INDEXED IN EMBASE/Excerpta Medica, MEDLINE/Index Medicus, EBSCO publishing ISSN 1210-7816
CHEMICAL ABSTRACT, CHEMICAL TITLES, ANALYTICAL ABSTRACTS, INIS

Atomindex, INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL ABSTRACTS

Excerptovano Bibliographia medica Cechoslovaca, Scopus

EBSCO — Medline Complete

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
CZECH AND SLOVAK PHARMACY

Casopis Ceské farmaceutické spoleénosti a Slovenské farmaceutické spoleénosti
Journal of The Czech Pharmaceutical Society and The Slovak Pharmaceutical Society

Ceska farmaceuticka spoleénost (Czech Pharmaceutical Society)

Predseda (President): prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.
FaF UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
Mistopredsedové (Vice-Presidents): PharmDr. Pavel Grodza
PharmDr. Helena Rotterova
Védecky sekretar (Secretary General): PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Slovenska farmaceuticka spolec¢nost (Slovak Pharmaceutical Society)

Prezident (President): prof. RNDr., Dr.h.c. Jozef Cizmarik, PhD.
FaF UK, Odbojarov 10, 832 32 Bratislava
Viceprezidenti (Vice-Presidents): prof. RNDr. Daniel Grancai, CSc.
RNDr. Roman Smiesko
Védecky sekretar’ (Secretary General): doc. RNDr. Magdaléna Fulmekova, CSc.

Vedouci redaktor (Editor-in-Chief): doc. PharmDr. Katefina Kubova, Ph.D.

Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta
Redakéni rada (Board of Editors):  prof. RNDr. Dr.h.c. Jozef Cizmarik, PhD. (Bratislava)

prof. Dr. Pharm. Sci. Dariusz Matosiuk (Poland)

prof. RNDr. Daniel Grancai, CSc. (Bratislava)

doc. RNDr. Jozef Kolaf, CSc. (Brno, Hradec Kralové)

doc. PharmDr. Peter Kollar, Ph.D. (Brno)

prof. Jindrich Henry Kopecek, Ph.D., D. Sc. (U.S.A))

prof. Mirek Macka, RNDr., PhD., FRACI, MRSC, CChem (Australia)

PharmDr. Josef Maly, Ph.D. (Hradec Kralové)

prof. PharmDr. Miloslava Rabiskova, CSc. (Hradec Kralové)

doc. RNDr. Jifina Spilkova, CSc. (Hradec Kralové)

doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D. (Hradec Kralové)

doc. PharmDr. Karel Smejkal, Ph.D. (Brno)

doc. PharmDr. et Mgr. David Vetchy, Ph.D. (Brno)

rochik 68

2019
3



CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
68,2019, & 3
OBSAH

Ptehledy a odbornd sdéleni

Subert J, Kolar J. Teorie a praxe 1ékopisné kontroly
jakosti 1é¢iv a pomocnych latek

IX. Problematika toleran¢nich mezi na obsah
lécivych a pomocnych latek v Evropském Iékopisu
(Ph. Eur.)
Rybnikai M, Smejkal K, Zemlicka M. Schisandra &inska

a jeji vyuZziti ve fYtoterapii .....ceoveeveeieieieeieieeeeseee 95

Pivodniprace

Snehyrova D, Almakaieva L, Kran O. Selection of
technological parameters for the preparation of

the combined oral solution Maglycimet™ ......................... 119

Souhrny pfednéasek

XLI. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce

Ceské spoleénosti nuklearni mediciny CLS JEP

(Kouty u Led¢e nad Sazavou 22. az 24. 5. 2019) .............. 125

ZiP T AV Y ettt ettt ettt
Pokyny pro autory.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE

68,2019, No. 3
CONTENTS

Review Articles

Subert J, Kolar* J. Theory and practice of pharmacopoeial
control of quality of drugs and excipients

IX. The problem of tolerance limits for the content of
active substances and excipients in the European
Pharmacopoeia (Ph. Eur.)
Rybnikai M, Smejkal K, Zemlicka M. Schisandra chinensis
and its phytotherapeutical applications ............cccceeveerieinene 95

Original Article

Snehyrova D, Almakaieva L, Kran O. Selection of
technological parameters for the preparation of

the combined oral solution Maglycimet™ ........................ 119

Abstracts

XLI" Work Days of the Radiopharmaceutical Section

of the Czech Society of Nuclear Medicine of the Jan
Evangelista Purkynje Czech Medical Society (Kouty

u Led¢e nad Sazavou 22.-24. 5. 2019) ..ccoeveveveveieienene 125

Instructions tothe Authors ..

Vyddno za podpory Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.

http://www.cls.cz

Online verze ¢asopisu na www.prolekare.cz/csfa
Registraci a vloZenim svého pfedplatitelského kodu, ktery najdete na prebalu Casopisu, ziskate pfistup do online verze Casopisu a jeho archivu.
Kontakt pro dotazy info@prolekare.cz nebo +420 602 244 819.© Ceska I¢kai'ska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné, Praha 2014

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
Vydava: Ceska lékaiska spoleénost Jana Evangelisty Purkyng, Sokolska 31, 120 26 Praha 2.
Vedouci redaktor: doc. PharmDr. Katetina Kubova, Ph.D.
Odpovédna redaktorka: Mgr. Helena Glezgova, e-mail: helena.glezgova@seznam.cz
Tiskne: Tiskarna Prager — LD, s.r.o., Elisky Pfemyslovny 1335, 156 00 Zbraslav
Roziituje v CR: Nakladatelstvi Olympia, a.s., Praha, do zahrani¢i (kromé& SR):
Myris Trade s.r.o., V Stihlach 1311/3, P.O.Box 2, 142 01 Praha 4, myris@myris.cz, 234 035 205, v SR Mediaprint-Kapa Pressegrosso, a.s.,
oddelenie inej formy predaja, P.O.Box 183, Stara Vajnorska 9, 830 00 Bratislava,
tel.: 02/498 935 66, 02/498 935 63, 0800 188 826, fax: 02/322 222 56, e-mail: info@ipredplatne.sk, objednavky@ipredplatne.sk, www.ipredplatne.sk
Vychazi: 6krat roéné. Predplatné: na rok pro CR je 930,00 K&, SR 39,60 €, jednotlivé ¢islo 155,00 K&, SR 6,60 €.
Informace o predplatném podava a objednavky ¢eskych piedplatitelii pFijima:
CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel.: 296 181 805, e-mail: nto@cls.cz
Informace o podminkach inzerce poskytuje a objednavky pfijima: LD, s.r.o., Tiskarna Prager, tel.: 602 377 675.
Registraéni znatka MK CR E 3614.

Rukopisy zasilejte na adresu: doc. PharmDr. Katefina Kubova, Ph.D., Redakce ¢asopisu Ceské a slovenska farmacie,
Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta, Palackého tf. 1-3, 612 42 Brno, e-mail: kubovak@vfu.cz
Rukopis byl pfedan do vyroby 30. 6. 2019.

Zaslané piispévky se nevraceji. Oti§téné piispévky autorii nejsou honorovany, autofi obdrzi bezplatné jeden vytisk ¢asopisu.
Vydavatel ziskava otisténim prispévku vylucné nakladatelské pravo k jeho uziti.

Vydavatel a redakéni rada upozoriiuji, Ze za obsah a jazykové zpracovani inzeratl a reklam odpovida vyhradné inzerent.
Zadna &ast tohoto ¢asopisu nesmi byt kopirovéna za tidelem dal§iho rozsitovani v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zpiisobem,
at’ jiz mechanickym nebo elektronickym, véetné potizovani fotokopii, nahravek, informac¢nich databazi
na mechanickych nosicich, bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych prav a vydavatelského opravnéni.



Ces. slov. Farm. 2019; 68, 91-94

PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

91

Teorie a praxe 1ékopisné kontroly jakosti 1é¢iv a pomocnych

latek

IX. Problematika toleran¢nich mezi na obsah 1é¢ivych
a pomocnych latek v Evropském lékopisu (Ph. Eur.)*

Theory and practice of pharmacopoeial control of quality

of drugs and excipients

IX. The problem of tolerance limits for the content
of active substances and excipients in the European

Pharmacopoeia (Ph. Eur.)

Jan Subert ¢ Jozef Kola¥

Doslo 5. kvétna 2019 / Ptijato 27. kvétna 2019

Souhrn

Toleran¢ni meze na obsah by mély respektovat akcep-
tovatelné kolisani obsahu 1é¢ivé ¢i pomocné latky z jeji
produkce a variabilitu vysledkl analytického postupu
predepsaného ke stanoveni obsahu pfislusnym lékopis-
nym ¢lankem. Ta u 1é¢ivych a pomocnych latek obvykle
prevlada. Mély by byt odvozovany statisticky na zakladé
piesnosti predepsané analytické metody zjisténé mezila-
boratornim testem. Vypocty z publikovanych charakte-
ristik pfesnosti ukazuji, ze nékteré tolerancni intervaly na
obsah lécivych latek v Ph. Eur. jsou pravdépodobné pfilis
uzké. To mtize vést az k chybnému rozhodovani o jejich
kvalité.

Kli¢ova slova: Ph. Eur. « stanoveni obsahu lé¢ivych latek
» mezilaboratorni studie ¢ statistické toleran¢ni meze

Summary

Content tolerance limits should respect the acceptable
variation in the content of the active substance or excipient

* Cast VIIL: Ces. slov. Farm 2019; 68, 34-36.

prof. RNDr. Jan Subert, CSc.
Dusinova 1512/42, 664 34 Kufim

doc. RNDr. Jozef Kolak, CSc. (P<)

Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta
Ustav aplikované farmacie

Palackého tf. 1946/1, 612 42 Brno

e-mail: kolarj@vfu.cz

from its production and the variability of the results of
the analytical procedure prescribed to determine the
content by the appropriate pharmacopoeia. This usually
prevails in the active substances and excipients. They
should be derived statistically based on the precision
of the prescribed analytical method determined by
the interlaboratory test. Calculations from published
precision characteristics show that some tolerance
intervals for the active substance content are probably too
narrow in Ph. Eur. This can lead to erroneous decisions
about their quality.

