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UVOD

Navzdory vSeobecnému pokroku a zlepSovani zivotni Urovné existuji choroby, které soucasna
medicina stale neni schopnd 1éCit, pouze zmirfiuje symptomy a zpomaluje progresi urcitych
onemocnéni. Mezi tyto onemocnéni patii i Alzheimerova choroba (AD), ktera postihuje predevsim
star§i populaci a s rostoucim vékem se prevalence zvysuje, zaroven jde o nejcastéjsi pric¢inu demence.
Etiopatogeneze tohoto onemocnéni také neni zcela osvétleno a nové patogenetické pochody a vztahy

mezi témito pochody jsou stale objevovany.

Farmakoterapeuticky ptistup zalozeny na dikazech (,,evidence-based”) spocivd prozatim pouze
v 1é¢bé pomoci inhibitort cholinesteras (IChE) a inhibitort N-methyl-D-aspartatovych (NMDA)
receptort. IChE ovliviiuji naruSenou acetylcholinergni neurotransmisi. Jsou indikovany hlavné
u lehkych a stfednich stadii AD. Z této skupiny latek se v soucasnosti u nas a ve vét$iné¢ zemi svéta

pouzivaji donepezil, rivastigmin a galanthamin.

Jako pro mnoha onemocnéni neustava snaha nalézt nova ucinna léCiva prirodniho pivodu, které by
mohla pozitivné ovliviiovat rizné pochody probihajici v rdmeci téchto onemocnéni s nizkou toxicitou
atedy 1 nezadoucimi U¢inky. Pro toto hledani je Casto typické, Zze se vyzkum obraci k rostlinam
uzivanych tradi¢nimi medicinami, at’ t€ch z oblasti Evropy, tak rostlin tradi¢ni ¢inské nebo japonské

mediciny.

V ramci dlouhodobého zakladniho vyzkumu na katedfe farmaceutické botaniky na Farmaceutické
fakulté¢ v Hradci Kralové jsou takové rostliny sledovany pro jejich biologickou aktivitu, konkrétné
schopnost inhibovat lidské cholinesterasy, které stale hraji vyznamnou roli pfi patogenezi a rannych
projevech AD. Na zakladé tohoto screeningu jsou nasledné vybirany rostlinné drogy pro izolaci

jednotlivych obsahovych latek a stanoveni jejich aktivity a dalsi studium.



1 TEORETICKA CAST

1.1 Demence

Diagnostika a 1écba onemocnéni demenci, zejména Alzheimerovy choroby a dalSich onemocnéni
s progredujicim kognitivnim deficitem, je zavaznym medicinskym a socialnim problémem u lidi
vyssiho starsiho veéku. Celosvétové dochazi k prudkému narGistu poctu osob starSich 60 let, zejména
ve vyspélych zemich. V Ceské republice se v sou¢asné dobé odhaduje pocet osob s demenci na cca
120 -130 tisic osob. Zatimco loni trp&lo v Ceské republice Alzheimerovou chorobou 167 tisic
obyvatel, v roce 2050, odhaduji odbornici, to miZe byt vice nez dvojnasobek. Prevalence tedy ¢ini
vice nez 1 % populace. Souvisi to zejména se znacnym nartstem stfedni délky Zivota, ktera je dnes

v CR 73 let u muzii a 79 let u zen. (2) (1)

Tabulka & 1: Vzestup piipadii demence pro CR dle Alzheimer Europe a Alzheimer's Disease

International (1)

Rok 2000 2010 2020 2030 2040 2050

Pocet nemocnych
88 111 138 180 213 227
s demenci v tis.
Onemocnéni tvoii jednotlivé symptomy. Jedna se o progresivni, z velké vétSiny ireverzibilni syndrom,

ktery je zptisobeny zejména neurodegenerativnim poskozenim mozku (reverzibilni demence tvoii cca

10 %). (1)

Demenci charakterizuje multifokdlni nebo globalni poskozeni wvySsich kortikalnich funkei,
zahrnujicich pamét’, mysleni, orientaci, chapani, pocitani, exekutivni funkce, schopnost uceni, jazyk a
usudek. Sekundarné jsou postizeny i nekognitivni funkce, dochazi zejména k poruchdm chovani, ke

ztraté sobéstacnosti a v koneéném dusledku téchto postizeni ke smrti. (2)

Diagnoza demence je velmi Castd, vyskyt vyznamné roste s vékem. Ve v€ku nad 65 let se objevuje u
4-7 % seniort, po kazdych 5 letech se jeji vyskyt zdvojnasobuje. U lidi nad 85 let je vyskyt demence
30-50 %. (2)

Demence je dle desaté revize Mezindrodni statistické klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich
problémt definovana jako "syndrom zpisobeny chorobou mozku, obvykle chronické nebo progresivni
povahy, kde dochazi k poruseni mnoha vyssich nervovych kortikalnich funkci, k nimz patii pamét’,
mysleni, orientace, chapani, pocitani, schopnost uceni, jazyk a usudek. Védomi neni zastfeno.
Obvykle je pfidruzeno porusené chépani a pfilezitostné mu pfedchazi i zhorSeni emocni kontroly,
socialniho chovani nebo motivace. Tento syndrom se vyskytuje u Alzheimerovy choroby,

cerebrovaskularniho onemocnéni a u jinych stavii, které primarné postihuji mozek." (2)
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Pticinou demence miize byt okolo 60 onemocnéni a stavii. Hrub¢ lze rozdélit demence na primarni
(atroficko-degenerativni) a sekundarni, kde jsou vlastni pfi¢inou systémové choroby, vaskularni

postizeni, infekce, intoxikace, Girazy a dalsi 1éze postihujici mozek. (2)

Existuje nckolik mezinarodné uznavanych klasifikaci demenci. Pro nazomnost uvadim klasifikaci
demenci podle "Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders" (DSM) DSM IV (DSM V) viz
Tabulka €. 2.

Tabulka ¢. 2: Klasifikace demenci podle DSM 1V (V)
Demence Alzheimerova typu s Casnym zacatkem
s pozdnim zacatkem
s deliriem
s bludy
s depresivni naladou

nekomplikovana

Vaskularni demence s deliriem
s bludy
s depresivni naladou

nekomplikovana

Demence pii onemocnéni HIV

Demence v dusledku poranéni hlavy

Demence pii Parkinsonové nemoci

Demence pii Huntingtonové nemoci

Demence pii Pickové nemoci

Demence pii Creutzfeld-Jacobové nemoci

Demence pii jinych obecné medicinskych poruchach

Perzistujici demence v dusledku U¢inku chemicky pulsobicich latek (alkoholu, drog, 1éki, inhalovanych
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latek, t€zkych kovi, rozpoustédel, organofosfatt apod.)

Demence s mnohocetnou etiologii

Demence jinak neurcena

2

1.2  Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD) je nejcastéjsi pfi¢inou demence v populaci. Jedna se o primarni atroficko-
degenerativni  onemocnéni  mozku  prozatim  neznamé  etiologie s charakteristickymi

neuropatologickymi a neurochemickymi rysy. (3)

Za kli¢ovy patogeneticky ¢lanek degenerativnich procest v mozku lidi postizenych AD se povazuje
nadmérnd tvorba a ukladani B-amyloidu v extracelularnim prostoru. B-amyloid je bilkovina
s vlastnostmi amyloidu (abnormalni vlaknity protein). Ten se deponuje v tzv. senilnich placich, dale
také v cévnich sténach anékterych neurondlnich klubkach. (2) V placich se poté rozviji
neurodegenerativni kaskada. Dochdzi kuvolnéni velkého mnozstvi kyslikovych radikali, ke
zvysenému vstupu kalcia do neuront, k excitotoxicité excita¢nich aminokyselin a ke vzniku sterilniho

zanétu s uvolnénim cytokinti a aktivaci cyklooxygenasy 2. (4)

Intracelularné (intraneurondlné) je pfitomen t-protein, ktery je spojen s mozkovymi mikrotubuly, a

dochazi tak k tvorb¢ tzv. tangles, coZ jsou neurofibrilarni klubka.

Vsechny uvedené patologické zmény vedou k poruse funkce neuronu a nasledné az k apoptoze-

programované bunécné smrti a atrofii neuronalni tkané. (4)

Hmotnost i velikost mozku se zmenSuji béhem klinicky normaélniho starnuti i béhem AD. U obou
stavli dochézi k rozsifovani mozkovych komor. Rozdil mezi stirnutim a Alzheimerovou chorobou je
patrny hlavné u presenilnich podob AD, kde byva postizeni vétsi. Mozek s premorbidné vétSim

objemem ma vétsi je rezervu pro uchovani kognitivnich funkci pii postizeni AD. (2)

Obvykle je pocatek plizivy a pomalu se rozviji béhem let. Casnymi pfiznaky jsou zejména poruchy
paméti, zejména kratkodobé. Srozvojem choroby je postizena orientace, dale dochazi k poruse
abstraktniho mysleni, pozornosti, planovani a organizaci. V pozdnich stadiich pfestdvaji nemocni
komunikovat s okolim, poznévat své blizké, dochazi k inkontinenci, mutismu a akinezi. Celkova doba

preziti je 5-19 let od vzniku prvnich ptiznakt. (3)
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Z pti¢in smrti je AD na Ctvrtém az patém misté. Z ekonomického hlediska je jeji 1écba nesmirné

nakladna. (4) V soucasné dobé probiha na celém svété velmi rozsahly vyzkum AD z mnoha riznych

aspektu.

1.2.1

Rizikové faktory Alzheimerovy choroby

Vyssi veék (Ve veku nad 65 let trpi AD pfiblizne 10 % populace, zatimco ve vékové skupiné
nad 85 let jiz postihuje témét polovinu populace v klinicky rizn€ zavazné podobg)

Genetické faktory — AD vykazuje familiarni agregaci, coZ samo o sob¢ neni dikazem
genetické povahy onemocnéni. Pfedpoklada se, ze pro rozvoj AD je nutnd podminka
kombinace vlivu genetickych a vlivii zevniho prostiedi

Zenské pohlavi (2)

Mozné dalsi rizikové faktory:

Urazy hlavy

Nizk4 uroven vzdélani — predpokladem je, Ze nizka Groven vzdélani znamend niz§i miru
,»mozkove rezervy®. Demence se pii stejné zatezi u lidi s nizkou trovni vzdélani mtize projevit
diive nez u lidi s vysokou urovni vzdé€lani. (2) Zajimava je i zavislost Casnosti inicialni
diagnozy na vzdélani pacienta. Pacienti se zakladnim vzdé€lanim byli diagnostikovani z vétsi
casti az ve stadiu stiedni a pokrocilé demence (ve vice nez 2/3 piipadit), vysokoskolsky
vzdélani byli diagnostikovani nejéastéji v ¢asném stadiu (téméf 2/3 ptipadi) a ve stadiu
pokro¢ilém a pozdnim jen ve zbylé tfetiné diagnostikovanych piipadu. (5)

Nizka duSevni aktivita

Abuzus alkoholu

Koufteni

Oxidacni stres a ztrata antioxidacni homeostazy

Mozné protektivni faktory:

Vyssi vzdélani

Psychicka aktivita ve vy$sim veéku, kognitivni trénink

Antioxidanty

Pfimétena fyzicka aktivita a t€lesné cviceni

Piijem omega-3 mastnych kyselin

Optiméalni TK a hladina cholesterolu

Mentalni zdravi (6)

13



1.2.2 Diagnostika Alzheimerovy choroby

vvvvvv

nejpravdépodobnéjsi priciny syndromu demence, jelikoz diagnostické metody mohou pouze vyloucit
jiné pii¢iny demence. Soucasna diagnosticka kritéria preferuji predevsim ¢asnou diagnostiku a 1é¢bu,
nejlépe jesté ve stadiu mirné kognitivni poruchy (MCI), kdy pacient trpi poklesem kognitivnich

funkeci, ale je stale jesté zcela sobéstacny. (7)

Pouziva se nékolik druhd standardnich neuropsychologickych testi a testovacich metod dle

mezinarodnich doporuceni.

