patfi aktivace receptorl aktivovanych
peroxizdm-proliferatorem, potlaceni loZiskovych metaloproteindz nebo navozeni
sirtuin. K lepSimu pochopeni a urceni potencidlu prirodnich polyfenolickych slozek
jsou zapotrebi dalsi studie. Za pomoci dalSiho pronikani do mechanismu resveratrolu by
Casem mohli pacienti i |ékafi ziskat vice informaci o preventivnich a terapeutickych
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moznostech resveratrolu vzhledem k éetnym neurodegenerativnim porucham

a neurologickému oslabeni souvisejicimu s vékem.**

Resveratrol zlep$uje behavioralni deficity indukované hypoxii/ischemii a poranénim

mozku u novorozenych potkanu

Poranéni mozku novorozenych jedincl indukované hypoxii-ischemii (HI)
zpUsobuje behavioralni deficity postihujici prfedevsim neurologické reflexy,
senzomotorické funkce a ucebni/pamétové slabiny, které se mohou rozvijet v pribéhu
vyvoje. Neddvno byly naznadeny pozitivni biologické ucinky reseveratrolu, pfirodni
slozky s antioxidaénimi/protizanétlivymi vlastnostmi, kterd se nachazi hlavné
v Cerveném viné. Cilem této studie bylo prozkoumat pozdéjsi vysledky c¢asného
podavani resveratrolu u experimentdlniho modelu hypoxické-ischemické encefalopatie
prostfednictvim behavioradlni analyzy a pozdéjsSiho neuropatologického vySetreni.
Sedmidenni (P7) potkani byli rozdéleni do 3 skupin: Skupina 1 podstoupila HI a byla
|éCena resveratrolem. Skupina 2 (s HI) byla podrobena HI a dostavala stejné mnozstvi
solného roztoku. Skupina 3 (slepé operovand) tvofila kontrolni skupinu. Ve dnech
P8-P66 byla provadéna sada behavioralnich testl, béhem kterych byly zkoumany rané
reflexy (reflex napfimovani, drzeni téla, geotaxe), senzomotorické schopnosti (zavéseni
na lané, chlze po tramu, rotarod test) a ucebni/pamétové funkce (pasivni vyhybani,
Morrisovo vodni bludisté). U test(i s napfimovacim reflexem, rotarod testem a vodnim
bludistém byly zjiStény vyznamné rozdily mezi skupinami, pricemz skupina
s resveratrolem dosdhla témér stejnych vykonl jako kontrolni zvifata. Ostatnimi
behavioralnimi testy bylo zjisténo, ze kontrolni skupina a skupina s resveratrolem byly
lepsi ve srovnani se skupinou HI, i kdyZz nevyznamné. Neuropatologicky vyzkum
prokdzal po lécbé resveratrolem znacnou redukci infarktu a zachovani myelinace, coz
ve vétsiné pripadl korelovalo s lepsi vykonnosti skupiny s resveratrolem. Tyto vysledky
naznacuji, ze dlouhodoby neuroprotektivni U¢inek resveratrolu na poskozeni Sedé a bilé
hmoty indukované HI u novorozencli mize byt spojen se zachovanim behavioralnich

funkci.!*®
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4. DISKUSE A ZAVER

Cilem této bakaldrské prace bylo zpracovat vybér prirodnich antioxidantd
ovliviiujicich pamét. Pfi psani reserse jsem si uvédomila, jak je rostlinna fiSe rozmanita,
nejenom z hlediska zastupcl, ale i mnoZstvi obsahovych latek s rozdilnou ucinnosti.
Do prace jsem zahrnula extrakty rostlin zcelého svéta (Bacopa monnieri,
llex paraguariensis aj.), kulinafské rostliny (Cesnek, hrozny aj.) a obsahové latky
s vyznamnou antioxidacni aktivitou (kurkumin, lentinan aj.).

Nejvice rostlin s antioxidacni aktivitou se vyskytuje v ¢eledi Lamiaceae (viz Tab.
€. 1 na str. 10) a nejvice obsahovych latek s antioxida¢nim Gcinkem patfi mezi silice,
trisloviny, alkaloidy, kumariny, saponiny, triterpeny a dalsi (viz Tab. €. 2 na str. 11).

Mnohé rostliny se vyuZivaji v mediciné jiz dlouho, ostatni jsou zcela nové
a nachazi se teprve ve fazi testovani. Rostlinné extrakty maji multifunkéni vlastnosti
(pro-cholinergni, antioxidacni, anti-amyloidni, protizanétlivé, atd.) a jejich pouziti
k [écbé pacientli s AD se jevi jako slibné. Je vsak obtizné stanovit potfebnou davku
|é¢ivého pripravku a zaroven obstat v klinickych zkouskach. Potencial zlepseni
kognitivnich schopnosti, zmirnéni nebo zredukovani symptom( AD nebo pUsobeni
na mechanismy této choroby je velky, vyZzaduje vsak dalsi vyzkumy.