Key words: Ph. Eur. « determination of active substance
content < interlaboratory study e statistical tolerance
limits

Tolerance na obsah a jejich nastaveni jsou dulezitou
¢asti 1ékopisné kontroly jakosti 1é¢iv. Mély by respek-
tovat akceptovatelné kolisani obsahu 1é¢ivé ¢i pomocné
latky z jeji produkce a mimoto variabilitu vysledkd ana-
lytického postupu predepsaného ke stanoveni obsahu
prislusnym Iékopisnym ¢lankem. Pfi stanoveni obsahu
samotnych 1é¢ivych a pomocnych latek od kvalitnich
dodavateli variabilita z analytiky zpravidla pfevlada.
Pfes publikovana upozornéni na vyznam piesnosti vy-
sledk metod pouzivanych ke stanoveni obsahu v 1éko-
pisné kontrole jakosti 1é¢iv (napt. '), byly toleranc¢ni
intervaly v minulosti a dosud jsou vzhledem k nedosta-
te¢né znalosti statistickych charakteristik presnosti jed-
notlivych analytickych metod a postupti v 1ékopisech
stanovovany spiSe nez s vyuzitim statistickych metod
odbornym odhadem a v nékterych ptipadech piilis uzké.
Mozné duasledky takového piistupu I1ze ukazatna stano-
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veni obsahu krystalického dusi¢nanu stfibrného podle
tretiho vydani Ceskoslovenského 1ékopisu (CsL 3)%.
Analyza rozptylu®? vysledki mezilaboratorniho testu
za Casti 15 laboratofi zabyvajicich se 1ékopisnou kon-
trolou jakosti 1é¢iv v Ceské republice a ve Slovenské
republice ukézala, Ze postup CsL 3 (titrace odmérnym
roztokem thiokyanatanu amonného za vizualni indi-
kace) dava vysledky s nizkou vnitrolaboratorni varia-
bilitou (relativni smérodatnd odchylka byla < 0,1 %),
problémem vsSak byla mezilaboratorni variabilita. Re-
lativni smérodatnéd odchylka vysledkd zahrnujici i tuto
slozku byla 0,58 % a jejim diisledkem byl fakt, Ze pouze
u Sesti laboratofi z 15 (40 %) byl aritmeticky primér
vysledkl dvou paralelnich stanoveni v rozmezi, které
odpovida sifce toleran¢niho intervalu CsL 3 (tolerance
99,7-100,5 %Y), pti¢emz statistickym testovanim neby-
ly mezi 30 jednotlivymi vysledky ani 15 aritmetickymi
praméry vysledku jednotlivych laboratofi nalezeny od-
lehlé hodnoty®. Proto byla v dalim vydani Ceskoslo-
venského 1ékopisu” tolerance na obsah krystalického
dusi¢nanu stfibrného rozsifena na 99,2-100,5 % a sou-
¢asné byla vizualni indikace nahrazena potenciomet-
rickou. Je-li v8ak jako pfiméfena tolerance uvazovan
v prvnim pfiblizeni nejméné ¢tyinasobek hodnoty smé-
rodatné odchylky vysledkid predepsaného analytického
postupu?, nebyly tyto zmény dostate¢né a jako pravdé-
podobn¢ ptilis tizkou Ize z tohoto pohledu hodnotit i to-
leranci v ¢lanku Silver nitrate Ph. Eur.!?, kde je uveden
pozadavek na obsah 99,0-100,5 %, pficemz pfedepsany
analyticky postup se v zasadé shoduje s postupem podle
CsL 3 (titrace za vizualni indikace siranem amonno-Ze-
lezitym).

Statistické pristupy byly pouzity i v navrzich k feseni
problematiky toleran¢nich mezi v Ph. Eur. Je to patr-
né napi. z udaji v publikaci'?, ve které jsou vysledky
stanoveni obsahu racemického efedrin-hydrochloridu
acidimetrickou titraci v nevodném prostiedi za poten-
ciometrické indikace ve 40 laboratotich. Po vylouce-
ni laboratofi s odlehlymi ¢i netplnymi vysledky byla
vycislena ze zbylych vysledkii hodnota smérodatné
odchylky 0,54 a z ni jejim vynasobenim + 1,69 (hod-
nota odvozena autory'” ze vzorce ptredpokladajiciho
provedeni tii paralelnich stanoveni) tolerance vyply-
vajici z variability vysledkd pouzité analytické meto-
dy 99,1-100,9 %. Neni vsak zfejmé, nakolik byl tento
ptistup uplatnén v ¢lancich na obsah 1é¢ivych a pomoc-
nych latek Ph. Eur. Neni pfili§ pravdépodobné, ze by se
zkuSeny analytik pii kontrole obsahu lé¢ivych a pomoc-
nych latek spokojil s provedenim jen jednoho stanoveni,
nelze to vSak zcela vyloucit; autorim ptispévku se ne-
podaftilo v textu Ph. Eur. najit pozadavek na provedeni
alespon dvou paralelnich stanoveni obsahu. Pokud jde
o analytické metody piedepsané v ¢lancich, lze v pted-
mluvé k Ph. Eur. nalézt zminku o mezilaboratornim
testovani, ale jinde v textu je uvedeno, ze predepsané
limity jsou zalozeny na udajich ziskanych v bézné ana-
lytické praxi a berou v tvahu bézné analytické chyby,
piijatelné odchylky pfi vyrobé, ptipravé a znehodnoce-
ni v rozsahu povazovaném jesté za pfijatelny.

Vysledky dalsich deviti mezilaboratornich testll postu-
pu predepsanych ke stanoveni obsahu 1é¢ivych latek Ph.
Eur. jsou uvedeny v'?. Z nich autofi odvozuji, ze toleran-
ce vyplyvajici z analytické variability stanoveni obsahu
acidobazickou titraci mize byt + 1 %, spektrofotometrii
v ultrafialové oblasti a kapalinovou chromatografii + 2 %.
Tyto zavéry se jevi v kontextu vysledkt analyz'* ¥ jako
prilis optimistické, napi. u odmérnych stanoveni na urov-
ni 100% obsahu u¢inné latky uvadi studie!® jako moznou
predikci smérodatné odchylky zahrnujici mezilaborator-
ni variabilitu, ktera je jednou ze soucasti konstrukce tole-
ran¢nich mezi, hodnotu 0,96. Ani nékteré vysledky uve-
dené v'? vySe uvedené pifedstavé autorti neodpovidaji,
napt. pii spektrofotometrickém stanoveni obsahu cinari-
zinu byla smérodatna odchylka charakterizujici reprodu-
kovatelnost vysledkt véetné mezilaboratorni variability
po vylouéeni laboratofi s odlehlymi vysledky rovna 1,91.
Pocitame-li za pfedpokladu normalniho rozdéleni vysled-
ka analyz oboustranné statistické toleran¢ni meze® 517
s respektovanim skutecnosti, ze mame pro vypocet k dis-
pozici jen kone¢ny a zpravidla ne pfili§ velky pocet vy-
sledkd, je tfeba brat v tivahu konfiden¢ni pravdépodob-
nost y a pocitat ze smérodatné odchylky (s) toleranéni
meze jako interval, ve kterém bude s dostateéné velkou
pravdépodobnosti y lezet nejméné P % vsech budoucich
normalné rozdélenych vysledkt stanoveni. S respektova-
nim hodnoty toleran¢niho faktoru pro normalni rozdéleni
se znamou stiedni hodnotou k(p,y,f)> !> 1319 tabelovaného
pro ruzné hodnoty p,y a pocet stupni volnosti, znichz byla
urc¢ena smérodatnd odchylka podle vzorce + k(p,y,f)s pro
obvyklé hodnoty p = 0,95 a y = 0,95 pti smérodatné od-
chylce s = 1,91 a odpovidajicim poctu stupiiti volnosti,
dochazime k hodnot¢ az dvojnasobné a ani vysledek vy-
poctu za piedpokladu provedeni tii paralelnich stanoveni
(coz neni Ph. Eur. pfedepsano) disproporci v plném roz-
sahu nefesi. Nejde o situaci typickou, nybrz o jeden z pii-
kladt ukazujicich, ze vysledky mezilaboratornich studii
mohou ve vztahu k Iékopisnym tolerancim ptinést nece-
kana ptekvapeni; viz také* ¥, nebo'®. Pokud by postup
stanoveni obsahu cinarizinu spektrofotometrii v ultrafi-
alové oblasti nebyl pfedmétem mezilaboratorni studie
a byl zatazen do ¢lanku Ph. Eur. s rdmcovou toleranci na
analytickou variabilitu + 2 %, mohlo by dochazet k chyb-
nému posuzovani dodavek. Proto by mezilaboratorni
studie mély byt povazovany za standardni metodu prace
pfi pfipraveé novych a revizi dosavadnich ¢lankd Ph. Eur.
a méla by byt pro né stanovena pravidla, ktera by zajisti-
la, ze se jich zucastni laboratofe zabyvajici se 1€kopisnou
kontrolou jakosti 1é¢iv z co nejvétsiho poctu zemi, které
Ph. Eur. pouzivaji. Vysledky téchto studii by mély byt
soustavné vyuzivany pfi statistickém odvozovani tole-
ranci na obsah 1é¢ivych a pomocnych latek. Ze tomu tak
v Ph. Eur. dosud ve vSech pfipadech neni, dokladaji tole-
ranéni meze na obsah v nékterych jeho ¢lancich (tab. 1).
Jsou-li napt. toleranéni meze jen 99,5-100,5 %, byl by
toleranc¢ni faktor pti p = 0,95, y= 0,95 a 100 stupnich vol-
nosti k = 2,22'9, Vyd¢lenim $itky toleranéniho pole jeho
dvojnasobkem vychazi za predpokladu nulové variability
obsahu 1é¢ivé ¢i pomocné latky z vyroby (ktera ale nu-
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Tab. 1. Priklady léciv, pro kterd je v ¢lancich Ph. Eur'”
potencialné prilis vuzka tolerance na obsah

Nazev lé¢iva PoZadavek Ph. Eur. (%)
benzyl-benzoat 99,0-100,5
fenol 99,0-100,5
chlorid rtutnaty 99,5-100,5
ketoprofen 99,0-100,5
kyselina acetylsalicylova 99,5-101,0
kyselina benzoova 99,0-100,5
kyselina nikotinova 99,5-100,5
uhli¢itan sodny bezvody 99,5-100,5

lova neni) nejvyssi pfipustnd hodnota pro smérodatnou
odchylku charakterizujici reprodukovatelnost vysledkt
vcéetné jejich mezilaboratorni variability 0,23. To je hod-
nota obtizn¢ dosazitelna a vyvolava obavu, Ze tolerance
Ph. Eur. mohou byt v téchto pfipadech pfilis tizké. Mimo-
to je tfeba pocitat i s variabilitou z vyroby, ktera ale neby-
vau lé¢ivych a pomocnych latek pfilis velka. Analogicka
uvaha pro 200 stuprtit volnosti vede k hodnoté k = 2,149
a ke stejné hodnoté s = 0,23, jako pii f = 100. Problé-
my tohoto typu lze ocekavat i pfi tolerancich na obsah
99,0-100,5 %, které lze nalézt v Ph. Eur.!” ve vét$im
poctu ¢lanki. Naznacuje to priklad kyseliny benzoové.
Pomineme-li toleranci z vyroby, pro tivahu 100 stupni
volnosti by nemé¢la smérodatna odchylka charakterizujici
i mezilaboratorni reprodukovatelnost prekroc¢it hodnotu
0,34, z vysledki mezilaboratorni studie piesnosti analy-
tického postupu (alkalimetrie za vizualni indikace kone¢-
ného bodu titrace), ktery se 1isi od postupu predepsaného
Ph. Eur. prakticky jen pouzitym barevnym indikatorem,
za ucasti 17 laboratofi zabyvajicich se kontrolou jakosti
1é¢iv v Ceské republice a ve Slovenské republice byla
ale smérodatna odchylka 0,51'?. Ze miiZe nastat problém
1 pfi Sifce tolerancniho intervalu 2 %, ktera je v Ph. Eur.
bézna, ukazuji vysledky mezilaboratorni studie stanoveni
obsahu racemického efedrin-hydrochloridu alkalimetric-
kou titraci za potenciometrické indikace kone¢ného bodu
titrace za ucasti 39 laboratofi, které vedly po vylouceni
laboratofi s odlehlymi vysledky k hodnoté smérodatné
odchylky zahrnujici mezilaboratorni reprodukovatelnost
rovné 0,642, Tedy zfetelné vEtsi, nez 0,45 ziskana ana-
logickym vypoctem za piedpokladu 100 stupiii volnosti
a vetsi nez smérodatnd odchylka vysledkti mezilabora-
torni studie pivodniho postupu Ph. Eur. (0,54)'Y. Zmi-
néné problémy se zvétsuji, uvazujeme-li vétsi pravdépo-
dobnostni pokryti vzhledem k tomu, Ze napt. ptip = 0,99,
v =0,99 a 100 stupnich volnosti je hodnota toleran¢niho
faktoru rovna 3,08'9. Jinou moznosti by mohla byt kon-
strukce neparametrickych toleranénich mezi> 19, které by
byly robustnéjsi.