Rutinni vysetfovaci metodou by méla byt vypocetni tomografie a magnetickd rezonance (zmenseni
spankovych lalokt vyssiho stupné nez u klinicky normalniho starnuti, rozsiteni zejména postrannich
mozkovych komor, zmenSeni hipokampu). Elektroencefalografie ma dopliujici vyznam pouze v
rozliSeni pacientd s AD a depresi (abnormalni EEG zdznam) vici pacientim pseudodementnim,
stizenym jen depresi (normalni EEG zédznam nebo jen lehké abnormality) a pti podezieni na prionova

onemocnéni, ptipadné epilepsii. EEG nepatii mezi rutinni vysetteni. (2) (5)

Vysetteni tripletu biomarkeri demenci (koncentrace B-amyloidu, t , fosforylovaného t proteinu)
umoziiuje s vysokou specifitou a senzitivitou potvrdit pfimo diagnéozu AD uz ve fazi MCI. Bohuzel
neni v CR hrazeno z vefejného zdravotniho pojisténi a provadi se pouze ve specializovanych centrech

v ramci grantovych projekti. (5)

1.2.3 Terapie Alzheimerovy choroby

V soucasné dob¢ jesté neni zcela jasna etiopatogeneze AD, takZe stale neni mozné 1é¢it tuto chorobu
kauzalné. (1) Je ale mozné vyrazné zpomalit progresi AD. Cim dfive se zapoc¢ne s 1é¢bou, tim lepsi

efekt 1ze ocekavat. (2)

Terapie AD ma byt komplexni, tzn. zahrnovat farmakoterapii, psychosocioterapii, 1écbu
interkurentnich onemocnéni a rehabilitaci télesnych funkei. Velmi dilezZitou soucasti terapie je i prace

s rodinou a dalSimi pecovateli nemocného. (2)

1.2.4 Farmakologicka terapie AD

Celkova terapie AD lze rozdélit do dvou skupin.

o Kognitivni farmakoterapie

o Inhibitory acetylcholinesterasy — 1écba lehkych a sttednich forem AD
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o Inhibitory NMDA receptorti — 1éCba stiedné tézkych az tézkych forem AD
e Nekognitivni, symptomaticka terapie

1.2.4.1 Kognitivni terapie

Primarni poruchou u demenci je porucha kognitivnich funkci. Jejich pfiznivé ovlivnéni tedy
znamena protidementni pusobeni. U AD je jednim z nejvyznamnéjSich biochemickych nalezd deficit
cholinergni neurotransmise. (8) Nejvice je postizen zejména presynapticky oddil neuronu. Schopnost
syntézy a uvolnéni acetylcholinu je do urcité miry zachovana (2), ale zaroven je zvySena koncentrace
cholinesteras (acetylcholinesterasa a butyrylcholinesterasa) zvysSuje. Acetylcholinesterasa (AChE) je
enzym, vazany na buiiky, ktery velmi rychle odbourava acetylcholin v CNS. Na periferii odbourava
acetylcholin hlavné méné specifickd sérova butyrylcholinesterasa (BuChE). V patologii AD ma
BuChE vyznamnou roli, jelikoz je zmnozend. Pocet receptori (vyjma nékterych typt nikotinovych)
neklesa. (9) Inhibici AChE (a zhlediska ucinnosti terapie i BuChE), se tak zvy$i mnozstvi

acetylcholinu v synaptické Stérbing, ktery je schopen vazby na receptor. (2) (10) (9)

Acetylcholin je nejdilezitéjSim neurotransmiterem zajiStujicim pozornost, operacni pamét a
schopnost uceni v lidském mozku. ZvySenim jeho koncentrace tak dochazi ke zlepseni kognitivnich i

nekognitivnich funkci v CNS. (8)

H,C o
\ +/\/ CH3
H,C—N Y

/ o)
H,C

Obrazek €. 1: Acetylcholin

Substituce samotnym acetylcholinem mozna neni, diky jeho kratkému biologickému poloc€asu. V praxi
se zkouSela substituce prekurzory cholinu — lecitiny (derivaty glycerolu se substituovanym
fosfatidylcholinem a mastnymi kyselinami), ze kterych se postupné uvoliiuje cholin pro syntézu
acetylcholinu. (2) Nejcast&ji se pouziva sojovy lecitin. Pokud se ovSem ma dosahnout zvyseni syntézy
acetylcholinu v mozku, je potieba davkovani v fadu nékolika desitek gramti denné. Klinicky patrné
ucinky je mozné pozorovat az po delsi dob¢ uzivani (1 az 6 mésicti) a analyzy vétSinou ukazuji pouze

nevyznamné zlepseni klinického stavu. (11)

15



1.2.4.1.1 Inhibitory acetylcholinesterasy

V CR se k 1é&bé pouzivaji latky nékolika skupin tzv. nepiimych parasympatomimetik.

Inhibitory AChE (AChEI) jsou indikovany v 16¢bé lehké az stiedné t&zké formy AD. Uéinnost byla
potvrzena mnoha randomizovanymi, placebem kontrolovanymi klinickymi studiemi. Oddaluji nastup

24

relativni sobéstacnosti. (7)

Tyto latky nahradily dfive pouzivané akridinové pripravky — zejména takrin — tetrahydroaminoakridin,
ktery mél zavazné vedlejsi G¢inky (hepatotoxicita, salivace, poceni, kfece) a navic Spatnou biologickou

dostupnost pii podani per os. (12)

Karbamaty a organofosfaty reaguji s AChE jako acetylcholin, tzn., Ze vytvofi s enzymem komplex.
Rozdil je v rychlosti hydrolyzy vazby. Deacetylace trva jen milisekundy, dekarbamizace tadové
hodiny, defosforylace je prakticky nemoznd, ireverzibilni. (10) Organofosfaty — estery kyseliny
fosfore¢né se uz viceméné nepouzivaji jako 1é¢iva, ale jako insekticidy (metrifonat atd.), a bohuzel

stale také jako nervové paralytické latky (sarin, soman atd.).
Rivastigmin (Exelon®)

Karbamat rivastigmin = 5-(2-dimethylamiopropyl)fenylester ethylmethylkarbamové kyseliny je dualni
inhibitor AChE a BuChE. Pfi peroralnim podani je nutna pomala titrace davky az do doporucenych 2x
denné 6mg. Nové&ji jsou na naSem trhu k dispozici i1 néplasti, u nichz jsou minimalizovany nezadouci

gastrointestinalni ucinky (lepi se 1xdenn¢). (13)
Donepezil (Aricept®)

Piperidin donepezil je velmi selektivni inhibitor AChE s vysokym stupném selektivity pro centralni
formu enzymu. Mé dlouhy biologicky polocas, proto je mozné jeho podavani jednou denné. Obvykla

davka je 10mg vecer. (13)
Galantamin (Reminyl®)

Alkaloid Galantamin je nejen kompetitivnim a reverzibilnim inhibitorem AChE, ale i alosterickym
modulatorem nikotinovych receptorti, ¢imz zaroven zvysuje i produkci samotného acetylcholinu. (12)

Dochazi zaroven ke zvys$eni mnozstvi funk¢nich nikotinovych receptort. (8)

U galantaminu byly popsany i dalsi pozitivni efekty na neuronalni buiiky — ochranny ucinek pted
apoptdézou indukovanou B-amyloidem a ochranny t¢inek proti poskozeni zptisobenému anoxii. Zatim

neni zcela jasné, ktera ze slozek jeho ucinku se vyznamnéji podili na pozitivnim ovlivnéni AD. (8)
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Pii peroralnim podani se rychle vstfebava, jeho biologickéd dostupnost je 85-100 %. Z organismu se
vylucuje z 97 % moci. Podava se obvykle v davece 16mg/den spolu s jidlem bud’ rozlozené do dvou
dennich davek (tablety, roztok) anebo vjedné davce (tobolky s postupnym uvolnovanim). Kvuli
minimalizaci cholinergnich nezadoucich u¢inkti (nejCastéji nauzea, zvraceni, prijem) je nutné

zpocatku pomalu navySovat davku. (8)

Pii podavani galantaminu a donepezilu je pomémé malé riziko nezadoucich u€inkd. U rivastigminu se
z diivodu jeho dualniho efektu vyskytuje o néco vice gastrointestinalné vyjadienych nezadoucich
ucinku, které jsou ale obvykle pfechodného razu. Pouziva se i pfi 1é€bé Parkinsonovy choroby, ma

minimum interakei. (9)
Kontraindikaci je aktivni gastroduodenalni viedova choroba a tézsi pfevodni poruchy srdce. (9)

Jde o terciarni alkaloid, ktery byl poprvé izolovan ze snézenky Galanthus woronowii. Vyskytuje se
1 v jinych druzich druhu Galanthus (véetné snézenky podsnézniku (Galanthus nivalis), ktera je domaci
u nas) a v dalSich rodech Celedi Amaryllidaceae (rod Amaryllis, Leucojum, Pancratium, Zephyranthes

etc.). (14)

Obrazek ¢. 2: Galantamin

1.2.4.1.2 Inhibitory NMDA receptori

Memantin (Ebixa®)

Derivat amantadinu. Nekompetitivni parcialni antagonista N-methyl-D-aspartatovych receptori
pro excitaéni mediator glutamat. Blokddou NMDA receptort snizuje uvolnovani glutamatu a navozuje
rovnovahu poruSené excitacné inhibi¢ni aktivity v CNS, ¢imZ odstrafiuje dysfunkci neuront. Tlumi
také nadmérny vstup Ca?" | jehoZ kone¢nym disledkem je zvySend apoptéza nervovych bundk.
Pouziva se pro 1é¢bu pokrocilejsich stadii AD, kdy je pravé glutamatergni systém velmi vyrazné

postizen. (4) Pii podani p.o. mad memantin absolutni biologickou dostupnost témér 100 %,
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metabolizovan je jen z malé Casti, vyluCovan je z 99 % ledvinami. Obvyklé davkovani je 1x denné
20mg vzhledem k dlouhému biologickému polo¢asu memantinu. Opét je nutno pomalu zvySovat

davku. (13)

Memantin a inhibitory cholinesteras lze pii lécbé vyhodné kombinovat, ale tato 1écba je pomérné
finan¢n€ nakladna. (9) Jelikoz ale u vSech Ctyt pouzivanych lécivych latek vyprsela patentova ochrana
a mnoho farmaceutickych firem se zabyva vyrobou jejich generik, finan¢ni zat¢Z zdravotnich

pojistoven pii 1écbé jednoho pacienta relativng snizila.

Vyzkum se zaméfuje i na dal$i slozky patogeneze AD, zejména na tvorbu B-amyloidu. Vakcinace
B-amyloidem, velmi nad&nd u pokusnych zvifat, u Clovéka navozovala autoimunitni procesy
a postvakcinacni encefalitidy. V souCasné dobé se ovéfuje podavani monoklonalnich protilatek
proti B-amyloidu, které by mohly zamezit tvorbé a ukladani a likvidovat i1 jeho depozita
(bapineuzumab, solanezumab etc.). PokraCuje vyvoj farmakologické inhibice patologické B- a

y-sekretasy (cerebrosterol, tarenflurbil), které se podileji na tvorbé B-amyloidu a dalsi. (4) (15) (6)

1.2.4.1.3 Nootropika

Jsou latky, které v SirSim slova smyslu zvySuji mozkovy metabolismus. ZvySuji odolnost nervové
tkané k hypoxii, oxidativni metabolismus glukosy a neuronalni proteosyntézu. N&které maji

i scavenger efekt.

Vyhodou je vysoka tolerance a minimum nezadoucich ucink. (2)
Piracetam (Geratam®)

Pyritinol (Encephabol®)

Extractum ginkgo bilobae (Tanakan®, Tebokan®)

Komplexni extrakt, ktery obsahuje glykosidy, terpenoidy, organické kyseliny. Vykazuje scavenger

efekt, antiagregacni a neuroprotektivni ucinky.

Efekt nootropik u AN ale nebyl potvrzen, nejsou tedy k 1écbé doporucovana, presto je jimi lécena
minimalné 1/3 pacientii v CR. (5) V n&kterych piipadech je lze doporugit v kombinaci s inhibitory

cholinesteras a memantinem. (9)
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1.2.4.2 Nekognitivni terapie

Nekognitivni terapie se pouziva k 1é€bé pfidruzenych symptomtt AD. Zahrnuje zejména terapii poruch
spanku (n¢kdy se u AN vyskytuje nespavost, nékdy hypersomnie), terapii agitovanosti a podobnych

poruch chovani, terapii paranoidnich a halucinatornich stavi, terapii deprese a terapii izkosti. (2)

Podle vyjadieni téchto symptoml se pouzivaji neuroleptika 2.generace (risperidon, quetiapin,
olanzapin, ziprasidon), antidepresiva 3. (SSRI - citalopram, sertralin) a 4.generace (atypicka

antidepresiva-venlafaxin,milnacipran, mirtazapin, trazodon). (3) (9)

1.2.4.3 Léciva prirodniho piivodu

Jak bylo uvedeno vySe, v nasSich podminkach se prakticky pouziva alkaloid galantamin viz vyse,

v jinych zemich (Cina, USA) se s uspéchem pouziva Huperzin A.