Antioxidanty hraji pozitivni roli v pfedchazeni téchto chorob i pfi jejich |é¢bé,
a proto jsou neustdle studovany a testovany (napf. flavonoidy nasi katedrou
ve spoluprdci s Katedrou farmakologie a toxikologie). Jejich zdrojem jsou predevsim
plody (jablka, boravky, Sipky, citrusy, zrnka kdavy, kakaové boby atd.) vyuZivané
po staleti alisty (Ginkgo biloba, Centella asiatica, Evolvulus alsinoides atd.), jejichz
obsahové latky byly objeveny az mnohem pozdéji. Jak je z prikladd vidét, jsou soucasti
nasi kazdodenni stravy. Zalezi ale na mnoZstvi, které do organismu béhem dne
dodame, také na imunitnim systému daného jedince (je-li oslaben, je potreba
antioxidantd vétsi mnozstvi).

Pti zpracovani ¢lankd v rdmci mé prace jsem zaregistrovala, Ze vétsSina pokusl

se provadi na zvifatech, predevsim na mysich rliznymi testy: Morissovo vodni bludisté,
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sestupné vyhybani atd. Jako nejcastéjsi aplikace extraktd mysim se pouziva: peroralini,
intraperitonealni aj.

Na svété trpi Alzheimerovou chorobou podle odhad( 36 miliond lidi. V Ceské
republice je touto chorobou postizeno zhruba 130 tisic lidi. Vyzkum prokdazal ddlezitou
Ulohu volnych radikald v patogenezi téchto chorob. | pfes velky pokrok v mediciné
v poslednich letech |ék na neurodegenerativni onemocnéni a demenci stale neexistuje.
V pocatecnich stadiich nemoci se uplatiuji tzv. kognitiva (piracetam, pyritinol,
meklofenoxat), 1éky zlepsujici kognitivni funkce (mysleni pamét, i orientaci). K 1é¢bé
AD se poutZivaji inhibitory acetylcholinesterazy, nékteré z téchto lécCivych latek byly
ziskany z rostlin, napf. galanthamin izolovany z druht Galanthus woronowii a Leucojum
aestivum nebo huperzin A z Huperzia serrata. K |é€bé vaskularni demence je vyuzivan

vinpocetin pochazejici z rostliny Catharanthus roseus.
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5. ABSTRAKT

Dlabajova D., Antioxidanty pfirodniho plvodu ovliviiujici pamét,

Bakalarska prace 20122013, Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci

Kralové, s. 54.

Velké mnozstvi latek ziskanych z rostlin vyskytujicich se po celém svété vykazuje
antioxidacni aktivitu, ktera zabraniuje vzniku volnych radikald. Ty maji za nasledek vznik
neurodegenerativnich onemocnéni, poruchy kognitivnich funkci a demence.
Antioxidanty mohou mit vyznamnou roli v pfedchazeni a l1é¢bé téchto chorob. Vybér
rostlin s timto Ucinkem je uvedeny v mé bakalarské praci (napf. Acorus gramineus,

Bacopa monnieri, Curcuma longa, Lepidium meyenii, Scutellaria baicalensis aj.).
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6. ABSTRACT

Dlabajova D., Antioxidants of natural origin influencing memory,

Bachelor thesis 2012/2013, Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec
Kralové, pp. 54.

Large amount of substances isolated from plants which are located all around
the world, has antioxidant activity, which prevents the formation of free radicals. These
result in development of neurodegenerative disorders, cognitive impairment and
dementia. Antioxidants could have an important role in the prevention and treatment
of these diseases. Selection of plants with this effect is mentioned in my bachelor thesis
(for example Acorus gramineus, Bacopa monnieri, Curcuma longa, Lepidium meyenii,

Scutellaria baicalensis etc.).
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AChE

AChT

AD

AB 1-42

Balb-c

cAMP

CAT

CBA

ESI-MS

GABA

GC-MS

GR

GSH-px

H,0,

ICso

i.C.V.

LTP

MAO

Acetylcholinesteraza

Acetylcholintransferaza

Alzheimerova demence

B amyloid peptid 1-42

Albinoticky kmen laboratorni mysi

Cyklicky adenosinmonofosfat

Katalaza

Laboratorni mys se stfidavé tmavé
zbarvenymi prouzky

ionizace elektrosprejem-
hmotnostni spektrometrie

y-aminomaselnd kyselina

Plynova chromatografie-
hmotnostni spektrometrie

Glutathion reduktaza

Glutathion peroxidaza

Peroxid vodiku

Hodnota inhibi¢ni koncentrace

Intracerebroventrikularni podani

Intraperitonealni podani

Dlouhodoba potenciace

Monoaminoxidaza
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MDA Malondialdehyd

MWM Morrisovo vodni bludisté
NaNO, Dusitan sodny
NIH Laboratorni mys bez srsti se svétlou az tmavé

Sedou pigmentaci klize

PAL Pasivni vyhybani

p.o. Peroralni podani

P <0,05 Statisticky prtkazny rozdil
s.C. Subkutanni aplikace

SOD Superoxid dismutaza
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