Naznacené problémy lze snizit opakovanim analyz, pfi-
¢emz je uzitecné porovnavat s tolerancnimi mezemi misto

jednotlivych vysledki az aritmeticky pramér z nich vzhle-
dem k tomu, ze je lepsim odhadem neznamé skutecnosti.
Informacni obsaznost stoupa s poctem provedenych stano-
veni nejvyraznéji do 59. Pozadavek na opakovani stanove-
ni obsahu pfi kontrole jakosti 1é¢ivych a pomocnych latek
se autorim piispévku nepodatilo v Ph. Eur. dohledat, né-
které navrhy a studie (2 po¢inaje) s opakovanim analyz
ve vypoctech presto pocitaji. S provedenim tii stanoveni
obsahu a se statistickym piistupem po¢ita®?, pricemz s to-
lerancemi porovnava az prumer z nich, az Ctyfi stanoveni
navrhuje? (s tolerancemi rovnéZ porovnava az pramér
z nich), pro zacatek dvé stanoveni uvazuje??. Bylo by pro-
to zadoucti a potiebné vénovat v textu Ph. Eur. pozornost
i této problematice a s ni souvisejicim otazkam.

Sti‘et zajmi: zadny.
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Schisandra Cinska a jeji vyuziti ve fytoterapii

Schisandra chinensis and its phytotherapeutical applications
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Souhrn

Schisandra ¢inska (Schisandra chinensis) je po stale-
ti pouzivanou rostlinou tradi¢ni ¢inské mediciny. Jeji
biologicka aktivita a farmakologické vyuziti jsou spo-
jovany s obsahovymi latkami typu dibenzocyklookta-
dienovych lignant a literatura zminuje také pfitomnost
specifickych polysacharidii. Lignany schisandry jsou
rodové specifické. Jejich aktivita byla zkoumana ve
stovkach studii, které potvrdily adaptogenni tcinky,
stimulaéni vliv na centralni nervovou soustavu, hepa-
toprotektivni u¢inky a také mozny protirakovinny po-
tencial. Pfedkladana prace ptinasi shrnuti obsahovych
latek schisandry, popis lidového vyuziti extraktd, pie-
hled klinickych studii a doplnujici informace o in vitro
testech vnasejicich nahled do mechanismu G¢inku.
Kli¢ova slova: Schisandra chinensis * plody ¢ semena ©
lignany ¢ polysacharidy ¢ klinické zkousky

Summary

Schisandra (Schisandra chinensis) has been used for
centuries as a plant of traditional Chinese medicine.
Its biological activity and pharmacological use are
associated with dibenzocyclooctadiene lignans, while
specific polysaccharides may also be involved. The
lignans of schisandra are genus-specific. Their activity
has been investigated in hundreds of studies that have
confirmed adaptogenic effects, central nervous system
stimulation, hepatoprotective effects and potential
anticancer potential. This summary review ofthe literature
synthesizes the current state-of-the-art in research on
bioactivities of schisandra constituents, description of
folk use of extracts, overview of clinical studies and
additional information on in vitro tests bringing insight
into mechanisms of action.
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Uvod

Schisandra ¢inska patii mezi 50 zékladnich bylin ¢inské
mediciny?. Piivodni zemi vyskytu schisandry je severovy-
chodni Asie, kde se z divoce rostouci rostliny sbiraji plody
pravdépodobné po tisice let. Prvni zminky o jeji kultivaci
pochazeji z doby pozdni dynastie Han a prvni popis schisan-
dry miZzeme najit uz v roce 1596 v dile Pe’n T’shao Kang
Mu (Soupis stromii a bylin), jehoz autorem je Li Shih-Chen,
jeden z nejznamgjsich 1ékaiti a farmakologl ¢inské historie.
Od poloviny minulého stoleti se péstuje velkym plantaznim
zpusobem. Nejkvalitn€jsi a nejvétsi plody udajné pochaze-
ji ze severovychodnich provincii Ciny, kterymi jsou Ti-lin,
Liao-ning a Chej-lung-tiang. Jsou nazyvané také jako se-
verni schisandra — Bei Wei Zi?. Velky pocet plantazi se
nachazi v ¢inskych provinciich Che-pej, Jin-nan a Sen-si,
S’¢chuan, a také v centralnim Mongolsku. Tyto plody jsou
mensi a medicinsky nékdy hife hodnocené. Byvaji oznaco-
vany jako jizni schisandra — Nan Wei Zi a fadi se k druhu
S. sphenanthera Rehn. Kromé toho se schisandra také pés-
tuje v Japonsku, Koreji a Rusku (Kurily, Sachalin)?.

S. chinensis (Cesky klanopraska ¢inska, japonsky go-
mishi, korejsky omnia, rusky limonnik, ¢insky wue wei
zi) je rostlina z Celedi klanopraskovité (Schisandraceae).
Je to opadava, kefovita, pravotociva lidna bez tiponkti. Do-
rista podle podminek az 10 a vice metrfi. Zilnatina listi
je zpefena, se 3 az 7 pary postrannich zilek. Cepel listil je
4,5-8 cm dlouha, 2,5-6,5 cm S$iroka, na okraji zoubkata
az pilovita, na bazi klinovita, na vrcholu kratce zaspica-
téla. Zdrevnatélé stonky prijemné voni. Kvéty schisandry
jsou jednotlivé, vonné, jednopohlavné a vyrtstaji na bazi
mladych vyhont. Okvéti je bilé, krémové nebo nartzo-
vélé, nerozliSené, slozené z 5 az 9 volnych listkt. Tyci-
nek v samcich kvétech je nejcastéji 5, fidceji méné nebo
vice (4 az 7). V samicich kvétech je 14 az 40 volnych pes-
tikti. Plodem je podlouhlé souplodi rizovocervenych az
¢ervenych bobuli. Bobule jsou asi 5-7,5 mm velké.

Rozmnozuje se nejlépe vegetativné pomoci kotenovych
vyhonkt. Pro vysadbu je nejlepsi ¢asné jaro. V prvnich letech
po vysadbe roste pomalu. Ma mélky kofenovy systém, proto
roste 1épe tam, kde je v letnich mésicich dostatek vlahy. Pro
péstovani jsou nevhodné t€zké, malo propustné hlinité pidy,

vvvvv
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dra vyzaduje ke svému riistu oporu, po které se miize pnout.
Tii az Ctyfi roky po vysadbé zacne nasazovat schisandra kré-
move bilé az nartizovélé vonné kvéty a posléze i plody?.

Schisandra je soucasti 1ékopisu Cinské lidové republiky
(Pharmacopoeia of the People’s Republic of China) a také
1ékopisu byvalého SSSR, resp. Ruska. Prvni monografie
o plodech schisandry se nachazi v americkém 1ékopisu
z roku 1999. Prvni oficialni, mezinarodné uznavana mo-
nografie tykajici se této suroviny byla k dispozici od roku
2007 v Mezinarodnim 1ékopisu vydaném WHO?. V Ses-
tém vydani Evropského 1ékopisu (2008) se schisandra po-
prvé objevila v dodatku 6.3 v ¢lanku Schisandrae chinen-
sis fructus. V 8. a 9. vydani Evropského 1ékopisu (2013),
platném od roku 2014, resp. 2016 a 2017, je monografie
0 S. chinensis fructus stale ve své nezménéné podobé&?.

Plody a semena schisandry

Produkce plodti nebyva z pocatku velika (napt. v 5. a 6. roce
70-120 g Cerstvych bobuli), zatimco v obdobi plné tvorby plo-
dije to 2,5-3 kg (lidny staii 15-20 let). Hmotnost semen dosa-
huje maxima na za¢atku srpna, hmotnost plodt v zaii°.
pomérné Sirokou paletu organickych kyselin. Po piepoctu
na celkovou frakei kyselin (9 % hmotnosti oplodi) byla ve
stave oplodi nalezena 3 % kyseliny vinné, 52 % kyseliny
citronové, 40 % kyseliny jable¢né, zhruba 4 % kyseliny
jantarové a stopova mnozstvi kyseliny $tavelové®. Dale
se vyskytuji kyseliny protokatechova a sorbova”. Ved-
le této skupiny latek obsahuje $tava z oplodi mimo jiné

OH (0]
kvercetin

Obr. 1. Flavonoidni aglykony S. chinensis

seskvikaren

a-ylangen

Obr. 2. Hlavni slozky silice S. chinensis

i cukry, antokyany, glykosidické latky flavonoidniho typu
(obr. 1, derivaty kvercertinu a kempferolu), vitamin C a E
a mineraly jako m&d’, mangan, nikl a zinek®.

V plodech schisandry ¢inské je dale popisovana fada
specifickych polysacharidd, které mohou byt zodpovédné
za bioaktivitu pozorovanou u vodnych extraktt z plodi®.

Vyznamnou slozkou semen je olej zlatozluté barvy,
majici hofkou chut’ a silné pryskyfi¢nou vini®. Tento olej
je velmi bohaty na nenasycené mastné kyseliny, zejména
a-linolenovou, B-linolenovou a olejovou'?. Dale obsahu-
je priblizn€ 6 % silice a asi 14 % smési latek, ve které
byly prokazany steroly, tokoferoly a volné mastné kyseli-
ny. SloZeni a obsah silice (v semenech asi 3 %, v men§im
mnozstvi ve stoncich a kiife) zavisi jak na pavodu rostlin,
tak na pribéhu vegetace. Svou vini, na které se podileji
terpeny ylangen, seskvikaren, a-chamigren, p-chamigren
a chamigrenal (obr. 2), pfipomina silice citron. Silice se ale
v sou¢asnosti vyznamné terapeuticky neuplatiuje!.

Mezi dalsi latky izolované z plodi schisandry pat-
fi triterpeny, ackoliv vétSina triterpent S. chinensis byla
popséna v extraktech listd a stonkti. Velka ¢ast triterpent
schisandry Cinské je zakladem odvozena od cykloartanu
a vysoce oxidovana'>'¥.