1.2.4.3.1 Huperzin A

Je alkaloid lykodinového typu, izolovany zplavuné vrance pilovitétho Huperzia serrata
(f. Lycopodiales, ¢. Huperziaceae) (Quian Ceng Ta, Jin Bu Huan). Na nasem Uzemi je detekovatelny
ve vzacné se vyskytujicim vranci jedlovém (Huperzia selago), ale pouze v malé koncentraci. (12)
Izolace alkaloidu je velmi problematickd vzhledem k pomalému ristu vrance a jeho obtizném
péstovani. Proto se pracuje na totalni syntéze pifip. biosyntéze Hurperzinu A. Intenzivni vyzkum je

zaméfen i na ucinky syntetickych a semisyntetickych derivat Huperzinu A. (12) (16) (17)

Huperzin A je vysoce selektivni, stabilni reverzibilni inhibitor AChE (18), vykazujici silné

neuroprotektivni vlastnosti. Zlepsuje proces uceni, pamét’ a ma anxiolyticky ucinek.
Nezadouci ucinky jsou mirngjsi nez u galantaminu (nauzea, poceni, rozmazané vidéni...).

Oproti bézné pouzivanym IéCiviim (donepezil, rivastigmin) Gcinkuje del§i dobu, ma lepsi biologickou
dostupnost pfi podani per os. Hematoencefalickou bariérou prostupuje rychleji. Terapeuticka davka je

velmi nizka (v fadu setin mg/den). (12)

V CR neni schvalen jako 1€k, Ize se s nim setkat jako s potravnim doplitkem na zlepseni paméti.
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Obrazek €. 3: Huperzin A

1.2.4.3.2 Dalsi prirodni latky inhibujici cholinesterasy

VétSina pouzivanych 1éCiv k 1écbé AD je prirodniho ptivodu. To podnitilo rozsahly vyzkum pii

hledani dalSich latek z baktérii, hub, rostlin a zivocichu.

Ackoli je kdispozici nekolik set studii, ve kterych bylo nalezeno mnoho rostlinnych extraktt
inhibujicich AChE ev. BuChE in vitro, jen mala ¢ast znich byla prozatim zkoumana podrobné&ji.
Velmi casto se vychdzi ze zkuSenosti tradicni lidové mediciny (Cinskd, japonska, korejska,
jihoamericka, jihoafrickd etc.), kdy jsou zkoumany zejména taxony, které jsou dlouha staleti

pouzivany pro zlepSeni paméti, na nervové vycerpani, nespavost, proti epilepsii, hysterii etc.

Jako latky inhibujici AChE a BuChE bylo identifikovdno né€kolik desitek sloucenin sekundéarniho
metabolismu. Jedna se zejména o alkaloidy, ale i steroly, terpeny, flavonoidy a glykosidy. (19) Studie
probihaji nejen na samotnych piirodnich latkdch, ale i na jejich derivatech. VétSina sloucenin
s potencialnim inhibi¢nim u¢inkem proti AChE ev. BuChE byla izolovéana z druhii ¢eledi Buxaceae,
Amaryllidaceae, Lycopodiaceae, Lamiaceae, Chenopodiaceae, Papaveraceae, Apocyanaceae a
Labiatae. (19) Dalsi ucinné latky byly nalezeny v Celedich Rutaceae, Fabaceae, Brassicaceae,

Menispermaceae. (12)
Alkaloidy s AChEI aktivitou

Alkaloidy, které maji AChEI aktivitu jsou rtuznych skupin. Jedna se o triterpenoidni, steroidni,

indolové, chinolinové, isochinolinové a piperidinové alkaloidy.

Velmi nadéjnou latkou je berberin, isochinolinovy alkaloid izolovany z kofene koptisu ¢inského
(Coptis chinensis, Ranunculaceae). Vyskytuje se i v dal§ich taxonech jako napt. Hydrastis canadensis
(Ranunculaceae), Berberis sp. (Berberidaceae), Phellodendron sp. (cortex; Rutaceae), Corydalis sp.
(Papaveraceae) etc. Zkouma se nejen jako inhibitor AChE a BuChE, ale také jako antioxidant, jako

latka snizujici cholesterol, hladinu B-amyloidu etc., navic bez vyznamné toxicity. (20) (17) (21)
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V koptisu byly nalezeny jesté dal$i protoberberinové alkaloidy siln¢ inhibujici AChE (palmatin,
jateorrhizin, koptisin, groenlandicin). Berberin a groenlandicin vykazovaly i BuChEI aktivitu a

epiberberin také inhiboval -sekretasu. (22)
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Obrazek ¢. 4: Berberin

Pfi screeningu rostlinnych extraktd mikroanalyzou pomoci iontoforézy se potvrdila inhibi¢ni G¢innost
na AChE extraktu z Cortex phellodendri a Rhizoma coptidis (ve srovnani s takrinem, Huperzinem A

a donepezilem, které se jiz v terapii AN bézné pouzivaji). (23)
Slouceniny inhibujici AChE byly nalezeny také v Camellia sinensis (list). (24) (25)

V Brazilii byl v roce 2010 proveden screening extraktd 18 rostlin, které jsou bézné pouzivané jako
lécivé. Nekolik znich vykazalo AChEI tcinek. Nejsiln€ji inhiboval AChE extrakt zJatropha
gossypiifolia (Euphorbiaceae) a Senna alata (syn. Cassia alata; ¢. Fabaceae podceled

Caesalpinioideae). (26)

DalSim ucinnym alkaloidem je leptomerin z brazilské rostliny Esenbeckia leiocarpa (Rutaceae).

Leptomerin vykazoval silnou inhibi¢ni aktivitu srovnatelnou s galantaminem. (27)

@
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Obrazek ¢. 5: Leptomerin

Piperidinovy alkaloid juliflorin, izolovany z listG Prosopis juliflora (Fabaceae) siln¢ inhiboval AChE i

BuChE. (17)
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Jedna z poslednich reSerSnich studii sumarizovala 128 praci, které se v poslednich letech zamétily na

hledani latek s AChEI aktivitou. (22)

V extraktech z Beilschmiedia alloiophylla a B. kunstleri (Lauraceae) byly nalezeny aporfinové
alkaloidy s aktivitou srovnatelnou s Huperzinem A (2-hydroxy-9-methoxyaporfin, laurotetanin,

liriodenin a oreobelin).

Isochinolinové alkaloidy v druzich rodu Corydalis (Papaveraceae) vykazuji zajimavou AChEI

(nejvice pseudokoptisin a pseudoberberin).

Z alkaloidniho extraktu Magnolia *x soulangeana (Magnoliaceae) byl izolovan taspin, selektivni

inhibitor AChE, jehoz AChEI aktivita byla vyssi nez aktivita galantaminu a srovnatelna s takrinem.

Obrazek ¢. 6: Taspin

Velmi zajimavou c¢eledi je ¢. Apocyanaceae. Alkaloid serpentin izolovany z kofene druhu
Catharanthus roseus, znamého zdroje vinkristinu a vinblastinu, vykazoval in vitro vysokou AChEI
aktivitu. Strukturné nové AChEIL, s vyznamnym uU¢inkem i ve srovnani s galantaminem, byly
izolovany z kotene Tabernaemontana divaricata (Apocyanaceae). Jednalo se o bisindolové alkaloidy
19,20-dihydrotabernamin a 19,20-dihydroervahanin A. Dal§im zajimavou rostlinou z této celedi je
brazilsky druh Himatanthus lancifolius, obsahujici indolovy alkaloid ulein, vykazujici vysokou AChEI
aktivitu. Steroidni alkaloid konessmin zbé&zné tibetské byliny Holarrhena antidysenterica také

vyznamn¢ inhiboval AChE.
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Obrazek €. 7: Serpentin

Velmi rozsahlym vyzkumem samoziejmé prochazi i ¢eled Amaryllidaceae. Z Leucojum aestivum
(bledule letni), byly izolovany i siln€j$i AChEI, neZ samotny galantamin (N-allylnorgalanthamin a

N-(14-methylallyl)norgalanthamin).

Dalsi nadéjnou celedi je ¢. Liliaceae. Pfi chemickém vyzkumu druhu Hosta plantaginea byly jako
latky s vyznamnou AChEI aktivitou identifikovany benzylfenethylaminové alkaloidy ungeremin,
norsanguinin a §-demethoxy-10-O-methylhostasin. Z cibuli riznych druhd r. Frittillaria byly
izolovany steroidni alkaloidy s niz§i AChEI aktivitu nez galantamin, ale nékteré z nich vykazovaly

oproti galantaminu vy$si BuChE aktivitu (hupeheninosid, ebeiedinon, yibeinosid A, chuanbeinon).

Steroidni alkaloidy z né€kolika druhii ¢. Buxaceae (rod Sarcococca, Buxus), byly také identifikovany
jako vyznamné AChE a hlavné BuChE inhibitory. Jmenovit¢ nejsilnéji plsobil na oba enzymy

2,3-dehydrosarsalignon izolovany z Sarcococca salina. (22) (17)

Nealkaloidni slou¢eniny s AChEI aktivitou

Navzdory tomu, ze vétSina sekundarnich metaboliti s nejvétsi inhibicni aktivitou AChE je ze skupiny

alkaloidii, vyznamné inhibitory AChE a BuChE lze nalézt i mezi slou¢eninami jinych skupin.

Z terpenoidnich sloucenin je mozné uvést nilotikan, izolovany zklry Accacia nilotica susbsp.

kraussiana (Fabaceae), jehoz AChEI aktivita byla srovnatelnd s galantaminem.

Dal$i z dualnich inhibitori cholinesteras — konypododiol byl ziskan z Asparagus adscendens

(Asparagaceace). Tento druh je tradi¢né vyuzivan v Aiurvédské medicing.
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Obrazek ¢. 8: Konypododiol

V metanolickém extraktu z Haloxylon recurvum (Chenopodiaceae), ktery je pro léCbu rtznych
nervovych poruch vyuzivan v Pakistanu, byly nalezeny zajimavé steroly, jejichz AChEI aktivita byla

rovnéz srovnatelna s galantaminem (haloxysterol B, haloxysterol C).

Jako nadéjné latky byly identifikovany také flavonoly z Sophora flavescens (Fabaceae), které

inhibovaly nejen AChE a BuChE, ale i $-sekretasu. Jmenovité sofoflavescenol, ikaritin, kempferol etc.

Také v Celedi Moraceae byly nalezeny flavony vyznamné inhibujici AChE a BuChE. Konkrétné

z druhti Broussonetia papyrifera a Morus lhou.

Strukturné nepftilis slozité slouceniny — derivaty kyseliny salicylové, vykazuji silnou a stfedni AChEI

aktivitu. Jsou produkovany druhem Knema laurina (Myristicaceae). (22)

Nezanedbatelna aktivita AChEI byla naméfena i u fenolické slouceniny hopeahainolu A, izolovaném

z Hopea hainensis (Dipterocarpaceae). (22) (28)
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1.3 Popis vybranych rostlinnych taxonu

1.3.1 Rod Fritillaria

Fritillaria spp. (Bei-mu)

Rad: Liliales, ¢eled’: Liliaceae

Charakteristickymi metabolity fadu Liliales jsou steroidni saponiny a alkaloidy. (29)

Rod Fritillaria (tebc¢ik, komonka) je rozsahly rod, ¢itajici dle riznych prament 130 az 170 druht.