Lignany S. chinensis

Za nejvyznamngjsi ucinné latky plodi jsou v soucas-
nosti povazovany lignany. Lignany schisandry ¢inské
jsou odvozeny od diarylbutanu, po chemické strance
jsou to dibenzo[a,c]cyklooktanové derivaty. Jejich bio-
syntetickymi prekurzory jsou pregomisin a meso-1,4-bis-

kempferol
CH CH CH
CH, 3c:H3 CHs
o
CHs CH;  CH, CH, CH
H
a—chamigren B-chamigren chamigrenal



Ces. slov. Farm. 2019; 68, 95-118

97

(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-2,3-dimethyl-butan. Spojeni
dvoufenylpropanovychjednotekmiizeposkytnoutctyfistereo-
chemické varianty a u lignani dibenzocyklooktadienového
typu poskytuje jesté dalsi dvé stereostruktury. Lignany tohoto
typu obsahuji obvykle dva chirdlni uhliky C-7 a C-8, dalsim
asymetrickym centrem je substituovany bifenyl. Methoxylo-
vé skupiny, které se vazou na C-1 a C-14 (o-polohy bifenylu),
ze sterickych dtivodti zabranuji rotaci aromatickych jader ko-
lem vazby, ktera spojuje ob¢ aromaticka jadra'> 19,

Schisandrin byl v krystalické formé poprvé izolovan
v roce 1951 Balandinem z diethyletherového extraktu
ziskaného ze semen schisandry ¢inské, procedura pied-
stavovala béZnou extrakci'”. V soucasnosti je k dispozici
cela fada postupti umoznujici lignany ziskat ve velkém
mnozstvi a ¢istoté, pouziva se naptiklad moderni super-
kriticka fluidni extrakce (SFE)'®.

Fytochemické prace dosud popsaly nekolik desitek lignanti
schisandry, které se vzajemné lisi jednak konformaci poly-
cyklického systému, jednak piitomnosti rozdilnych substi-
tuentt, a to jak na bifenylu, tak na cyklooktadienovém kruhu.
Nazvy izolovanych lignanti vychazeji ¢asto z lidového ozna-
¢eni drogy jednotlivymi narody. Jelikoz na studiu obsahovych
latek rodu pracovaly paralelné tii hlavni kolektivy (sovétsky,
japonsky a ¢insky), maji nejdulezit¢jsi latky fadu synonym'?,
Pod drogou Fructus schisandrae se nékdy skryvaji nejen plo-
dy S. chinensis, ale také plody S. sphenanthera. Plody z téch-
to druhtt maji jiné zastoupeni jednotlivych lignani a nékteré
dokonce zcela chybi*?”. Na zakladg riizného obsahu vsak lze
jednoduse pomoci vysokouc¢inné kapalinové chromatografie
(HPLC) ur¢it pavodni druh®-2b,

Hlavni zastoupeni v S. chinensis fructus maji schisandrin,
deoxyschisandrin, deoxyschisandrin O (syn. gomisin N),

Tab. 1. Nazvy lignanii S. chinensis, jejich struktury a jejich biologicka aktivita

schizandrol A, wuweizichun A

Nizev lignanu Synonyma Biologicky ucinek/aktivita Strukturni vzorec
deoxyschizandrin, ) {
. - dimethylgomisin J, in vitro protirakovinovy, U
deoxyschisandrin az . ; . . L, ., 3
schisandrin A, schizandrin A, | protivirovy, hepatoprotektivni SN
wuweizisu A OY
schisandrol B, schizandrol B, | in vitro protirakovinovy, ‘ ;‘)L\
gomisin A wuweizisu B, wuweizichun B, | protivirovy, hepatoprotektivni, }Y\ o
SR TIC IR N R S IRV T { ]
wuweizi alkohol B protizanétlivy N
. . schizandrin, schisandrol A, antioxida¢ni, sedativni,
schisandrin

hepatoprotektivni

schisandrin B (—)-schizandrin B, gomisin N,

antioxidacni, in vitro
protirakovinovy, protivirovy,

deoxyschisandrin O hepatoprotektivni,
protizanétlivy
antioxidacni,
schisandrin C wuweizisu C hepatoprotektivni,
protizanétlivy

(¥)y-schizandrin B, wuweizisu

in vitro protirakovinovy,

y-schisandrin B antioxidacni,
hepatoprotektivni
schisanthenol (+)-gomisin K3 protivirovy

gomisin C, schizandrer A,

schisantherin A ..
wuweizi ester A

antitusicky, sedativni,

rrrrr

antiosteoporoticky,
neuroprotektivni,
kardioprotektivni

gomisin B, schizandrer B,

schisantherin B ..
wuwelizi ester B
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gomisin A, schisandrin B, schisandrin C (syn. wuweizisu C),
y-schisandrin, schisanthenol, schisantherin A a schisanthe-
rin B. Popséano bylo i mnoho dalsich (synonyma v tab. 1).
Dibenzocyklooktadienové lignany se nachazeji v celé
rostling, ovSem v riznych koncentracich. V plodech a seme-
nech je to 7,2-19,2 %, ve stonku 1,3 az 10 %. Jejich mnoz-
stvi je nejvyssi v dobé, kdy jsou vyvinuta semena v nezra-
Iych plodech (€ervenec), s nasledujicim rtistem ploda obsah
klesa?. Pro identifikaci lignant, stanoveni mnozstvi a urce-
ni kvality drogy S. chinensis fructus se vyuziva tenkovrstva
chromatografie, plynova chromatografie a HPLC?. Podle
Cinského 1ékopisu z roku 2015 jsou kontrolnimi markery
kvality Wu wei zi lignany schisandrin a deoxyschisandrin®.

Lidové pouZiti

V Cinsting se schisandra oznacuje jako Wu wei zi, coZ zna-
mena bylina péti chuti. Prevazuje kysela chut’, slupka a duzni-
na maji chut’ sladkou, zrnicka jsou ostra a hotka a vSechny jeji
soucasti jsou lehce slané?. Zaroven lidé v ramci tradi¢ni ¢inské
mediciny veri, ze obsahuje ,,podstatu péti elementi (dieva,
ohng, zemé, kovu, vody). Cifané piisuzuji jednotlivym chu-
tim G¢inky na lidské t&lo. Kysel¢ a slané piisobi na jatra a var-
lata, hotka a ostra chut’ ovliviiuje srdce a plice a sladka ma
pozitivni Gi¢inky na zaludek®”. Celkové ma schisandra velmi
stimulyjici chut’ a udajné zlepsuje kvalitu a kvantitu spermii
umuzi. S. chinensis se pouziva v riznych formach lihovych
extrakti, v ¢ajovinach nebo jako samostatné susené plody.

Utinky S. chinensis na funkci srdce a krevni obéh byly
popsany v ,,Dong — Eui — Bo — Kam®, 1ékafské knize tra-
di¢ni korejské mediciny. Je popisovano, ze S. chinensis nor-
malizuje arterialni krevni tlak a srde¢ni rytmus u hypertenz-
nich pacienti®. Plody schisandry a latky v nich obsazené
se pouzivaji jako adaptogeny pro zvySeni odolnosti proti
nemocem a stresu, zvysuji fyzickou vykonnost a vitalitu,
stimuluji imunitni systém, urychluji zotaveni po chirurgic-
kych zékrocich, maji pozitivni Gi¢inek v prevenci predcasné-
ho starnuti, normalizuji hladinu cukru v krvi. Pfiznivy vliv
maji také proti spontannimu poceni, premenstruacnimu syn-
dromu, chronickému prijmu, vysoké hladiné cholesterolu,
depresi, podrazdénosti a ztrat¢ pameti, nespavosti, astmatu,
kasli a tzv. slabém pulzu. Plody schisandry jsou povazované
za vyznamné antioxidanty??.

S. chinensis je proslula v Cing jako tonikum krasy a je
povazovana za rostlinu, ktera pomaha zachovat mladi.
Také se tika, ze je silnym stimulatorem pii impotenci a pii
1écbe erektilni dysfunkce a predcasné ejakulace. Je sou-
¢asti mnoha tradi¢nich ¢inskych 1kt jako napf. Sheng
— Mai — Wan (Panax ginseng, Phyllosticta ophiopogonis
a S. chinensis), ktery se pouziva také k 1é¢bé chronického
kasle, dusnosti pii zatézi a nadmémého poceni®.

Lécivy pripravek Gyeongshingangjeehwan (GGEXx),
ktery obsahuje Aletris elata (Liliaceae), Platycodon gran-
diflorum (Campanulaceae), S. chinensis (Magnoliaceae)
a Ephedra sinica (Ephedraceae) se pouziva v Koreji jako
tradi¢ni antiobezitikum.

PouZiti schisandry v samolécbé
Bobule schisandry se mohou zpracovavat v cerstvém
stavu anebo se susi. Doporucend denni davka suSenych

plodi je 1,59 g, nektefi autofi udavaji pouziti az 15 g
denné. Obvykle je dostacujici davka 1-3 g denné. Mtize
se doporucit pravidlo, Zze na 1 kg télesné hmotnosti pii-
pada jedna susena bobule denné. K usnadnéni aplikace
se muze dvakrat denné podavat zarovnana kavova 1zicka
suchych bobuli, ktera odpovida pfiblizné 3,5 g, pficemz
1 g odpovida piiblizné deseti suSenym bobulim?. Oso-
ba s hmotnosti 80 kg by tak mohla konzumovat az 80 su-
Senych bobuli denné, ale mnozstvi lze snizit az o 30 %,
protoze vyssi davky ziejme nemaji vyznam a mohly by do-
konce zptsobit nezadouci ti€inky jako piekyseleni zaludku,
stacit jedna a ptl 1zicky denné, nebo dokonce pouze jedna
1zicka. Uvadi se, Ze 1 g plodt poskytuje béhem 3040 minut
stimulujici efekt, ktery trva az 6 hodin?.

Muze se ptipravit také tinktura, a to ze semen nebo plodd,
v poméru jeden dil drogy na 3 az 5 dild 60-70% ethano-
Iu. Po 1-2 mésicich se tento roztok prefiltruje a uziva se 20
az 30 kapek dvakrat az ttikrat denné po dobu 20-30 dni?”.
Pripravuje se také odvar z 10 g suchych rozdrcenych plo-
du, které se zaliji 200 ml vody a vaii 20 minut. Uziva se
1 1Zice dvakrat denné®”. Je mozné pouZivat rovnéZ prasek ze
suchych plodd, a to 0,5-1,5 g dvakrat denné. Ten je vhodny
predevsim u hepatitid ke sniZeni hladiny transaminas®->?.

Klinické testy plodi schisandry

Prvni studie na adaptogenni a antistresové ucinky byly
provadény v SSSR za 2. svétové valky na posadkach po-
norek, a to kvili zvyseni jejich vydrze a odolnosti viici
stresujicim podminkam®”. Zajimava je také studie pro-
vedend v jednom sanatoriu, kdy byla 95 muzim ve véku
25-35 let po dobu 28 dni podavana schisandra, coz vedlo
k vzestupu jejich vitality o 27 % a zvySeni jejich hladiny
hemoglobinu v krvi 0 6 %°". Schisandra tak velmi rychle
odstranila vy¢erpani a inavu a doslo také ke zvyseni du-
Sevnich a télesnych schopnosti.