Jde o vytrvalé byliny, cibulovité rostliny. Cibule s 1 nebo vice (2 nebo 3) masitymi, moucnymi
Supinami, Casto pokryté prisvitnou tunikou viz Obrazek ¢. 9. Stonek je vzptimeny, nevétveny olistény,
pficemz ptizemni listy jsou fapikaté; vySe na stonku pfisedlé, organizované spiralovité, protilehlé nebo
v preslenu; listova ¢epel podlouhla az kopinata. Kvéty jednotlivé ¢i v kvétenstvi, které je hroznovité
nebo okoli¢naté, obvykle jsou ptitomny listeny. Kvéty oboupohlavné, obvykle nici, zvonkovité az
talitkovité. Okvétni listy (6) jsou volné, ¢asto mozaikované tmavymi a svétlymi barvami, s nektarem.
Plodem jsou tobolky, 3-pouzdré, 6-uhelnikové, oktidlené nebo bezkiidlé. Semena jsou v tobolce

usporadana ve dvou fadach. (30)

Obrazek ¢. 9: Cibule Fritillaria Cirrhosa (31)
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1.3.1.1 Vyuziti

Bulbus frittilariae (Bei-Mu), se v tradiéni ¢inské mediciné (TCM) uz dva tisice let vyuziva jako
antitusikum a expektorans. Matecnou rostlinou je Fritillaria ussurensis (Ping-bei-mu) a dalsi druhy
Fritillaria (F. puquiensis, F. hupehensis, F. cirrhosa (Chuan-bei-mu), F. ebeiensis, F. thurnbergii, F.
unibracteata, F. walujewii, F. przewalskii, F. delavayi). (32) (33) V ¢inském Iékopisu (2010) je
oficinalnich 6 druht Fritillaria sp. (34)

VTCM se Bulbus fritillariae dédle pouziva pro tlumivou aktivitu na CNS (uklidnéni), jako

myorelaxans a ke snizeni TK. Také zevné napft. pti abscesech a furunklech. (35)

Charakteristickymi metabolity Fritillaria sp. jsou zejména isosteroidni alkaloidy, v mensi mife

steroidni alkaloidy a latky nealkaloidni povahy. (33)

Antitusické a antiastmatické u€inky byly potvrzeny studiemi in vitro i in vivo. Neékteré z dostupnych
studii udavaji inhibicni aktivitu alkaloidti proti AChE a BuChE (36) (17), ale jiné studie tuto aktivitu
neprokazaly. (32)

1.3.1.2 Fritillaria ussuriensis Maxim.

(Ping-bei-mu)

Obrazek €. 10: kvéty Fritillaria ussuriensis (37)
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1.3.1.2.1 Botanicky popis

Vytrvala bylina s pfimou 50-60(100) cm vysokou lodyhou. Listy (14-17), bazalni obvykle
v pfeslenech po tfech, ve stfedni Céasti v pfeslenu vstficné obcas také stridavé. Cibule 1,52 cm
v priméru. Kvétenstvi trubkovité-zvoncovité, tepaly svrchu nachové, zespodu hnédavé fialove,

se Zlutou mozaikou. Ty¢inky del$i nez prasniky. Plodem je tobolka. Kvete v kvétnu az Cervnu.

1.3.1.2.2 RozSireni
Roste v lesich, houstinach a loukach, stinnych a polostinnych, vlhkych mistech do nadmotské vysky

500 m.

Piirozené se vyskytuje v nékterych kantonech Ciny, Koreji a Rusku (Dalny Vychod). V Cing se je pro

medicinalni vyuziti i péstovana. (38)

1.3.1.2.3 Obsahové latky

Obsahové latky s nevyssi biologickou aktivitou jsou isosteroidni a steroidni alkaloidy a to konkrétné
C-nor-D-homosteroidni alkaloidy, které zmirfiuji kasel, zahlenéni a astma. (32) Jmenovité verticinon
(syn. peiminin), verticin (syn. peimin), pingbeimunon A, ussuriedin, ebeiedinon, peimisin, imperialin

(syn. sipeimin), pingbeimin C. (32) (33)

1.3.1.2.4 Vyuziti
Tradi¢né se Bulbus Fritillariae ussuriensis pouZzivaly pro antitusické, antiastmatické a expektoracni
ucinky, nicméné byly prokazany i protizanétlivé G¢inky (snizeni hladiny PGE2 a malondialdehydu),

patré vlivem obsazenych flavonoidi a saponint. (39)

Verticinon je hlavni biologicky aktivni latkou Fritillaria ussuriensis, byl zkouman pro ovlivnéni fady
plicnich onemocnéni, navic mize mit pfiznivy efekt na regulaci alergickych a zanétlivych reakci

zprostiedkovanych mastocyty (HMC-1 bunky). (40)

Navzdory tomu, Ze verticinon indukoval diferenciaci lidskych leukemickych bunék, presny
mechanismus U¢inku na nadorové bunky neni zcela osvétlen. Hlavnim mechanismem je patrné

indukce apoptozy (pomoci kaspas) a zasah do bunééného cyklu. (41)
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Obrazek €. 11: Verticinon (peiminin)

Obrazek ¢. 12: Verticin (peimin)

Obrazek ¢. 13: Ussuriedin
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1.3.1.3  Fritillaria cirrhosa D.Don.
Chuan-Bei-Mu

Obrazek ¢. 14: Kvét Fritillaria cirrhosa (42)

1.3.1.3.1 Botanicky popis

Vytrvald bylina s 15-60 cm vysokou lodyhou. Listy (7-11) jsou vstiicné, nebo také v pieslenech
po 3—4, obcas stridavé. Cibule 1,5-2 cm v priméru. Kvétenstvi previslé, trubkovité-zvoncovité, tepaly
zluté nebo Zlutavé zelené, s purpurovou mozaikou nebo teckami, obvykle podlouhle eliptické,

o velikosti 3—5 x 1,2—1,8 cm. Plodem je okfidlena tobolka. Kvete v kvétnu az ¢ervnu.

1.3.1.3.2 RozSireni
Roste na subalpinskych az alpinskych kamenitych vlhkych svazich a loukdch v nadmotské vysce

3200 az 4600 m.
Piirozené se vyskytuje v nékterych kantonech Ciny, Nepalu, Bhutanu, Indii a Sikkimu. (43)

1.3.1.3.3 VyuzZiti
Rostlina je péstovana jako okrasna - ornamentalni, nicméné vétSinou jsou sklizeny cibule divoce

rostoucich rostlin.
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Cibule Fritillariae cirrhosae oznadované jako "Chuan-Bei-Mu" jsou v Ciné diileZitou potravinou (zdroj
Skrobu) a oblibenou 1é¢ivou drogou (rostlinu obsahuje ptes 200 komerénich produktl). Tradi¢né je F.
cirrhosa pouzivana k 1é¢bé plicnich onemocnéni spojenych se zanétem (véetné kasle, astma CHOPN)

a nadory.

1.3.1.3.4 Obsahové latky
alkaloidy imperialin, chuanbeinon, delavinon, verticinon, petilidin, peimisin, solanidin, dale

terpenoidy a nukleosidy (uridin, adenosin, guanosin). (34) (44)

Byl sledovan efekt imperialinu na strukturu, funkci plic véetné zanétlivé reakce u krys s navozenym
CHOPN. V ramci studie byl zjistén piiznivy efekt na zmirnéni strukturnich zmén a snizeni funkce
plic, snizeni zdnétu sniZzenim exprese prozanétlivych cytokint. (45) In vivo byly potvrzeny anitusické
ucinky alkaloida izolovanych z Fritillaria cirrhosa (imperialin, chuanbeinon, verticinon, verticin) ve

srovnani s kodeinem. Imperialin a chuanbeinon také vykazovaly protizanétlivy ucinek. (34)

Také byly sledovany ucinky vodného extraktu na buiiky ne-malobunééného karcinomu plic A549 a na
modelu xenograftovanych mysi. Bylo zjiSténo, ze méa F. cirrhosa indukovat apoptézu nadorovych
bun¢k prostfednictvim STAT proteinti (z ang. "Signal Transducer and Activator of Transcription"),
které maji roli prenaSect signalu a transkripcnich faktorti, ¢imz ovlivitji napt. diferenciaci, migraci,
apoptézu nebo angiogenezi. a mohla by byt slibnym prostfedkem s antitumorovym ucinkem pro

modulaci imunitni odpovédi pfi nadorovych onemocnéni a zlepseni 1écby. (46)

;

O

Obrazek €. 16: Imperialin (sipeimin)

Obrazek ¢&. 15: Peimisin
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1.3.2 Rod Magnolia
Magnolia sp.
Rad Magnoliales, &eled’: Magnoliaceae

Rod Magnolia L. (8acholan) jsou opadavé nebo stalezelené stromy a kefe pivodem pievazné z
jihovychodni Asie, dale také ze Stfedni a jihovychodu Severni Ameriky, ¢asto jsou péstované jako

okrasné dreviny. Tento rod ¢ita ptes 200 druhd. (47)

1.3.2.1 Magnolia officinalis
(Hou Po)

Obrazek ¢. 17: Kvéty Magnolia officinalis
(48)

1.3.2.1.1 Botanicky popis

Magnolia officinalis (Sacholan 1ékaisky) je opadavy, rychle rostouci strom, dosahujici vysky 20-30
m. Kira je hladka, svétle rezavé Seda az tmave Sedd, aromaticka. Listy jsou Siroce eliptické, velké 20—
40 cm, na povrchu hladké, mladé plstnaté na rubu, rasici pred kvétem. Kvéty jsou vonné, smetanove
bilé, o priméru 20 cm. Plodenstvi §iskovité, 10-12 cm dlouhé. Semena velkd Cervena, visici na

dlouhych poutkach z méchyikt plodenstvi. (35) (49)
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1.3.2.1.2 RozSireni
Plané roste v horach stiedni a zapadni Ciny, vteplém klimatu. V takovychto oblastech (Cina,

Japonsko) se pro medicinské vyuziti i péstuje.

1.3.2.1.3 Vyuziti
M. officinalis je spolu s M. obovata (cortex, flos) soucasti tradicni japonské (Kampo) a cinské
mediciny. Jeji pouZziti je mnohostranné: gastrointestinalni potize (nechutenstvi, zvraceni, prijem),

uzkostné stavy, bolest rizného ptivodu, rhinitidy, dusnost. (50) (51)

Byla sledovana i aktivita na Alzheimerovu chorobu, konkrétné sniZzeni amyloidogeneze, neuronalni

toxicity indukovanou B-amyloidem ¢i regulaci B-sekretasy. (52) (53)

Na nasem trhu je extrakt z kiry Magnollia officinalis dostupny jako dopln€k stravy doporucovany
k udrzeni psychické pohody.

1.3.2.1.4 Obsahové latky
Silice, lignany magnolol a honokiol a vice jak 20 alkaloidu. (54) (55)

1.3.2.1.4.1 Lignany
Neolignan magnolol (5,5'-diallyl-2,2'-dihydroxybifenyl) a honokiol (3,5'-diallyl-4,2'-dihydroxybifenyl;

isomer magnololu) vykazuji na preklinickych modelech rozsahlé spektrum farmakologickych ucinkda.

-----

Byl zjistén protizanétlivy, antimikrobialni, antioxida¢ni, protisrazlivy, neuroprotektivni,
hepatoprotektivni, kardioprotektivni, analgeticky a protinadorovy efekt, ktery je navic bez patrné

toxicity. (56)

V soucasné dob¢ probihaji zejména studie zaméfené na protinadorové pisobeni (zalozené na indukci

apoptdzy nadorovych bungk). (51)

Obe¢ slouceniny dobie prochazeji hematoencefalickou bariérou. (51)

HO

OH / / A\

Obrazek ¢. 18: Magnolol Obrazek ¢. 19: Honokiol
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1.3.2.1.4.2 Alkaloidy

Alkaloidy jsou pfevazné isochinolinové, zejména aporfinového a benzylisochinolinového typu. (55)
Z aporfinovych napt. magnoflorin, magnofficin, anonain, asimilobin, roemerin, nornuciferin, lirinidin,
corytuberin. Z derivatd benzylisochinolinu napt.reticulin, magnokurarin, tembetarin, oblongin, lotusin.

Zbylé jsou amidy trans/cis-N-feruloylputrescin. (54) (54)

Studie in vitro samotného magnoflorinu ukazuji, mj. jeho ochranny ucinek na HDL cholesterol proti

lipidove peroxidaci. (57)

H,C-O OH
+ H3
LI
HO CH,
H,C—O
HN
Obrazek ¢. 20: Magnoflorin
HO
HO
NH
N’:CH3 H,C—O y
H,C—O CH,
H
HO O

Obrazek €. 21: Magnofficin

Obrazek ¢. 22: Lotusin

1.3.2.2 Magnolia biondii Pamp.

(Xin-yi — susena poupata)

Synonyma: M. fargesii, M. aulacosperma, M. conspicua var. fargesii, M. denudata var. fargesii, M.

axilliflora, M. yulan
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Obrazek ¢. 23: Kvét Magnolia biondii (58)

1.3.2.2.1 Botanicky popis
Opadavy, az 17 m vysoky strom. Listy podlouhlé az eliptické, zaSpicatclé az Spicaté, siln€ koZovité,
12-18x5-10 cm velké. Kvéty siln€ vonné, bilé, asi 10 cm velké. Kvete jeste pred olisténim. Souplodi

az 13 cm dlouhé, cervenohnédé (59).

1.3.2.2.2 RozSifeni

Roste v smisenych lesich mirného pasu v nékolika oblastech Ciny.

1.3.2.2.3 VyuzZiti
V cinském Iékopisu (2005) je oficinalni jako matecna rostlina drogy Flos magnoliae (spolu s M.

denudata a M. sprengerri).

V TCM se pouziva Flos magnoliae (ktery ovSem muiZze pochazet z celkem 20 druhtt Magnolia sp.)
zejména k 1é¢bé alergické rhinitidy, sinusitidy (antialergicka aktivita) a bolesti hlavy (60) anebo
poupata kvéta (Xin-yi).