Klinické studie dale prokazaly ptiznivy ucéinek S. chi-
nensis na nervovy systém, kde pomaha neurologickym
a psychiatrickym pacientim (neurdza, psychogenni de-
prese, astheno-depresivni stavy, schizofrenie a alkoholis-
mus)**39. U zdravych jedinct S. chinensis zvySuje odol-
nost a presnost pohybu, dusevni vykonnost a pracovni
kapacitu. Generuje také zmény bazalni hladiny oxidu
dusnatého (NO) a kortizolu v krvi a ve slinach s nasled-
nymi u¢inky na krvinky, cévy a CNS3® (piehled vybra-
nych klinickych studii v tab. 2).

Dale byla zjisténa ucinnost schisandry v epidemickych
vinach chfipky, pfi chronickych zanétech vedlejsich nos-
nich dutin, zanétech stiedniho ucha, neuritid a otoskler6z
nebo u zapalu plic®’ 4.

S. chinensis snizuje projevy alergické dermatitidy,
ovliviiuje v gastrointestinalnim systému akutni gastroin-
testinalni onemocnéni, zalude¢ni hyper- a hyposekreci,
chronickou gastritidu, Zalude¢ni a duodenalni viedy, ho-
jeni ran a trofické viedy*:4?.

V roce 2008 a 2017% byly publikovany rozsahlé pie-
hledové prace shrnujici informace o lé¢ivych vlastnos-
tech S. chinensis.
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Tab. 2. Prehled vybranych klinickych studii hodnoticich ucinky S. chinensis
Testovand Hodnocené
Design studie Davkovani skupina Vysledky studie Zdroj
parametry

Pocet pacienti

jedinci navic
trpélo gastritidou
l1é¢end

skupina 82

a 64 bylo Gpln¢ vyléceno.

Podobné vysledky byly zjistény

i u kontrolni skupiny, kde byla
pouzita komplexni 1é¢ba, véetné diety,
fyzioterapie, standardni terapie.

prasek ze semen 26 0sob
saludetni schisandry (sp) | Byperacidita 7. o .
hypoacidita 10, normalizovana zalude¢ni sekrece )
sekrece 2 g/den, g
1-3 tydny normalni
sekrece 9)
U hyperacidity sekrece snizena (n = 29)
172 jedinci a normahzovan? (n : 8), uihypoamdlty
. sekrece normalizovana (n = 12)
(hyperacidita S
L azvysena (n = 14).
90, hypoacidita . D _
L Prvni symptomatické zlepSeni bylo
. ., 71, normalni . . .
Zaludecni SSpP pozorovano béhem 3-5 dnii, do 25. dne | ,,
. sekrece 11), 51 ; . . L. )
sekrece 3x denn¢ 0,5 g se vyznamné zlepsil stav u 17 pacienti

58 netrénovanych
vojaki

test)

kapacita zvysila az po 7 a vice dnech.

Tinctura
semunum Zlepseni funkce dychacich cest
Schizandrae . P . £
e L a kardiovaskularniho systému, zvysila se
zvySeni fyzické | (7SS) 5 . i, M oy
. 28 sportovcll sila v rukou; zkratil se pozadovany ¢as | ,,
a pracovni 20 % " o )
R (veslait) k dokonceni trati.
kapacity 2,5,10, 15 ml o er N -
. Nejlepsi vysledky byly dosazeny pti
1,2 a 3 hodiny PR
. . davkach 5 a 10 ml
pted fyzickym
vykonem
1. skupina
trénovani e U netrénovanych vojakt doslo ke
v re . . fyzicka zatéz e o, R
zvySeni fyzické sportovci zvySeni fyzické kapacity uz béhem
. SSpP v PWC170 test . . "
a pracovni 2 of/den (62 veslait) (step ergometric prvnich dnd.
kapacity & 2. skupina P ¢18 U trénovanych sportovct se fyzicka

placebo skupina
23

muzi: 42,45+ 0,76 Hz
zeny: 42,50 £ 0,72 Hz

periodicka
fyzicka zatéz,
ZviSenti fvzické extrakt ze semen méteno
a yracovi,n’ schisandry skupiny 8 az periodicky zvySeni pracovni a fyzické kapacity 45.47)
k: acit (SSE) 10 muzd kazdou hodinu, | (24-42 %)
pacity 2 ml béhem 3 hodin
po aplikaci SSE
Dubois ergograf
zvy:::;‘fﬁ?c'(e SSP 19 zdravych fyzicka zatéz zvyseni pracovni kapacity .
k:paci ty lg jedinct klasicky ergograf | (49,2 %)
Strl?jzi};nalove CFLF pied lé¢bou (zacatek a konec
. ; . ., | pracovniho dne): muzi: 41,81 + 0,78
o védecko- 6 hod. intenzivni
zZvysemt TSS technickou namaha oci 240,45+ 0,77 Hz
Alni Zeny: + +
:ln;;l;z::;lni 20 az 25 kapek, | dokumentacina | senzorickd Ginava Zeny: 42,00+ 0,68 2 40,00 0,51 Hz
o o sy 9
kapacity per O.S’ 2 XV denné, pf'f"taf“ . kritickd Po aplikaci se snizila senzoricka unava
L 30 min. pfed lé¢end skupina frekvence
srovia jidlem 21 osob svételnych (p <0,001).
s placebem J Y CFLF (na konci dne):
kontrolni zableskl (CFLF)
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Tab. 2. Prehled vybranych klinickych studii hodnoticich ucinky S. chinensis - pokracovani

Testovand Hodnocené
Design studie Davkovani skupina Vysledky studie Zdroj
« P parametry
Pocet pacientii
E. senticosus zlepsil mentalni vykonnost
a zvysil aktivitu kiry nadlevinek
(vylucovani 17 ketosteroidit v moci),
sympato-adrenalniho systému, intenzitu
metabolismu (vyluovani vitaminu
C v moc¢i), oxida¢né-redukénich
o procest. U namoiniki vystavenych
zvySeni . oy AN
, Eleuthero-coccus stresu E. senticosus snizil aktivitu kiry
pracovnich . - - rys o
, senticosus nadledvinek a sympatiku. Zvysil napéti
schopnosti, , . Y1 .
. a vykonnost v parasympatiku, stfedn¢ excitaci CNS
mentalni S. chinensis a unava pii a energetického metabolismu. Zlepsil
vykonnosti ’ ’ 357 namotnika p & 4P 50

a odolnosti proti
stresu

denni davka
0,25,0,5,1, 2, 4,

denni, vecerni
anoc¢ni hlidce

odolnost vuci hypoxii.
Nejefektivnéjsi davka na zlepSeni
pracovnich schopnosti byly 4 ml.

sroviait 8 ml extraktu S. chinensis stimulovala aktivitu CNS
s placebem A, " - o
v noci, zvysila napéti sympatiku pii
no¢nich podminkach, aktivovala ¢innost
kiry nadledvinek, zvysila ¢innost
kardiovaskularniho a respira¢niho
systému, zvysila metabolické a oxido-
redukéni procesy, zlepsila pracovni
vykonnost.
rizné ukoly Jednotliva davka 30 min pred testem
a cviceni neméla vliv na presnost.
zvySeni specidlni Pozitivni vysledek byl zaznamenan po
. i ISS osoby ve veku tréninkové podani vice davek (n = 135). s1,52)
presnosti 0,5 ml 18 a 20 let pfistroje Tento efekt byl silngjsi, kdyz se TSS
pohybu na zjisténi podavala delsi dobu (38 dnti, n = 65).
celkového poctu | Pozitivni u¢inek pietrval 2 dny po
presnych pohybt | vysazeni TSS (n = 68).
testovani pied
letem, o 5-15
min pozdgji,
1 a3 hod. po
zvySeni S. chinensis, pristani Adaptogeny nezabranily snizeni
presnosti Eleuthero-coccus | 665 ¢lent sedm testi funk¢niho stavu thned po pfistani, ale
pohybu spp., Aralia spp. | posadek na psycho- urychlily regeneraci a zvysily bazalni 3
srovnani 1 ml 2x denné, vrtulnikd fyziologicky hladiny funkéniho stavu;
s placebem 10 dntt stav, pameét’, nejvice Aralia, nejméné S. chinensis.
senzoriku,
dynamickou
tremometrii,

pozornost
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28 pacientek
s epitelialnim
karcinomem
vajecnikl ve
stadiu I11-1V.

periferni krev

dnu

skupinou), o 19 % se zvysila vitalni
kapacita plic, 0 6 % vzrostla hladina
hemoglobinu.

AdMax® ) odebréana 4 tydny
, . bylo operovano. ..
(fixni kombinace N po chemoterapii
10-12 dni o
ethanolo- . podtridy T, B C e e ®
, po operaci .| U pacientl uzivajici AdMax® se
vodného Ly a NK lymfocyti: . . . "
byly léceny zvysily pocty IgG, IgM a také podtiid
prevence extraktu-Leuzea |.”,°, CD3, CD4, .
. . jednim cyklem T-lymfocyti: CD3, CD4, CDS5 CDS8.
imunosuprese carthamoides, . CD5, CD7, M . ® s
, . chemoterapie U zadného pacienta s AdMax® )
vyvolané Rhodiola rosea, (75 mg/m? CDS, CD11B, nebvly pozorovény vedleid &ink
chemoterapii E. senticosus aS. cis la;gina CD16,CD20, cher};lc}),tSra ie 'akc})/ je L'm:iva ade }r/esivni
chinensis) - CD25,CD38, | o EHPIe 10 P
270 mg/den, o ngami 0. | CD45RA, CDSO, :
4 tydny po ¥ " | cD71,CDYS5.
chemoterapii skupina g}nlilzgl\l/})buhny
s AdMax® 9 ’
kontrolni
skupina 19
aplikace n¢kolika
kapek 5, 10
a 20% roztoku
fenolu v benzenu
na kuzi
mistni sledovana Po delsim podavani nizsi teplota
rotizanctlivy SSP 26 zdravych teplota kize, a podrazdéni kaze. 55)
géinek y 1,5 g/den, 7 dntt | dobrovolnikt podrazdéni, Pouze jednorazova davka podrazdéni
fenol-benzenovy | zhorsila.
test proveden,
pted 1écbou,
béhem podavani
a1 denpo
vysazeni SSP
zrakové
pfizpisobeni
temnot¢, ostrost
vidéni ve tm¢,
citlivost na
svétlo
viiv na zrakové vizualni funkce
funkce SSP 134 zdravich hodnoceny Zvyseni zrakové ostrosti pti nizkém
L, celkova davka A asatd 10-15 min. pted | osvétleni a rozsifeni okraji zorného pole |
srovnani jedinct i« a4 x oo
3g 1é¢bou a 1,5 hod. | pro bilé a cervené svétlo o 8-25¢.
s placebem XX
po lécbé
Okraje zorného
pole pro rizné
barvy byly
stanoveny 3
hodiny po podani
SSP.
Vysoka u¢innost a ptiznivy vliv na
Pantokrin, slabost, nespavost, podrazdéni a bolest
. . hlavy,
Ginseng radix, 95 C g M . .
. L neurastenické 2,5nasobné se zvysila svalova sila .
neurastenie 7SS (10 %) neurastenickych fakto v pazich (v porovnani s kontrolni )
15 kapek, 25-28 | pacientli v P P
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Tab. 2. Prehled vybranych klinickych studii hodnoticich ucinky S. chinensis - pokracovani

Testovana
skupina
Pocet pacienti

Design studie Davkovani

Hodnocené
parametry

Vysledky studie Zdroj

36 pacientd

s ADS (astheno-
depresivni
syndrom), se
schizofrenii

19, reaktivni
psychozou 6,
psychopatii 4,
alkoholovou
psychozou 4

SSP
3x denné 0,5 g,
10 dnt

dusevni nemoci

U psychopatie byla 1écba netc¢inna
Sest pacientl se schizofrenii se
uzdravilo, u sedmi doslo ke zlepSeni, ale | 39

netdéinna.