1.3.2.2.4 Obsahové latky

AZ 90 % obsahovych latek kvéta tvoti silice (monoterpeny a seskviterpeny), dale jsou pfitomny fenoly
(kys. kavova), lignany (3',4-O-dimethylcedrusin, magnolin, epimagnolin A, (+)-fargesin, fargesol
skafopetalon nebo benzofuranové a bisepoxylignany) a neolignany (likarin B, biondinin B,
biondinin E etc.), malé mnozstvi alkaloidd (benzylisochinolinové alkaloidy: (+)-retikulin-N-oxid,
4'-hydroxybenzyl-6-methoxy-7-hydroxyisochinolin, (+)-isokoklaurin, (—)-isokoklaurin,
a~-magnoflorin, f-magnoflorin aj.) (61) a flavonoidy (biondnoid) (60) (62).
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antimikrobialni a¢inek (60).
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1.3.3 Nelumbo nucifera L. Gaertn.
lotos indicky (syn. ofeSinec krasny)
Synonyma: Nymphaea nelumbo, Nelumbo indica, Nelumbium nelumbo

Lianzi (semena), Heye (listy), Lianzixin (klicky), Ouije (oddenek)

Celed’: Nelumbonaceae

Obrazek ¢&¢. 25: Ruzova forma kvétu Nelumbo Obrazek ¢. 26: Bila forma kvétu lotosu indického

nucifera (63) (64)

Obrazek ¢. 27: Plody lotosu indického v kvétnim lizku (65)
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1.3.3.1 Botanicky popis

Vytrvald vodni bylina s valcovité ztloustlymi duznatymi oddenky. Listy stfidavé s okrouhlou az 50cm
velkou Cepeli, ¢asto vyCnivajici z vody. Kvéty velké, az 20cm $iroké, bilé nebo ruzové. Masité kvétni
luzko je ve tvaru obraceného kuzele. Plodem jsou nepukavé ofisky uloZené jednotlivé v jamkach

receptakula. (50)

1.3.3.2 Rozsifeni
Siroce rozsifeny od jizniho Povolzi, ptes tropickou Asii az po severovychodni Australii ve stojatych

nebo pomalu tekoucich vodach.

1.3.3.3 Vyuziti
V Asii je lotos vyznamnou uzitkovou jedlou rostlinou péstovanou hlavné pro duznaty oddenek a

nezrald semena, zaroven je lotos posvatna rostlina buddhismu a hinduismu.

Listy, semena a oddenek se v TCM pouzivaji pfi prijmech, horeckach, potizich nervového pivodu,
nespavosti, krvaceni, gynekologickych vytocich, impotenci, jako tonikum. (50) V Ajurvédské
medicin€ se poupaty lotosu 1é¢i pfedcasna ejakulace, kiece v bfisni oblasti a krvaceni rizného ptivodu.

(66)

Také obsahuje neuroprotektivni latky, které mohou ovliviiovat rizna mista zasahu v ramci patogeneze
AD (antioxidacni c¢inek, inhibice cholinesteras ¢i B-sekretasy 1). Byly pfipraveny rtzné extrakty
(pouzitim rtiznych rozpoustédel pro extrakci riznych rostlinnych ¢asti), pficemz bylo zjisténo, ze ve
vodnych extraktech jsou fenolické latky jako flavonoidy a fenolické kyseliny hlavnimi latkami
zodpovédnymi za antioxidacni aktivitu (rGznymi mechanismy), byla sledovana pomérné nizka
inhibi¢ni aktivita vi¢i enzymlim zapojenych do etiopatogeneze AD, vuc¢i cholinesterasam (ICsg

v jednotkach mg/mL) i viic¢i B-sekretase 1 (45—75% inhibice pii ¢ = 10 mg/mL). (67)

V ramci studie zkoumajici efekt raznych extraktd klickt of N. nucifera na toxicitu Af1-40 na PC12
buniky (in vitro AD model) bylo zjisténo, ze obsazené flavonoidy vyznamné snizuji toxicitu téchto

proteinti patrné i antioxidacni aktivitou. (68)

Kromé¢ klick byla sledovana aktivita extraktu plodd lotosu a jejich vliv na mySich s motoricky-
koordina¢ni poruchou a s poruchou paméti. Bylo sledovano zlepSeni paméti bez ovlivnéni motorické

koordinace, coz by mohlo mit vyznamny potencial v ovliviiovani poruch paméti jako AD. (69)

1.3.3.4 Obsahové latky
Cela rostlina obsahuje vrizné mife alkaloidy, flavonoidy, triterpenoidy, polysacharidy, steroly,

vitaminy, nasycené a nenasycené mastné kyseliny a dalsi latky. (29) (50) (70)
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Lotos je castym pfedmétem zkoumani. In vitro vykazuji extrakty antioxidacni a hepatoprotektivni
aktivitu. Polysacharidy lotosu jsou nadé€jnymi latkami pro 1é¢bu diabetu 1. typu v in vivo studiich (70).
Extrakt ze semen mél in vivo signifikantné antiestrogenni G¢inek, a to snizenim steroidogeneze

z cholesterolu, coZ ukazuje na mozné vyuziti na sniZeni plodnosti. (71)
Alkaloidy lotosu jsou pfevazné isochinolinové, nékolika typi.

Benzylisochinolinové alkaloidy (+)-1(R)-koklaurin, (-)-1(S)-norkoklaurin, lotusin,
bisbenzylisochinolinové alkaloidy liensinin, isolienisinin, negferin a aporfinové alkaloidy asimilobin,
N-methylasimilobin, nuciferin, nornuciferin, (-)-lirinidin (5-demethylnuciferin), lysikamin, roemerin

etc. (66) (70) (72)

Hlavni slozkou alkaloidniho extraktu lotosu je neferin (bisbenzylisochinolinovy alkaloid). Ve studiich

je uvadeén jako latka hepatoprotektivnim, antioxidacnim (70), antikancer6znim efektem. (73)

Alkaloidni extrakt z listd (resp.pouze N-methylasimilobin) silné inhibuje AChE. (74) Nuciferin,
N-methylasimilobin a (-)-lirinidin signifikantné inhibuji melanogenezi (inhibice melanogeneze se

vyuziva v kosmetickych prostiedcich pro odstranéni a prevenci nezadoucich pigmentaci). (66)

Alkaloidy (+)-1(R)-koklaurin, (-)-1(S)-norkoklaurin a nuciferin vykazovaly vysokou anti-HIV aktivitu
in vitro. Liensinin, isolienisinin a neferin byly stejn¢ anti-HIV aktivni, ale jejich terapeuticky index byl

vyrazné€ nizsi oproti tfem predchozim. (72)

Benzylisochinolinové alkaloidy izolované z listi lotosu také silné inhibovaly diferenciaci adipocyti
((6R,6aR)-roemerin-Ng-oxid a liriodenin) a dalsi (trans-N-kumaroyltyramin a cis-N-feruloyltyramin)
siln¢ inhibovaly pankreatickou lipasu. Tyto synergické u¢inky jsou nadéjnou cestou pro 1écbu obezity.

(75).

Suplementace nuciferinem in vivo signifikantné inhibovala rozvoj steatozy jater a snizovala hladinu
krevnich lipida pii dieté¢ s vysokym obsahem tuku. Vzhledem k rostouci incidenci poskozeni jater
nespravnou vyzivou (nealkoholické ztuénéni jater) v industrialni spolecnosti je tento vysledek velmi

zajimavy. (76)
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N-methylasimilobin Ri=H R>=CH3
Nuciferin R=CH3; R,=CH3;
N-Nornuciferin R,=CHj3; R,=H

Obrazek ¢. 28: Aporfinové alkaloidy lotosu

Obrazek ¢. 29: Neferin

Obrazek ¢. 30: (+)-1(R)-Koklaurin
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1.3.4  Nuphar luteum (L.) Smith
Synonyma: Nuphar lutea, Nymphaea lutea
stulik Zluty

Celed’: Nymphaeaceae

Obrazek ¢. 31: Habitus stuliku zlutého (77)

1.3.4.1 Botanicky popis

Vytrvald vodni bylina se silnym velmi dlouhym oddenkem, na jehoz spodni strané vyrustaji tenké
kotinky. Z oddenku stfidavé vyrustaji fapiky listt a kvétni stopky. Plovouci listy maji kozovité cepele,
Siroce vejcité, celokrajné, na bazi srd¢ité vykrojené, 10-40 cm v priméru. Stulik vytvari také ponotené
listy, jsou svétlejsi, jemné kiehké a zvInéné. Vyrlstaji na jafe jako prvni, nékdy se objevuji uz na
podzim. Zlatozluté kvéty se zvlastni vini (pfipominajici jablka) jsou oboupohlavné, o priméru 4-6¢cm.

Kvete v ¢ervnu az srpnu. Plodem je lahvicovita, druhotné zduznatéla tobolka.

1.3.4.2 Rozsiteni
Rozsifen je témét v celé Evropé, v Asii od Blizkého vychodu az po zapadni Sibif a také v severni
Africe a Americe. U nds se vyskytuje v niz§ich polohach ve stojatych nebo mirné tekoucich vodach.

Tam kde se vyskytuje, znacné pfispiva k zazemiovani tini, rybnikt a slepych ramen. (78) (79)

1.3.4.3 Vyuziti
V lidovém écitelstvi se difive oddenek pouzival jako wukliditujici prostfedek a také jako

anafrodisiakum. (80)
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1.3.4.4 Obsahové latky

Chinolizidinové a piperidinové alkaloidy, thioalkaloidy (C30-alkaloidy, jejichz dvé deoxynufaridinové
jednotky jsou spojeny vazbou pies siru a uhlik). VSechny alkaloidy stuliku jsou charakteristické
pritomnosti jedné nebo vice furanovych jednotek. Napf. nufarin, nymfein, nymfalin, nufaridin,
nufamin, deoxynufaridin, nufarolutin, 3-epinufamin, thiobinufaridin, neothiobinufaridin. (81) (82)

Alkaloidy jsou vypousténé rostlinou do vody, ptisobi inhibi¢né na rist jinych rostlin v okoli stuliku.

(81)

Alkaloidy stuliku vykazuji ve studiich protinadorovou aktivitu. (83)

Obrazek ¢&. 33: Neothiobinufaridin

Obrazek €. 32: Deoxynufaridin
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1.3.5 Papaver rhoeas L.
mak vI¢i
Celed”: Papaveraceae

Lidove slepy mak, pleskanek, ohnicek, cervanci, panenka.

Obrazek ¢. 34: Kvéty maku viciho (84)

1.3.5.1 Botanicky popis

VI¢i mék je jednolety ozimy plevel s vétvenym kllovitym kofenem. Lodyha je pfima, zfidka vétvena,
bohat¢ olisténa, po celé délce odstale Stétinaté srstnatd. Vysoka 20-110 cm. Listy jsou podlouhlé,
dolni tapikaté, horni prisedlé, délené v ostie zubaté ukrojky. Kvéty o priméru az 10 cm, pravidelné,
oboupohlavné. Dva zelené kalisni listky jsou prchavé. Ctyfi velké, vzdjemné se piekryvajici ohnivé
Cervené korunni listky maji ¢asto cernou skvrnu ve spodni ¢asti. Kvete od srpna do fijna. Plodem je
obvejcita lysa makovice, 1-2 cm dlouhd. Semena Sedohnédé az tmavohnéda se sitovanym povrchem o

velikosti 1 mm, ktera si uchovavaji velmi dlouhou dobu klicivost.

1.3.5.2 Rozsiieni
Rozsifen je v Evropé, Asii, severni Africe, Severni Americe a Australii. Pivodni je pravdépodobné ve

vychodni ¢asti Stfedomofi, do ostatnich lokalit se dostal s obilnym osivem béhem jejich osidlovani.

1.3.5.3 Pouziti
V lidovém 1é¢itelstvi se suSené korunni listky vyuzivaly k tlumeni kasle, zejména u déti, k 1écbé
plicnich chorob a jako mirné sedativum. Dnes jsou michana spiSe jako korigens do ¢ajovych smési

(1€kopisny ¢lanek: Papaveris rhoeadis flos (29)), ale v lidové medicin€ lze drogu najit v Cajovych
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smésich a sirupech proti nachlazeni, chrapotu a k usnadnéni odkaslavani. Zevné se nalev doporucuje

jako vlasové tonikum a k vyplachiim o¢i. (85)

Listy jsou mirn¢€ jedovaté, pii obsahu vétsiho mnozstvi v krmivu mize dojit k otravé hospodaiskych

zvifat.
Pouziti nezralych makovicek v odvaru jako sedativum je diskutabilni. (86)

1.3.5.4 Obsahové latky
VI¢i mak obsahuje velké mnozstvi riznych alkaloidi. Hlavnim alkaloidem je rhoeadin (je znamo
protikfe¢ové pisobeni rhoeadinu na pokusnych zvitatech) a dalsi baze ze skupiny rhoeadinu (protopin,

sinaktin) (85), isorhoeagenin, rhoeagenin, berberin, koptisin, allokryptopin etc. (87)

H,c—O

Obrazek ¢. 35: Rhoeadin

VI¢i mak obsahuje antokyanova barviva s vynikajicimi barvicimi vlastnostmi (cyanin, mekocyanin),

slizy, tfisloviny, cukry. (85)

43



1.3.6 Laurus nobilis L.
vaviin vzneSeny (syn v. uslechtily, v. pravy)

Celed: Lauraceae

Obrazek €. 36: Listy a plody vaviinu vznesen¢ho (88)

1.3.6.1 Botanicky popis
Je stalezeleny 2—5 m vysoky ket nebo strom. Listy podlouhlé az eliptické, 6-10 cm dlouhé a 2-3 cm
Siroké, pti okrajich zvinéné, kozovité. Kvéty drobné, bélavé az zluté. Plodem je bobule s jednim

olejnatym semenem, cervenomodré barvy.

1.3.6.2 Rozsifeni
Vavfin roste zejména ve Stfedomofi a Malé Asii, péstovan je i v dalSich subtropickych oblastech jako

uzitkova i okrasna rostlina.

1.3.6.3 Pouziti
Jako droga se pouZzivaji zejména listy (Folium lauri; bobkovy list) nebo plody, ze kterych se lisuje olej,

zelené zbarveny chlorofylem (Oleum lauri). (89)

Vjizni Italii se lidové pouziva nalev zvaviinovych listt jako digestivum, na bolesti bficha,
menstruacni bolesti a jako mirné sedativum. Nalev z plodti na koupele proti poceni nohou a olejovy
macerat plodd na hemoroidy a revmatické bolesti. (90) V jiné &asti jizni Evropy (Srbsko a Cerna
Hora) se praskované vaviinové plody ve formé nalevu pouzivaji jako diuretikum a karminativum.

Olejovy macerat se krom¢ revmatismu aplikuje i na vyrony, podlitiny, furunkly a také jako repelent.

C2))
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Po celém svété se pouziva suseny list jako kofeni. Ve starém Rimé nosili vénec z listd vaviinu

cisafové a byli jim korunovani vitézové olympijskych her.

1.3.6.4 Obsahové latky

Listy obsahuji zejména silici (az 3 %) — hlavni sloZkou je cineol (50 %), dale eugenol, pinen, linalool a
geraniol. Dal§imi obsahovymi latkami jsou isochinolinové alkaloidy: retikulin (benzylisochinolinovy
alkaloid), boldin, isodomesticin, neolitsin (aporfinové alkaloidy), aktinodafnin, nor-isodomesticin,
launobin, nandigerin (noraporfinové alkaloidy). (92) (93) Vyznamnymi sekundarnimi metabolity jsou
dale seskviterpenické laktony (laurenobiolid), flavonoidy, flavony a flavonoly, hotciny, tfisloviny.
Plody kromé oleje obsahuji az 10 % silice s cineolem, chybi eugenol. Ve zralych plodech jsou

obsazeny antokyany. (89)

HO
H,C HO
O
H,C. NH
0 ¢
CH, OH o)
Obrazek ¢. 37: Boldin Obrazek ¢. 38: (S)-Nandigerin

Nékolik studii in vitro potvrzuje antioxidacni a antimikrobialni aktivitu extraktd z listt, kliry a plodu.
(91) (94) (95) Laurosid B, glykosid izolovany z listli inhibuje in vitro proliferaci n¢kolika bunécnych
linii lidského melanomu (indukci apoptdzy). (96)

Byla sledovéna i potencialné vyuzitelna aktivita flavonoidu v listech vaviinu na AD s neuroprotektivni

a antiamyloidogenni aktivitou. (97)
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1.3.7 Ziziphus jujuba var. spinosa (Bunge) Hu ex H.F.Chow
jujuba trnita (Zao)

Synonyma: Ziziphus sativa var. spinosa (Bunge) C.K. Schneid., Ziziphus spinosa (Bunge) Hu ex

F.H.Chen, Ziziphus vulgaris var. spinosa Bunge, Rhamnus zizyphus L. etc.

Celed’: Rhamnaceae

Obrazek ¢. 39: Plody a listy jujuby trnité (98)

1.3.7.1 Botanicky popis

Opadavy strom o vysce 3-8 m, s pokiivenym kmenem a uzlovitymi vétvemi. Listy stfidavé, kratce
fapikaté, ¢epel elipticka, mekce pilovita. Na mladych vétvich vyrlstaji parovité trny. Drobné nazloutlé
kvéty jsou sestavené do vidlan v uZlabich listd. Plodem je 2-5 cm dlouha peckovice
s cervenohnédym az hnédym oplodim s duzninou nasladlé az sladce navinulé chuti. Semeno je

vietenovité zaspicatélé, velmi tvrdé.

1.3.7.2 RozSifeni

Roste v Cing, Indii, Koreji a Mongolsku na suchych svazich.

1.3.7.3 Vyuiziti
Semena se podéavaji pii nespavosti jako sedativum a celkové slabosti jako tonikum, pfi hypertenzi a
nadmérném poceni. Plody se pouzivaji k 1é€bé hypertenze, fyzickém vycerpani, inavé a astenii a jako

tonikum. Zpomaluji starnuti a tlumi kasel. (50)

Plody jujuby jsou znamé také jako Cinské nebo Cervené datle a Siroce se vyuzivaji v ¢inské kuchyni.
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1.3.7.4 Obsahové latky
1.3.7.4.1 Obsahové latky listii a kiiry

V kiie a listech bylo popsano nékolik desitek alkaloidli (isochinolinové, indolové, indolizidinové,
makrolidové), saponiny, pentacyklické triterpeny B-amyrinového a lupanového typu, flavonoidy etc.

(29)

Z alkaloidu izolované z kiiry jsou to jmenovité napf. mauritin-A, mukronin-D, amfibin-H, nummularin

A a B, sativanin A az K, frangulanin etc.

Z listt byly izolovany alkaloidy koklaurin, isoboldin, norisoboldin, asimilobin etc. (99)

o)
R2 56 \
N
HN N H
oH  r3
R1
N—R5
R4

Obrazek ¢. 40: Zakladni struktura alkaloidii jujuby

1.3.7.4.2 Obsahové latky semen (zaohe)

Ze sekundarnich metaboliti semena obsahuji zejména triterpenoidni saponiny jujubosid A a B,
jujubosidy (I-IV), sapogenin jujubogenin, steroidni glykosid daucosterol, flavonoidy, alkaloidy
sanjoinenin, franguloin, amfibin D, sanjoinin B-D-F, G2. (50) (99) (100)

1.3.7.4.3 Obsahové latky plodu (dazao):

Mezi obsahové latky plodu patii bilkoviny, sacharidy, tuky, alkaloid asimilobin, organické kyseliny
(oleanolova, linoleova, palmitova, betainova, ursolova), triterpenoidni kyselina betulinova, flavonoidy
(spinosin, swertisin, rutin), pektin, vitaminy (provitamin A, vitamin B, B, vét§i mnozstvi kyseliny

askorbové atd.). (50) (99)

1.3.7.5 Vyuziti
Nekteré saponiny obsazené v listech (zizifin, jujubosaponiny) inhibuji vnimani sladké chuti u lidi i

zvirat.

Jedna ze studii, kterd se zamcétila na screening AChEI z pfirodnich extraktl jujuby pomoci

elektroforézy, v extraktu ze semen nebyla sledovana aktivita vii¢éi AChE. (23)
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V nékolika studiich byl potvrzen anxiolyticky efekt extraktu nebo jednotlivych obsahovych latek

semen. (99)

Dalsi studie in vitro potvrdily Gcinek kyseliny betulinové proti nadorovym bunkam (indukci apoptozy)
také protivirovy efekt proti HIV1. Extrakty zklry a listd in vitro i in vivo vykazovaly také
antibakterialni, antifungélni, antialergicky a anti-steroidogenni ucinek. Methanolicky extrakt (resp.
oleamid) zna¢n¢ aktivoval cholinacetyltransferasu in vitro, coz by se mohla byt dalsi cesta pro [écbu

AD. (99)
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Material a vybaveni

2.1.1 Rozpoustédla

Diethylether, p.a. (Penta)

Ethanol 95%, denaturovany methanolem, p.a. (Penta)

Ethyl acetat, p.a. (Penta)

Voda ¢isténa (Millipore)

2.1.2 Chemikalie

Acetylthiocholin jodid (Sigma-Aldrich)

Butyrylthiocholin jodid (Sigma-Aldrich)

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, p.a. (Lachema)
5,5’-Dithiobis-2-nitrobenzoova kyselina, > 98% (Sigma-Aldrich)
Dodekahydrat hydrogenfosforecnanu disodného, p.a. (Lachema)
Dusi¢nan bismutity zasadity, p.a. (RNDr. Jan Kulich, s.r.0.)
Eserin (Sigma-Aldrich)

Galanthamin hydrobromid (Changsha Organic Haerb Inc., China)
Huperzin A (TAZHONGHUI — Tai’an zhonghui Plant Biochemical Co.,Ltd., China)
Chlorid rtutnaty p. a. (Fisher Scientific, Pardubice)

Jodid draselny, p.a. (Penta)

Kyselina chlorovodikova 35%, p.a. (Lachema)

Kyselina vinna, p.a. (RNDr. Jan Kulich, s.r.0.)

Uhlicitan sodny bezvody, p.a. (RNDr. Jan Kulich, s.r.0.)

Dimethylsulfoxid (Sigma-Aldrich)
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2.1.3 Material

Jako zdroj acetylcholinesterasy byla pouzita pouzdra lidskych erytrocyti. Zdrojem

butyrylcholinesterasy byla lidska plazma. Méfeni bylo provadéno v mikrotitra¢nich desti¢kach.

Piistroj pouzity pro stanoveni cholinesterasové inhibi¢ni aktivity Reader SynergyTM HT Multi-

Detection Microplate Reader (BioTek, USA)

Program GraphPaD Prism (verze 3.02 pro Windows; vyrobce Graph PaD Software, San Diego, CA,
USA

Odstiedivka Avanti J-301 s rotorem JA-30.50 (Beckman Coulter, Brea, California, USA)

Odstiedivka Boeco U-32R (Boeco, Hamburg, Germany) s rotorem Hettich 1611 (Hettich, Tuttlingen,

Germany)
pH metr PHM 220 (Radiometer, Copenhagen, Denmark)

2.1.3.1 Pomocny material
Kiemelina Celite C 535 John’s Manville (Sigma Aldrich, Praha)

Silikagel susici perly (Ing. Svec — Penta, Praha)
Siran sodny bezvody p. A. (Ing. Svec — Penta, Praha) (Na;SO,)

2.1.4 Detekeni ¢inidla

2.1.4.1 Dragendorffovo ¢inidlo

Zasobni roztok Dragend. Cinidla byl pfipraven smichanim roztoku A (1,7 g bazického dusi¢nanu
bismutitého + roztoku 20 g kyseliny vinné v 80 mL vody) a roztoku B (roztok 32 g KI na 80 mL vody)
v objemovém poméru 1:1. Vlastni detekéni €inidlo bylo pfipraveno pridanim 50 mL roztoku 20%
kyseliny vinné k 5 mL zasobniho roztoku. Cinidlo k postiiku i jeho zasobni roztok byly uchovavany

pfi 4 °C.

2.1.4.2 Mayerovo ¢inidlo
Mayerovo ¢inidlo bylo pfipraveno rozpusténim 5 g KI ve 30 mL vody a do vzniklého roztoku bylo
pridano 1,35 g chloridu rtutnatého v prasku. Vznikla srazenina byla michana, dokud nebyl roztok Ciry

a bezbarvy nebo svétle Zluté barvy. Cinidlo bylo uchovavano v chladniéce pii 4 °C.