289 pacientl

s riznym
stadiem
chronické
sinusitidy
lé¢ena skupina
89

S. chinensis
a levamisol
(Decaris)

chronicka
sinusitida

72 % pacienti z 1é¢ené skupiny se plné
zotavilo oproti 46 % z kontrolni skupiny.

38)

Adaptogenni ucinek schisandry
Adaptogeny jsou prirodni latky, které zvySuji odolnost

organismu proti stresovym situacim, jako je zranéni, Uiz-
kost nebo t€lesna tinava. Také zlepsuji schopnost odolavat
zménam podminek. Plivod terminu adaptogen se datuje do
roku 1947 a piipisuje se soveétskému 1ékati a védei Nikola-
ji Lazarevovi, ktery adaptogen definoval jako latku nespe-
cificky zvysujici odolnost organismu a schopnost se 1épe
ptizpisobit stresu a mimoiadnym vyzvam. Velky pokrok
ve vyzkumu adaptogenii nastal v padesatych a Sedesatych
letech 20. stoleti. Na Lazarevovy prace navazaly dalsi ge-
nerace védct, hlavné Israel Brekhman a Igor Dardimov,
ktefi v roce 1969 zvetejnili nasledujici definici:

1. adaptogen vyvolava nespecifickou odpoveéd, tj. zvyse-
ni odolnosti vii¢i nékolika stresujicim faktortim, jako
fyzikélni, chemické a biologické faktory,

2. adaptogen ma normalizujici vliv na fyziologii bez ohle-
du na to, v jakém sméru od normalu stresor ptisobi,

3. adaptogen nezasahuje do normalniho fungovani orga-
nismu vice, nez je nutné ke zvyseni nespecifické odol-
nosti.

Existuji dikazy o tom, ze extrakty nékterych rostlin
maji adaptogenni vlastnosti a jsou schopné zvysit nespe-
cifickou odolnost lidského organismu vuéi stresu®” %,
Podani jednorazové davky takovych adaptogenti umoz-
nuje 1épe zvladat napéti a stresové situace a zvysuje men-
talni a fyzickou vykonnost®.

Adaptogenni ucinek S. chinensis byl testovan na skupi-
n¢ 140 vytrvalostnich bézci. VSechny pokusné osoby zily
ve stejnych podminkach a dostavaly stejnou stravu. Atleti
byli rozdéleni do tii skupin. Jedné skuping byla podavana
glukdza, druhd dostavala fenamin a tfeti skupina uzivala
schisandrin (5, 10, 20 mg). Podle ocekavani piekonala vét-

Sina bézct (59 %) uzivajicich fenamin sviij osobni rekord.
Zajimavy byl vysledek tieti skupiny, kdy diky uzivani
schisandrinu 74 % atlett piekonalo své nejlepsi vykony®.

Pozitivni vliv schisandry jako adaptogenu se zkoumal
také pti tézké fyzické praci. Standardizované vytazky S.
chinensis a kotenl Bryonia alba byly aplikovany na tfi
skupiny sportovcll (sprintefi, boxefi, cyklisté, skokani,
vzpéradi, zapasnici) v placebem kontrolované dvojité za-
slepené studii*®. V prvni skupiné byla B. alba podavana
24 sportovclim (sprintefi, skokani, cyklisté, zapasnici) ve
veéku 15-16 let v davce 1 tableta denné po 5 dnd, nasled-
né 2 tablety po 5 dnti. Placebo skupinu tvofilo 20 jedinct.
Ve druhé skuping 19 skokantim byly podavany tablety
ze S. chinensis (extrakt 91,1 mg/tbl., standardizovany na
schizandrin a y-schizandrin — 3,1 mg/tbl.) a 13 atletd do-
stavalo tablety z B. alba (extrakt standardizovan na ku-
kurbitacin R — 1 mg/tbl.). Ve tfeti skupin¢ 71 sportovct
(boxefi, vzpéradi, zapasnici) dostavalo extrakt z S. chi-
nensis (dvakrat denné 2 tbl., 8 dnit) a 10 sportovciim byla
podavana B. alba (dvakrat denné 2 tbl., 7 dnti), placebo
28 jedincum. Pii tézkém fyzickém cviceni se zvySuje ob-
sah NO a kortizolu v krvi a slinach. Pfed a po podani
adaptogenu a pted a po cviceni byly méfeny hodnoty NO
v slinach, kortizol v krvi a slinach, hemoglobin, neutro-
fily, eosinofily, lymfocyty, monocyty a erytrocyty. Dale
byla métena vytrvalost, spotieba kysliku a fyzicka kapa-
cita. U atlett uzivajicich adaptogeny se pii tézkém fyzic-
kém cviceni nezvysily hodnoty NO a kortizolu, zatimco
u sportovel uzivajicich placebo se pfi tézkém fyzickém
cviceni zvysily v slinach hodnoty NO. Prokazalo se, ze
slinny test hodnot NO miize byt pouzit jak pro hodnoce-
ni fyzického zatizeni, tak pro stresovy ochranny ucinek
adaptogenu. U sportovcl uzivajicich adaptogeny doslo
ke zvyseni fyzické vykonnosti ve srovnani se sportovci
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uzivajicimi placebo. Dale bylo dokumentovano, ze u za-
cateCniki se po podani adoptogenti zvysily hladiny NO
1 kortizolu v plazmé i ve slindch, coz pfedstavuje stejny
ucinek jako efekt dlouhodobého tézkého cviceni. U tré-
novanych sportovct doslo ke snizeni hladin NO a korti-
zolu v plazmé i ve slinach. V porovnani s kontrolni sku-
pinou doslo k procentualnimu sniZzeni hladin neutofild,
lymfocytd, monocytu, eoziofili*®. Nékolik experimenti
prokazalo, ze vydechova NO produkce stoupd béhem
cvi¢eni imérne s intenzitou cvi¢eni az do vycerpani a be-
hem odpocinku se snizi®'%. Pti vy€erpani je pramérna
hodnota vydechované¢ho NO vyssi u trénovanych muzi
nez u muzd, ktefi vedou sedavy zpilisob Zivota. Z namé-
fenych vysledki vyplyva, Ze u sportovei s vyssi fyzickou
kondici se béhem cviceni zvySuje mnozstvi vydechova-
ného NO, coz mize byt zptisobeno zvysenou vaskularni
nebo epitelialni produkci NO®). Uginky adaptogent jsou
spojeny s osou hypothalamus-hypofyza-nadledvinky,
ktera hraje prvotni roli pfi zvladani stresu a adaptaci téla.
Fytoadaptogeny vykazuji protistresovy ucinek tim, ze
aktivuji tvorbu NO a kortizolu v krevni plazmé¢ a slinach,
touto aktivaci se organismus pfizptisobuje dalSimu t&z-
kému fyzickému zatizeni. U trénovanych sportovcl maji
adaptogeny opacny protistresovy Ucinek tim, ze snizuji
hladiny NO a kortizolu3® 666,

Adaptogenni  efekt byl testovan u pfipravku
ADAPT-232 (obchodni nazev Chisan), coz je standardi-
zovana fixni kombinace R. rosea, S. chinensis a E. sen-
ticosus. Dvojité zaslepenou randomizovanou studii bylo
dokazano, ze uz 2 hodiny po podéani 270 mg ADAPT-232
doslo u dobrovolnikli, kteti byli vystaveni stresovym
podminkdm, v porovnani s placebem ke zvySeni kogni-
tivni aktivity, snizeni chybovosti a zvyseni rychlosti pl-
néni tkola®.

Dalsi studie provedena na péti ruskych kosmonau-
tech, ktefi vykonavali po dobu 90 dni v izolaci dlouho-
dob¢ monoténni praci, zjistila, ze pti podavani tii kapsli
ADAPT-232 denné v jedné davce (slozeni kapsle 3 mg
salirosid, 4 mg schisandrin, 3 mg eleutherosid B) u nich
uz za 4 hodiny do$lo ke zlepSeni kratkodobé paméti
a mentalni vykonnosti, zvySeni miry porozuméni problé-
mu a k signifikantnimu snizeni chybovosti’.

U dvou paralelnich skupin pacienti trpicich akutni
nespecifickou pneumonii byla provedena dvojité zasle-
pend, placebem kontrolovana, randomizovana studie.
Tticet Sest pacientl (muzi a zeny, ve véku 18-65 let)
dostalo standardni 1é¢bu cefazolinem, bromhexinem
a theofylinem. Skupina 30 pacientt dostala navic pfipra-
vek Chisan, posledni skupiné 30 pacientll byla podana
standardni terapie a placebo. Aplikace probihala dvakrat
denné¢ po dobu 10-15 dni. Béhem studie byla hodnoce-
na duSevni vykonnost pomoci psychometrického testu
a testu sebehodnoceni kvality zivota (QOL — pomoci
dotazniki WHOQOL-Bref), a to vzdy pied zahajenim
terapie, a dale v 1. a 5. den po klinické rekonvalescenci.
Bylo zjisténo, ze standardni 1écba pacientd v kombinaci
s Chisanem zkratila dobu 1éCby akutni faze nespecific-
ké pneumonie o 2 dny v porovnani s placebem. Pacienti,
kterym byl podavan Chisan, zaznamenali vyssi skore na

pocatku rehabilitacniho obdobi a vyznamné vyssi v 5. den
klinické rekonvalescence nez pacienti v kontrolni skupi-
né. Klinické a laboratorni vysledky této studie naznacuyji,
ze adjuvantni terapie s Chisanem ma pozitivni vliv na
zotaveni pacientd, snizila se také doba trvani akutni faze
onemocnéni. DoSlo ke zvyseni dusevni vykonnosti a ke
zlepSeni vysledkt QOL a urychleni rekonvalescence’.

Vliv na CNS

Tinktura ze semen a plodt schisandry (1 : 5, v 90%
ethanolu) pisobi stimulaéné na nervovy systém’. Tink-
tura byla podavana po dobu 1640 dni skupiné 40 pa-
cientlim s astenii a depresemi. U vSech testovanych jedin-
ct doslo ke zvySeni aktivity nervového sytému, u 22 pa-
cientll doslo dokonce ke zlepseni fyzické aktivity, ke
zvySeni pocitu dostatku energie a zmenseni unavy. Dale
ke zlepSeni nalady a normalizaci spankového cyklu™.