2.1.5 Rostlinny material

Verifikace rostlinnych vzorkli byla provedena Prof. RNDr. Lubomirem Opletalem, CSc. Dokladné
vzorky drog byly uloZen na Katedfe farmaceutické botaniky Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové,

UK.
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Tabulka €. 3: Oznaceni, ptivod a hmotnost jednotlivych rostlinnych drog pro screening

Oznaceni Rostlina Rostl. Cast Misto shéru/dodavatel Datum Hmotnost*
sbéru
AL-043 Nuphar luteum list Ttebes-slepé rameno 09-07-09 13g
AL-044 Nuphar luteum oddenek, Ttebes-slepé rameno 09-07-09 8g
koten
AL-068 Papaver rhoeas kofeny Ostrom¢r 10-06-16 12g
AL-090 Ziziphus spinosa semeno Pragon Praha 2008 15¢
AL-100 Nelumbo nucifera semeno Pragon Praha 2008 6g
AL-233 Fritillaria cibule Pragon,Praha-Ping beimu 11-04-05 13g
ussuriensis
AL-239  Magnolia biondii kveét Pragon CZ,Praha-Xinyihua 11-04-05 15g
AL-242 Magnolia kveét Pragon CZ,Praha- 11-04-05 15g
officinalis
(Houpohua)
AL-245 Fritillaria cirrhosa  cibule Pragon-Chuuan beimu 11-04-05 15g
AL-247 Magnolia ktira Pragon CZ,Praha-Houpo 11-04-05 15g
officinalis
AL-258  Laurus nobilis plod Kottas, Wien 11-11-30 100 g
granulovany

* hmotnost susené drogy

2.2 VSeobecné postupy

2.2.1 Destilace a odparovani

Rozpoustédla byla pted pouzitim ptecisténa destilaci podle tepoty varu dané¢ho rozpoustédla. Nejprve

byl zachycen prvni podil destilatu (cca5 %; tvofeny vétSinou vodnym azeotropem), poté bylo

vydestilovano zbylych asi 90 % rozpoustédla. Rozpoustédla byla uchovavana v hnédych sklenénych

nadobach.

Odpatovani bylo provadéno na vakuové odparce Biichi Rotavapor R 114 vybavené vodni lazni Biichi

Waterbath B-480 pfi 40 °C za sniZzeného tlaku nebo na vodni lazni pii teploté 90° C za pouziti

vzduchovaciho motorku pro odfoukévani par rozpoustédel.
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2.2.2 Filtrace

Pro hrubou filtraci ethanolovych extraktd rost. drog byl pouzivan sloZeny vlizelin vloZeny do nalevKy;
pro finalni filtraci spojenych ethanolovych extraktli nebo okyselenych extraktti byl pouzit sloupec

s vatou a kiemelinou.

Po suseni alkaloidnich roztokti siranem sodnym bezvodym byly suspenze filtrovany pies filtracni

papir.
2.2.3 Priprava sumarnich a alkaloidnich extrakti rostlinnych drog

Piiprava sumarniho extraktu rostlinné drogy byla provedena varem na vodni lazni 30 min pod
zpétnym chladi¢em 95% ethanolem v poméru 9:1 k vaze drogy. Po dekantaci a filtraci byla droga
vracena do Erlenmayerovy banky a extrakce jest¢ jednou opakovana. Ziskany spojeny extrakt byl
spojen a prefiltrovan. Tento roztok byl odpafen za sniZzené¢ho tlaku na vakuové odparce, ¢imz byl
odstranén ethanol. K zahuSténému extraktu byla ptidana 5% HCIl a voda, aby smés vykazovala pH 1-2.
Tato smés byla opét zfiltrovana a vznikly roztok extrahovan diethyletherem (2x tfetinovym objemem
vici vodnému roztoku) pro odstranéni nepolarnich latek nealkaloidniho typu. Etherové vytiepky byly
kontrolovany pro pfitomnost alkaloidi aplikaci odpafenim zahusténého vytfepku na TLC desku a
postiikem Dragendorffovym ¢inidlem. Vodny roztok byl dale alkalizovan 10% Na>COs na pH 9-10 a
extrahovan ethyl acetatem 3X tfetinovym objemem vuci vodnému roztoku. Spojené ethyl acetatové
roztoky byly suSeny ptidavkem bezvodého Na,SOs, ktery byl po 1 h susSeni odstranén filtraci a ziskany

ethyl acetatovy alkaloidni extrakt odpaien za snizeného tlaku.

2.2.4 Stanoveni cholinesterasové inhibic¢ni aktivity alkaloidi

Me¢ieni byla provedena pii teploté¢ 37 °C v prostiedi fosfatového pufru (pH 7,4) pfi A = 436 nm

v mikrotitra¢nich desti¢kach.

2.2.4.1 Priprava erytrocytarnich pouzder

Erytrocytarni pouzdra (zdroj AChE) byla pfipravena z Cerstvé odebrané krve dobrovolnika, ke které
byl pfidan citrat sodny (1 mL citratu sodného na 10 mL krve) podle lehce upravené metody Stecka a
Kanta. Plazma (zdroj BuChE) byla odstranéna z plné krve centrifugaci pti rychlosti 4000 ot./min
za pouziti centrifugy Boeco U-32R s rotorem Hettich 1611. Erytrocyty byly pfemistény do 50mL
zkumavek a 3x promyty SmM fosfatovym pufrem (pH 7,4) obsahujicim 150mM NaCl (12 000
ot./min., Avanti J-301, rotor JA-30.50). Promyté erytrocyty byly smichany s SmM fosfatovym pufrem
(pH 7,4) a michany po dobu 10 minut, ¢imz doSlo k jejich lyze. Nasledn¢ byly centrifugovany
rychlosti 20 000 ot./min a vznikla pouzdra byla 3x promyta fosfatovym pufrem.
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2.2.4.2 Stanoveni cholinesterasové inhibi¢ni aktivity

Pro stanoveni hodnoty ICso (koncentrace zptisobujici 50% inhibice enzymu) byla pouzita Ellmanova
spektrofotometricka metoda s pouzitim 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoové kyseliny (DTNB). Jako
substraty byly pouzity estery thiocholinu, které jsou cholinesterasami S$tépeny na thiocholin a
prislusnou kyselinu. Stanovuje se thiolova skupina thiocholinu, kterd se vaZze na DTNB za vzniku
zlutého produktu, ktery je stanovovan spektrofotometricky pii A = 436 nm. Sledovan byl narust
absorbance za 1 min. Hodnoty ICsp byly pocitany z naméfenych hodnot poklesu aktivity
acetylcholinesterasy nebo butyrylcholinesterasy nelinearni regresi v programu GraphPaD Prism.
Vysledky byly porovnany s hodnotami ICsyp znamych inhibitorti cholinesteras: galanthaminem (ICso
AChE = 1,71 + 0,065 uM, BuChE = 42,30 £+ 1,30 uM), huperzinem A (ICso AChE = 0,033 + 0,001
uM, BuChE >1000 uM), eserinem (ICso AChE = 0,063 + 0,001 pM, BuChE = 0,130 + 0,004 uM). I
(inhibice) byla pocitana podle vzorce %I = 100-(AApL/AAsa)*100, kde AAge je nariist absorbance

slepého vzorku ("blank") za 1 min a AAsa je narGst absorbance méteného vzorku ("sample").
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3 VYSLEDKY

V tabulce €. 4 jsou uvedeny hodnoty ICso extraktd rostlinnych ¢asti jednotlivych taxond vici lidskym

cholinesterasam.

Tabulka €. 4: Inhibi¢ni aktivita jednotlivych vzorkt vici lidskym cholinesterasam

Cislo Rost.droga ACREICw — BuChE ICs
pg/mL pg/mL

AL-233  Fritillaria ussuriensis, cibule 243,0+20,94 11,63+3,7

AL-245 Fritillaria cirrhosa, cibule >1000

AL-242  Magnolia officinalis, kvét >1000 315,28+20,97

AL-247 Magnolia officinalis, kira >1000 174,38+29,78

AL-239 Magnolia biondii, kvét

AL-100 Nelumbo nucifera, semeno >1000 687,5£85,8

AL-043  Nuphar luteum, list >1000 52,33+8,33

AL-044 Nuphar luteum, oddenek+koten 119,16+17,26

AL-068 Papaver rhoeas, koteny 516,2+83,37

AL-258 Laurus nobilis, plod >1000 408,6+43,19

AL-090 Ziziphus jujuba var. spinosa, semeno 165,03+£17,18  50,23+8,68

Standardy

galanthamin 0,491+0,019 12,155+0,374

huperzin A 0,008+0,001 >100

eserin 0,017+0,001  0,036+0,001

Hodnoty ICso oznacené oranzové lze povazovat za mirn€ aktivni; Cervené pismo zvyraziiuje hodnoty

se stiedni inhibi¢ni aktivitou.

Aktivita standardd uvedenych v tabulce je obvykle udavana v molarnich koncentracich, proto byly pro
ucely této prace pro srovnani s aktivitou extraktd prepocteny z naméfenych hodnot: pro galanthamin
(ICso AChE = 1,7140,065 uM, BuChE = 42,30+1,30 uM), huperzin A (ICso AChE = 0,033+0,001 uM,
BuChE >1000 uM), eserinem (ICso AChE = 0,063+0,001 uM, BuChE = 0,130+0,004 pM).
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DISKUSE

Obecné lze shrnout, Ze extrakty sledovanych drog mély vyssi aktivitu vic¢i BuChE nez AChE,

nicméné ve srovnani se standardy. To vSak nevyluc€uje, Ze nékteré z nich jsou vhodnym zdrojem ChEI

nebo latek s jinou biologickou aktivitou. Na zakladé dat ziskané i béhem této prace byly na katedie

Farmaceutické botaniky zpracovavany ve vétSim mnozstvi neékteré ze sledovanych rostlin nebo druhy

pribuzné. V téchto pripadech jiz cilem byla izolace jednotlivych alkaloidi (¢i jinych latek) a stanoveni

jejich biologické aktivity:

1.

2.

3.

Papaver rhoeas byl zpracovavan pro izolaci a stanoveni aktivity jednotlivych alkaloida. (101)

(102)

Magnolia % soulangeana — v ramci pracovni skupiny ADINACO byl pro izolaci a stanoveni

aktivity alkaloidd rovnéz zpracovavan jiny druh Sacholanu, nicméné to bylo dano snadnéjsi

dostupnosti druhu Magnolia x soulangeana, v tomto piipad¢ byly pouzity jako zdroj alkaloidi

také kvéty. (103)

Nuphar luteum — ve vét§im méftitku je/byl rovnéz zpracovavan stulik zluty, nicméné vysledky

dosud nebyly Zadnym zptisobem publikovany.

Také byly v ramci screeningu sledovany u nékterych rostlin anticholinesterasové aktivity extraktd

jinych rostlinnych ¢asti, vzorkl sbiranych na jinych lokalitach, rizné roky nebo ziskané od riznych

dodavatelu viz Tabulka ¢. 4.

Tabulka €. 5: Cholinesterasova inhibic¢ni aktivita riznych rostlinnych ¢asti dotéenych taxond.

. . AChE ICs BuChE ICs
Cislo Taxon Rostl. Cast

pg/mL pg/mL
AL-088  Fritillaria ussuriensis hliza 277,6+31,2 51,79 £ 5,20
AL-097  Magnolia officinalis ktra 325,0+31,15 98,41 +9,43

ii
!

AL-035  Magnolia officinalis list 378,32+35,48 61,81 £6,02
AL-108  Magnolia officinalis list >500 123,81 + 12,05
AL-248  Nelumbo nucifera list 59,16+5,98

i
i

AL-246  Nelumbo nucifera semeno >500 233,72 +£24,22
AL-249  Nelumbo nucifera stamen >500 190,52 + 18,45
AL-240  Nelumbo nucifera stfed ofechu 11,58 +1,03
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. . AChE ICs BuChE ICs
Cislo Taxon Rostl. Cast

pg/mL pg/mL
AL-527  Nuphar luteum list >1000
AL-543  Nuphar luteum list s fapikem 66,31+11,43 336,26 + 63,99

AL-528  Nuphar luteum oddenek

476,15+61,37

36,59 + 6,00

AL-542  Nuphar luteum oddenek s kofeny

'AL-068  Papaver rhoeas kofeny >500
AL-004  Papaver rhoeas kvét 193,81+19,85 424 +0,33
AL-046  Papaver rhoeas kvetouci nat’ 82,11+7,95
AL-587  Papaver rhoeas nat’ >500 19,68 + 3,26
AL-586  Papaver rhoeas nat’ Cerstva n.d. 3,94 +£0,35
AL-030  Papaver rhoeas nat+zelené tobolky >1000 7,28 £1,00
AL-006  Papaver rhoeas tobolky 132,71+£12,58 3,75 +£0,29
AL-585  Papaver rhoeas tobolky Cerstvé n.d. 2,68 0,17
AL-007  Laurus nobilis list >500 175,85+ 16,25
AL-039  Laurus nobilis list 420,72+42,18 > 500

'AL-258  Laurus nobilis plod >1000  4086+43,19

n.d. — nebylo detekovano;

Tabulka ¢.5 shrnuje vysledky pracovni skupiny ADINACO na katedie farm.botaniky FaF UK; zelen¢
oznacené fadky znaci rostlinné drogy a jejich aktivitu, stanovenou v ramei této rigordzni prace.
Hodnoty ICsyp oznacené oranzove lze povazovat za mirn€ aktivni; ¢ervené pismo zvyraziuje hodnoty

se stiedni inhibi¢ni aktivitou.

Z tabulky €. 4 je patrné, Ze rizné rostlinné ¢asti mohou vykazovat rozdilnou inhibi¢ni aktivitu, a to
1 vyznamn¢ patrné kvalitativnimi a kvantitativnimi rozdily v obsahovych latkach; nékdy se znacné 1isi

i aktivita stejnych morfologickych ¢asti pfi jiném ptivodu rostlinné drogy.

3.1 Rod Fritillaria

Z nékterych druhii rodu Fritillaria byly izolovany alkaloidy a zaroven byla stanovena jejich inhibi¢ni
aktivita vi¢i cholinesterasam. Mezi tyto druhy patii napt. Fritillaria walujewii, F. imperialis,
F. ebeiensis var. purpurea, F. monantha, F. pallidiflora, F. pugiensis nebo F. unibracteata. Nékteré
tyto izolované alkaloidy mély pomérné zajimavou aktivitu, v nékterych pifipadech vic¢i obéma

cholinesterasam viz Tabulka ¢. 6. (104) (36) (105)
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To naznacuje, ze extrakty nékterych dal§ich druhi febciku mohou byt zdrojem aktivnich inhibitord

cholinesteras s ruznou selektivitou vi¢i jednotlivym cholinesterasam. Nicméné sumarni extrakty

feb¢ikll v ramci této prace nevykazovaly vyznamny inhibi¢ni potencial vi¢i AChE. Inhibi¢ni aktivita

vuc¢i BuChE byla vyraznéj$i u druhu F. ussuriensis (oproti F. cirrhosa)

Tabulka ¢. 6: Inhibi¢ni aktivita alkaloidu rodu Fritillaria vuéi cholinesterasam

AChE ICs BuChE ICs
Alkaloid Typ inhibice  Citace
pM uM
Walujewine A smiSeny; (104)
7,60+0,512 058,3+72,9°
reverzibilni
Peimisin 93,99+20,7* 153,09+26,1*  n.d.
Tortifolin smiseny;
5,85+0,632 2,08+0,50°
reverzibilni
Walujewine B smiseny;
10,75+1,252 3,89+0,74°
reverzibilni
Walujewine C smiseny;
7,19+0,322 2,58+0,27°
reverzibilni
Walujewine D 51,54+3,27* 13,50+0,84° n.d.
Ebeiedin 45,83+2,292 18,6242,65° n.d.
Sinpeinin A smiSeny;
8,37+1,412 3,05+0,33°
reverzibilni
Hepehenizioisid smiSeny;
11,46+1,182 6,80+0,63°
reverzibilni
Walujewine E smiseny;
9,88+1,45% 5,71+0,48° o
reverzibilni
Impericine 67,97+£62,46* 1,607° n.d. (105)
Delavine 105,56+1,452* 1,7066+0,11*  n.d.
Persicanidine A 352,26+4,036*  4,2456+0,079* n.d.
N-demethylpukvietinon 6,4+0,003¢ 12,5+0,026¢ n.d. (36)
hupeheninosid 16,9+0,018¢ 2,1+0,005¢ n.d.
ebeiedinon 5,7+0,004¢ 5,2+0,002¢ n.d.
yibeinosid A 6,5+0,013¢ 7,3+0,005¢ n.d.
chuanbeinon 7,7+£0,001¢ 0,7+0,001¢ n.d.

n.d. — nebylo stanoveno; * — AChE z elektrického uhoie; ® — BuChE z kotiské plasmy; ¢ — lidské

erytrocytarni AChE; ¢ — BuChE z lidské plasmy
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Pii sledovani farmakokinetickych charakteristik nékterych latek bylo zjisténo, ze tortifolin a sinpeinin
A mohou snadno pronikat hematoencefalickou bariérou, coz podporuje jejich pouziti jako potencialni

inhibitory cholinesteras. (104)

Napftiklad jeden z nejvyznamnéjsSich alkaloidii imperialin vSak inhiboval cholinesterasy nevyznamné,

1 kdyz jeho aktivita vii¢i cholinesterasam sledovana byla. (105)

3.1.1 Fritillaria ussuriensis

Navzdory tomu, Ze nckteré steroidni alkaloidy rodu Fritillaria vykazuji vyznamnou inhibicni aktivitu
vici cholinesterasam, latky izolované z tohoto druhu vykazovaly nevyznamnou aktivitu vici AChE
(zdroj AChE — Electrophorus electricus, elektricky uhof), coz koreluje se ziskanymi vysledky této
prace, naopak inhibi¢ni aktivitu vi¢i BuChe nelze porovnat, protoze u téchto latek sledovana nebyla.

(32)

Také je patrné, Ze nyni piipraveny extrakt ma vyssi aktivitu oproti dfive pfipravenému extraktu v

ramci screeningu na katedie Farmaceutické botaniky.

3.2 Rod Magnolia

V ramci této prace byla sledovana vyssi aktivita vicéi cholinesterasam u extraktu M. biondii (kvét)

oproti extraktim ktry a kvétd M. officinalis.

3.2.1 Magnolia officinalis

Aktivita vi¢i AChE rdznych extraktd M. officinalis byla jiz sledovana v minulosti, pficemz
methanolovy extrakt slabé inhiboval AChE (z el. uhote) s ICso 320+9 pg/mL a dichlormathanovy s
hodnotou ICsp 183 + 6 pg/mL. Rostlinna ¢ast nebyla blize specifikovana, nicméné hodnoty aktivity
byly nizké bez vétsiho potencialu jako zdroj AChEIL Navzdory této nizké aktivité patrné metabolity
Sacholanu lékaiského mohou zasahovat do patogeneze AD jinymi zplsoby a pozitivné ovliviiovat

poruchy paméti. (106)

3.2.2 Magnolia biondii

V posledni dobé také byla sledovana anti-AChE aktivita in vitro (zdroj AChE — elektricky uhor)
nékterych latek izolovanych z kvétnich poupat tohoto Sacholanu, pfi¢emz nejaktivnéjsi byly: 4,4'-
dihydroxy-3-methoxy-paucin-4'-O-B-D-glukopyranosid, (+)-retikulin-N-oxid a (+)-isokoklaurin, které
vykazovaly stfedni inhibi¢ni aktivitu vi¢i AChE s hodnotami ICso do 20 pM a to 12,5+2,4, 10,4425 a
8,2 = 1,8 uM respektive. (61) Tyto latky by mohly byt zodpovédné za stfedni inhibi¢ni aktivitu
extraktu kveéth Magnolia biondii. Vyhodou extraktu této drogy je, Ze ma inhibi¢ni potencial

vuci obéma cholinesterasam.
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3.3 Nelumbo nucifera

Alkaloidni extrakt listl v§ak mél v inhibici AChE vétsi potencial (ICso = 6,1£0,5 pg/mL), pficemz z
izolovanych alkaloidli byl jako nejaktivnéj§i N-methylasimilobin s ICsy = 1,5£0,2 pg/mL a
reverzibilnim a nekompetitivnim typem inhibice (nuciferin a nornuciferin bez vyrazné aktivity),

nicmén¢ aktivita byla stanovena na AChE z elektrického thote. (74)

3.4 Nuphar luteum

V soucasné literatufe se nepodatilo nalézt publikovana data, se kterymi by mohly vysledky tykajici se
aktivity extraktu stuliku vici cholinesterasam porovnat a zhodnotit, navzdory tomu, Ze rostlina ma

urcity potencial v inhibici BuChE (ICso vétSiny extraktt je niz$i nez 50 pg/mL).

3.5 Papaver rhoeas

V soucasné literatufe se nepodatilo nalézt publikovana data, se kterymi by mohly vysledky tykajici se
aktivity extraktu maku vi¢iho vici cholinesterasam porovnat a zhodnotit, navzdory tomu, Ze rostlina

ma ur€ity potencial v inhibici BuChE (ICso vétSiny extraktt je niz$i nez 50 pg/mL).

3.6 Laurus nobilis

Inhibi¢ni aktivita vi¢i AChE byla jiz u extraktu listGi vaviinu sledovana, nicméné tato aktivita byla

nevyznamna. (107) Lze shrnout, Ze ani extrakt plodu tuto aktivitu vyraznou nema.

3.7 Ziziphus jujuba var. spinosa

Navzdory publikované neuroprotektivni aktivité nebyla zjiSt€éna vyznamna aktivita alkaloidniho
sledovana). (23) Za ptfiznivou aktivitu na pamét’ a uceni jsou patrné¢ zodpoveédné latky jiného typu,
jako naptiklad jujubosid A, saponin ze semen Z. jujuba, stimuluje expresi podjednotek GABA
receptortt hipokampalnich neuront krys a zmirfioval poruchy chovani mysi s demenci vyvolanou
proteiny ApB1-42. Methanolovy extrakt a oleamid z jujuby aktivoval cholinacetyltransferasu. Oleamid
zmirnoval amnézii vyvolanou skopolaminem u mys$i, kterd slouZzila jako in vivo model AD. Extrakt
semen jujuby mél také pfiznivy efekt na poruchy paméti u mysi, které byly navozeny alkoholem a
mohl by v urcitém rozsahu napomahat ke zvySeni kapacity uceni. Také byly pozorovany pozitivni

ucinky na pamét’ a uceni u mysi s bilateralni 1€zi na nucleus basalis Meynerti. (108)
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Abstrakt
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Autor: Mgr. Leona Adamickova
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Nazev rigor6zni prace: Screening alkaloidi s cilem hledani potencialnich lécivych latek

Kli¢ova slova: inhibice cholinesteras, Alzheimerova choroba, rostlinny extrakt

V ramci hledani novych aktivnich latek pro ovlivnéni Alzheimerovy choroby byl proveden screening
inhibi¢ni aktivity riznych rostlin. Pro tuto praci byly vybrany rostliny pouzivané v tradi¢ni medicing a
byly z nich pfipraveny alkaloidni extrakty, u nichz byl stanoven jejich inhibi¢ni potencial vici lidskym
cholinesterasam. Pro extrakci byly vybrany cibule Fritillaria ussurensis, cibule F. cirrhosis, kira a
kvéty Magnolia officinalis, kvéty M. biondii, sesmena Nelumbo nucifera, listy a kofeny s oddenky

Nuphar luteum, koteny Papaver rheum, plody Laurus nobilis a semena Ziziphus jujuba var. spinosa.

Inhibi¢ni aktivita vi¢i cholinesterasam byla stanovena in vitro modifikovanou Ellmanovou metodou.
Bylo zjisténo, Ze nejucinngjSim inhibitorem BuChE je extrakt z cibuli Fritillaria ussurensis s
hodnotou ICsp 11,63 & 3,7 ug/mL. Extrakt z M. biondii inhiboval ob¢ cholinesterasy s hodnotami ICsg
niz§imi nez 50 pg/mL. Mezi extrakty s vyznamnou inhibi¢ni aktivitou vi¢i BuChE patii extrakty
cibuli F. cirrhosa, kofene s oddenkem Nuphar luteum a koteny Papaver rhoeas s hodnotami 1Csg také
nizs§imi nez 50 pg/mL. Ostatni pfipravené extrakty mély nizkou inhibi¢ni aktivitu (ICso > 50 ug/mL).

Zadny z extrakti nedosahoval aktivity pouzitych standardi.
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Within new anti-Alzheimer agent searching a screening of inhibition activity of various plants was
performed. For this study plants used in traditional medicine were chosen and alkaloidal extracts were
prepared and their potential to human cholinesterases inhibition was determined. For extraction bulbs
of Fritillaria ussurensis, bulbs of F. cirrhosis, cortex and flowers of Magnolia officinalis, flowers of
M. biondii, Nelumbo nucifera seeds, leaves and roots with rhizomes of Nuphar luteum, Papaver rheum

roots, Laurus nobilis fruits and seeds of Ziziphus jujuba var. spinosa were used.

The cholinesterase inhibitory activity was determined in vitro by modified Ellman’s method. Extract
of Fritillaria ussurensis bulbs was found to be the most potent inhibitor of BUChE with ICs¢ value of
11,63 + 3,7 ug/mL. Extract of M. biondii inhibited both cholinesteras with ICsy values lower than 50
pug/mL. Among extracts with inhibition activity to BuChE pertain extracts of F. cirrhosa bulbs,
Nuphar luteum root with rhizome and Papaver rhoeas roots with ICsy values lower than 50 pug/mL.
Other prepared extracts were considered to be inactive (ICso > 50 pg/mL). Any of extracts did not

gained activity of the standards used.
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