Podavani schisandry u schizofrenik a alkoholikt, a to
v denni davce 5 az 25 kapek tinktury, vedlo ke zklidnéni
pacientl. Doslo u nich také ke snizeni emocionéalniho na-
péti a tizkosti a celkove ke zlepSeni nalady. U schizofre-
niku se zlepsila schopnost vyjadfovani a socializace®”.
Extrakt S. chinensis zvySuje reaktivitu na inzulin, sulfa-
diazin a apomorfin. Lze toho vyuzit pfi sou¢asném poda-
vani schisandry v kombinaci s apomorfinem ke sniZeni
rizika zavislosti na opiatech* 3,

Schisandra mize pomoci také zmirnit nékteré vedlejsi
ucinky trankvilizérti a antidepresiv (napf. sibazonu, ami-
triptylinu, relania). U kontrolni skupiny bez schisandry,
kde se zvysila davka amitriptylinu z 50 mg na 70 mg/
den, byly u 23 z 39 osob hlaseny nezadouci t¢inky jako
xerostomie, bolest hlavy, stfevni a urinalni potize, zavra-
té nebo ochablost. Naopak u osob, kterym byla podavana
schisandra s amitriptylinem, se popisované nezadouci
ucinky objevily pouze u étyt z celkového poctu 17272,

Akutni gastrointestindlni onemocnéni

U déti (ve véku od 1 do 2 let) trpicich akutni dyzen-
terii, které byly léCeny dyzenterickym bakteriofagem
a schisandrovou tinkturou, se zvySila mira pfeziti na
76 %, a to ve srovnani s kontrolni skupinou (42 %), ktera
byla lé¢ena samotnym dysenterickym bakteriofagem*”- 7.
SSP byla také 0c¢inna pii 1é¢bé akutni enterokolitidy
s klinickymi ptiznaky typickymi pro lehké a mirné for-
my akutni dyzenterie”™. Pii 1é¢bé akutnich infekci gast-
rointestinalniho traktu byly dosazeny nejlepsi vysledky
u skupin pacienti 1é¢enych samotnou schisandrou, pfi-
padné kombinaci schisandry a tetracyklinu, a to ve srov-
nani s pacienty, ktefi dostavali jen samotnou antibiotic-
kou 1é&bu™.

Alergicka dermatitida

Pro 1é¢bu alergické dermatitidy mize byt doporucena
tinktura obsahujici kombinaci schisandra, Aralia a La-
gochilus™.

Lécba ran
Schisandra se osvédcila také pfi 1€cbé ran, onemoc-
néni varixy a bércovymi viedy. Nejucinnéjsi zptsob
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1é¢by zahrnoval kombinaci chirurgického zakroku
a podavani schisandry (jak topické pouziti 20% vod-
ného extraktu z SSP, tak i perordlné dvakrat denné 3 g
SSP po dobu 20-60 dnit), coz vedlo u pacienti k 97%
uspésnosti zahojeni ran. U 92,5 % pacientl se pak
tvorba viedl neopakovala. Pouziti schisandry samotné
bylo méné ucinné (86,6 % pacientt trpicich bércovym
viedem se uzdravilo, ale pouze 50 % nemocnych zi-
stalo stabilnich)’7®,

Pozitivni ucinek na krevni tlak

Desetiprocentni tinktura schisandry poddvana v davce
30 az 40 kapek tfikrat denné po dobu 10 dnti byla G¢inna
pti 1é¢ba arterialni hypotenze u t&€hotnych zen (n = 70)™.
V soucasnosti se ale podavani schisandry t€hotnym ne-
doporucuje.

Studie zabyvajici se 1écbou krevniho tlaku zjistila, ze
podavani tinktury ze semen a plodd schisandry po dobu
15-40 dnti normalizovalo hodnoty arterialniho krevniho
tlaku a srde¢niho rytmu u hypertenznich a hypotenznich
pacientl s tachykardii nebo bradykardii*” 7> %9, U zdra-
vych jedinct v§ak podavani nemélo zadny efekt.

DalSi vyzkum

Prvni experimenty hodnotici u¢inky latek obsazenych
v plodu schisandry se soustfedily na mastné oleje!*®, or-
ganické kyseliny'® 88 a silici® 9. Nejvice experimentd
se ale zabyvalo studiem lignant a jejich ucinkd, vybrané
experimenty shrnuje tabulka 3. VétSina byla provadéna
in vitro nebo hodnotila efekt in vivo na laboratornich zvi-
fatech.

Protistresovy ucinek

Podle definice, ktera byla pfijatd na mezinarodnim
kongresu o stresu, je stres nespecifickd reakce organi-
smu na jakykoliv vliv, ktery na organismus pusobi'®.
Adaptogeny zvysuji stav nespecifické odolnosti proti
stresu a snizuji citlivost na stresory, coz vede ke stre-
sové ochran¢ a prodluzuje fazi rezistence. Adaptogeny
maji stimulacni a protiinavovy uc¢inek. Misto vycerpa-
ni je dosaZzena vysS§i rovnovaha (homeostasa) vedouci
k heterostase. Cim vyssi je, tim lepdi je adaptace na
stres®”. Bylo dokazano, Ze piiznivy ochranny protistre-
sovy u¢inek adaptogenti souvisi s regulaci homeostaza-
sy prostfednictvim nékolika mechanismt G¢inku, které
jsou spojeny s hypothalamo-pituitarné-adrenalni osou
(HPA) a regulaci klicovych stresovych mediatort, jako
napi. Hsp70°? a Hsp16°7, stresem aktivovana JNK1°9,
Forkhead box O (FOXO) trasnkripéni faktor DAF-16!0%109),
NO a kortizol®®.

Laboratornim zvifatim byl podavan schisandrovy ex-
trakt v davce 0,2 ml/kg a bylo prokazano, Ze se snizily
hodnoty stresovych faktorti i hladiny adrenokortikoid-
nich hormonl produkovanych nadledvinkami, a to uz
bé&hem 24 hodin'* 19,

Protistresové u¢inky kombinace plodd S. chinensis
a kotenu Scutellaria baicalensis byly hodnoceny na my-
Sich, které byly vystaveny stresu. Stres byl indukovan

imobilizaci a elektrickym Sokem do tlapek, ktery mysi
dostavaly po dobu 5 dnti. Sedm dni pfed vystavenim
stresu a také b&hem stresové situace byla mySim poda-
vana kombinace extraktl S. chinensis a S. baicalensis ve
stejném poméru a v definovanych davkach nebo extrak-
ty samostatné!®®, Pii davce 200 a 400 mg/kg byl Géinek
kombinovaného extraktu vétsi nez Gcinky S. chinensis
nebo S. baicalensis poddvanych samostatné (p < 0,05).
Lécba kombinovanym extraktem (100, 200 a 400 mg/kg)
vyznamné snizila hladiny kortikosteronu v séru
(p <0,05). Kombinace extrakti v davce 200 mg/kg potla-
Covala zmenSeni velikosti sleziny a pokles sérové hladi-
ny IL-2. Z toho vyplyva, ze kombinace S. chinensis a S.
baicalensis extraktl mtize byt pouzita k 1é¢bé stresovych
poruch a zlepSeni adaptace na stres'®.

Utinek adaptogent (E. senticosus, S. chinensis, R.
rosea, B. alba, P. ginseng) na ovlivnéni hladiny stre-
sovych mediatort (stresem aktivovana protein kinasa
SAPK/INK), fosforylovana kinasa p-SAPK/p-INK,
NO, kortizol, testosteron, PGE,, leukotrien B, (LTB4)
a tromboxan B,) byl testovan na kralicich vystavenych
stresu. Adaptogeny byly podavany v téchto davkach je-
den krat denné po dobu 7 dnti (srovnavano s placebem):
E. senticosus extrakt 6,5 mg/kg, R. rosea extrakt 1 mg/kg,
S. chinensis extrakt 22 mg/kg (standardizovany na
schisandrin a y-schizandrin), B. alba extrakt z kofene
15 mg/kg, P. ginseng extrakt z kofene 6 mg/kg, a rho-
diolosid 0,5 mg/kg. Bylo zjisténo, Ze u placebo skupiny
byly vyznamné zvyseny hodnoty p-SAPK/p-JNK, NO
a kortizolu (o 200-300 %), zatimco u kralikl, kterym
byl aplikovan adaptogen, zistaly hodnoty NO a korti-
zolu prakticky nezménény. Rhodiolosid a extrakt S. chi-
nensis a R. rosea byly nejaktivnéj$imi inhibitory SAPK
/p-JNK. E. senticosus, B. alba, P. ginseng vykazovaly
maly vliv na hladiny p-SAPK/p-JNK. Ptedpoklada se,
ze inhibiéni ucinky R. rosea a S. chinensis na p-SAPK
/p-JNK mohou byt spojeny s jejich antidepresivni akti-
vitou a pozitivnimi G¢inky na dusevni vykon ve streso-
vych podminkach®®.

Antistresova aktivita schisandry (konkrétné schisan-
drinu B) je pravdépodobné také spojena s indukci Hsp25
a Hsp70°). Antistresova aktivita adaptogenti na indukci
Hsp70 a Hsp72 byla zkousena na mysich také pomoci
pripravku ADAPT-232 forte, ktery je fixni kombinaci
E. senticocus (eleutherosid E a B 0,17 %), S. chinensis
(schisandrin a y-schisandrin 0,85 %), R. rosea (rosavin
0,37 % a salidrosid 0,33 %, tirosol 0,07 %, triandrin
0,01 %), pantotenatu vapenatého 42,8 %, a vitaminu B..
Mysim byl podavan ADAPT-232 forte v davce 30, 90,
180 mg/kg po dobu 7 dnli. Po podani adaptogenu byl
provadén plovaci test. Sérova hladina Hsp72 byla mé-
fena jak za normalnich podminek, tak i ve stresu (pfed
a po plavani). Bylo zji$téno, Ze po opakovaném podani
adaptogenl (v zavislosti na davce) se sedmkrat zvysil
Cas potiebny k vycerpani (od 3,0+0,5do 21,1 + 1,7 min).
Také se zvysila sérova bazalni hladina Hsp72 (0d 0,8—1,5
do 5,5-6,3 pg/ml). Uginek adaptogenu na stres byl
pozorovan také po Uprave davky adaptogenu a prove-
deném testu plavanim, kdy se zvysila sérova hladina
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Tab. 3. Prehled vybranych ucinkii lignanii na potkanech, mysich a bunécnych kulturach

Lignan Efekt

Model

Mechanismus ucinku

Rozsah davky

Zdroj

antifibroticky

.....

A’7r5 bunééna
linie

Inhibuje proteiny Smad2/3.

2-10 uM

Inhibuje c-Jun-N-terminalni kinasu
(JNK) a kinasu p38.

2-10 yM

86)

Snizuje tvorbu stresovych vlaken
a migraci bunck.

2-10 uM

Inhibuje aktivitu kinasy lehkého
myosinového fetézce (MLCK).

10 uM

87)

mys$
(infarkt
myokardu)

Snizuje expresi transformujiciho
ristového faktoru (TGF-B1) v tkanich
myokardu.

Snizuje ukladani kolagenu v tkanich
myokardu,

Aktivuje endotelovou NO-syntasu
(eNOS) v tkanich myokardu.

Inhibuje aktivitu nuklearniho faktoru

kappa B (NF-kB) v tkanich myokardu.

Snizuje expresi faktoru nadorové
nekrozy (TNF-o) a interleukinu (IL-1)
f v tkanich myokardu.

Snizuje infiltraci zanétlivych bunék.

80 mg/kg

88)

antiapoptoticky

schisandrin B

mys$
(infarkt
myokardu)

Snizuje expresi apoptického proteinu
Bax a apoptotické signaly regulujici
kinasy-1 (ASK1) v tkanich myokardu.

Zvysuje expresi protiapoptotického
proteinu Bcl-2 v tkanich myokardu.

80 mg/kg
5-20 uM

88)

H9¢2 bunécna
linie

Inhibuje aktivitu kaspasy-3 a
mitochondrialni permeabilitu v
bunkach H9¢2.

2,5-7,5 uM

89)

antioxidaéni

potkan
(ischemie/
reperfuze)

Zvysuje glutathionovou antioxida¢ni
odpoveéd’ v bunkach H9¢2 a tkanich
myokardu.

0,6—1,2 mmol/kg

90)

Zvysuje expresi chaperontl (Hsp25
a Hsp70) v bunkach H9¢2 a tkanich
myokardu.

1,2 mmol/kg

91)

Zvysuje tvorbu ATP v mitochondriich
v tkanich myokardu.

2,5-7,5 uM

92)

Inhibuje reakci NADPH-dependentni
a cytochrom P450 katalyzovanou
reakcei v tkdnich myokardu.

10-30 uM

93)

neuroprotektivni

potkan

Snizeni nasledkt cerebralni ischemie
potkantl. Protektivni u¢inek je zavisly
na davce 10-33 %.

1-30 mg/kg

94)

Ochrana kortikalnich neuronti

pti amyloid B1-42-indukované
neurotoxicité a apoptoze, regulaci
Bcl-2/Bax a kaspasy-3 a -9, snizenim
mitochondrialniho cytochromu C

v cytosolu.

10 a 100 uM

95)

Schisandrin B zeslabuje genotoxicitu
a neurotoxicitu vyvolanou cisplatinou,
inhibuje aktivaci proteinu p53, NF-kB
a expresi kaspasy-3 v neuronech.

10 mg/kg

96)
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Tab. 3. Prehled vybranych ucinkii lignanii na potkanech, mysich a bunécnych kulturach - pokracovani

Lignan

Efekt

Model

Mechanismus ucinku

Rozsah davky

Zdroj

schisandrin
B (gomisin

N) a deoxy-
schisandrin

protivirovy

lidska T
lymfoblastoidni
bunécna linie
Jurkat

Oba lignany selektivné inhibuji
aktivitu DNA-polymerasy spojenou
s reverzni transkriptasou HIV-1.

Schisandrin B inhiboval poc¢atecni
fazi replikace HIV-1 v burikach, byl
schopen inhibovat reverzni HIV-1
transkriptasu u 1ékové rezistentnich
mutaci.

deoxyschisadrin
EC,,>20 uM
CC,, =20 uM
schisandrin B
EC, = 15uM
CC,,> 100 uM

97)

in vitro
protirakovinovy

lidské bunééné
rakovinové linie
adenokarcinomu
ovaria a bunky
adenokarcinomu
tlustého stieva —
LoVo

Oba lignany inhibovaly buné¢ény rtist
u obou bunéénych linii zavisle na
davce.

Deoxyschisandrin zpisobil apoptézu
v bunkach adenokarcinomu tlustého
stieva — Lo Vo, ale ne u bun¢k
adenokarcinomu ovaria.

Gomisin N zptsobil apoptdzu u obou
bunéénych linii.

deoxyschisandrin
24 a48 M
gomisin N
25,50, 100 uM

98)

schisandrol B
(Gomisin A)

vazorelaxacéni

potkan
(izolovana
aorta)

Zvysuje aktivitu eNOS v
endotelovych buiikach.

10-100 uM

89)

neuropro-
tektivmi

potkan

Gomisin A inhibuje produkci NO

a prostaglandinu E, (PGE,), sniZuje
expresi indukovatelné NO-syntasy
(INOS) a cyklooxygenasy 2 (COX-2)
v lipopolysacharidem (LPS)
stimulovanych N9 mikroglidlnich
bunkach.

Snizuje expresi TNF-a, IL-1 a IL-6
v LPS stimulovanych N9 bunkach.
Potlacuje LPS-indukovany NF-xB

a mitogenem aktivovanou protein
kinasu (MAPK) a jejich signalizacni
drahy.

Gomisin A down-reguluje LPS-sti-
mulované zvyseni exprese Toll-like
receptort (TLR4).

Gomisin A snizuje odumirani neuront
indukované médiem z aktivovanych
mikroglii.

3-100 uM

99)

schisandrin A

antioxidacni

H9c¢2 bunécna
linie

Mirné zvysuje glutathionovou antioxi-
dacni odpovéd’ v bunikach H9¢2.

6,25 uM

92)

neuropro-
tektivni

mysi mikroglie
(ex vivo)

Inhibuje produkci NO, TNF-q, IL-6,
COX-2 v BV-2 burikach a v primar-
nich mikrogliich pti neurotoxicité
vyvolané LPS.

Inhibice IxB kinasy  (IKKB)-NF-xB
a JNK-2 a up-regulace JAK2-STAT3
hraji diilezitou Glohu béhem zanétu

v mikrogliich.

10, 20, 50 uM

100)
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bunky myokar-

schisandrin C | antioxida¢ni du potkana

Schisandrin C vykazuje kardioprotek-
tivni Uu€inek pii ischemii a oxida¢nimu
stresu v srde¢nich buiikach potkana
pomoci oxidaéné-redukéni regulace.

1,2 mmol/kg

93)

Zvysuje glutathionovou antioxida¢ni
odpoveéd’ v bunkach H9¢2.

Hsp72 na 15,1 + 1 pg/ml a zlistala na téméf stejné tirov-
ni po dobu 7 dnt®”. To potvrzuje, Ze adaptogeny indu-
kuji zvySeni sérové hladiny Hsp72 a zvySuji toleranci
ke stresu, kterd je spojend se stimulaci exprese Hsp70
a Gaste¢né Hsp727.

Antioxidacni ucinek

Studie provedené na izolovanych tkanich, bunkach
a enzymech ukazaly, ze S. chinensis a ptipravky z ni
ukazuji silné antioxidac¢ni 0i¢inky a maji vliv na hladké
svalstvo, uvoliiovani kyseliny arachidonové, syntézu
LTB4 v leukocytech, faktor aktivujici desticky (PAF fak-
tor), metabolismus sacharidil a fosforu, tkanové dychani
a spotiebu kysliku'® 1919 Antioxida¢ni u¢inek lignana
schisandry je spojen zejména s inhibici lipoperoxidace.
Nejvyssi antioxidaéni acinek v testu inhibice Fe*'/cys-
teinem indukované lipoperoxidace vykdzal gomisin K,
(silngjsi nez tokoferol)'?.

Hepatoprotektivni ucinek

Schisandra je vyuzivana jako hepatoprotektivum
a v 1écb¢ onemocnéni jater. Hlavni hepatoprotektiv-
ni a lécebny ucinek vykazuji schisandrin A, schisan-
drin B, schisandrin C a gomisin A. Nejvice zkoumavé
a perspektivni jsou schisandrin B a schisandrin C''" 12,
Schisandrin B byl pouzivan jako hepatoprotektivum!?
a jeho hepatoprotektivni uc¢inek je spojen se zvysenim
hladiny jaterniho mitochondrialniho glutathionu a pro-
teind tepelného Soku''®. U mysi trpicich hypercholes-
terolemii, které byly léceny schisandrinem B (50 az
200 mg/kg, i.g.) po dobu 4 nebo 6 dni, doslo k pokle-
su celkového jaterniho cholesterolu a snizeni hladiny
triglyceridl (az o 50 %, resp. 52 %), také se zvysila
hmotnost jater. Lécba fenofibratem (100 mg/kg) ptines-
la podobné vysledky''?.

U mysi trpicich steatézou jater, které byly 1é¢eny
schisandrinem B, dos$lo ke sniZzeni exprese a aktivity
syntézy mastnych kyselin. Doslo i ke snizeni hladiny
kyseliny palmitové, kterd podporuje vznik steatdzy.
Schisandrin B mtize v budoucnu hrat dtlezitou ulohu
pii 1é€bé nealkoholické steatdzy jater''®. Také doslo
k redukeci jaterni fibrozy diky aktivaci transkripéniho
faktoru Nrf2, ktery pomaha snizit rozvoj fibrozy. Je
zajimavé, ze vysoka jednotliva davka u skupiny hla-
dovéjicich mysi vyvolala pfechodné zvyseni lipolyzy
a zvyseni exprese adiposa triglycerid lipasy (ATGL)
a fosforylaci hormonalné-senzitivni lipasy. Aplikaci se
zvysila také hladina celkového cholesterolu a VDLD/
LDL v plazmé a doslo k poklesu aktivity HMG-CoA
reduktasy a také snizeni LDL receptorti. Pfi dlouhém

hladovéni mize schisandrin B metabolismus lipida
ovlivnit i nepfiznivé!'.

Schisandrin B plisobi proti jaternimu poSkozeni zpiso-
benym chloridem uhli¢itym (CC1,)!*, proti myokardial-
ni ischemii zptisobené reperfuzi®®.

Dimethyl-4,4"-dimethoxy-5,6,5",6"-dimethylendioxy-
bifenyl-2,2"-dikarboxylat (syn. DDB, dimethylbikar-
boxylat) je synteticky derivat schisandrinu C''®. DDB je
nejaktivnéjsi hepatoprotektivni latkou z dibenzocyklo-
oktadienovych lignani!'”, spolu se schisandrinem B re-
dukuje aktivitu jaterni alaninaminotransferasy (ALT)"®,
Schisandrin B a DBB jsou uzivany pro zlepSeni funkce
jater a také jako antioxidant volnych radikald a proti li-
poperoxidaci'!! 118120,

In vitro doslo k vyznamnému poklesu bunééné ALT
u hepatocyti 1é¢enych DDB, coz dokazuje, ze DDB
ovliviiuje syntézu a nebo degradaci ALT v jaternich
bunikach!!h 118121122 M4 se za to, ze normalizace ALT
pusobenim DDB neukazuje redlnou terapeutickou
ucinnost, a proto DDB se nedoporucuje pro béznou
1é¢bu chronickych onemocnéni jater'?. Béhem 1é¢by
hepatitidy B (HVB) se DDB pouziva jako pomocné
hepatoprotektivum. DDB miize stimulovat Jak/Stat
signalizaci 1 zaroven indukovat expresi interfero-
nem alfa (IFN-o) stimulovanych gent, zejména 6-16
a ISG12. DDB, podava-li se v kombinaci s amanta-
dinem, mize pfimo inhibovat IFN-a signalizaci zpro-
sttedkovanou replikaci HVB v infikovanych hepatocy-
tech, coz ukazuje mozny potencial v 1é¢bé chronické
HVBIZ}, 124).

Hepatoprotektivni u¢inky gomisinu A lze vysvétlit
stabilizaci bunécnych membran bunék jaterniho paren-
chymu a snizenim uvoliovani cytotoxickych faktort
z aktivovanych jaternich adherentnich bunék'?. Expe-
riment vyuzivajici jaterni selhani u mysi, a to navoze-
né pomoci kombinace D-galaktosaminu (700 mg/kg)
a LPS (10