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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
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(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 pg/kg), prokazal hepatoprotektivni ucinek
gomisinu A (100 a 200 mg/kg). Doslo ke snizeni jaterni
nekrozy a apoptozy hepatocytd a snizeni hladiny ALT.
Predpoklada se, ze aplikace D-galaktosaminu a LPS
zvySuje aktivitu kaspasy-3 a pocet apoptickych hepato-
cytl nasledné vedouci k mrti zvitete. Bylo prokéazano,
ze gomisin A upravuje a zeslabuje zvySenou aktivitu
kaspasy-3 a ma antioxida¢ni G¢inek'>®. Gomisin A in-
hibuje rozvoj fulminantniho jaterniho selhani pomoci
inhibice produkce TNF-a!2.

Studie na potkanech s piipravkem GGEx prokazala
snizeni hmotnosti a hladiny bfi$niho tuku a také hladiny
triacylglycerolti a omezeni ukladani tuku v jatrech po-
tkant'?”.
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Antimikrobidlni ucinek schisandry

Vodny a methanolovy extrakt z plodi schisandry vyka-
zoval antibakteridlni aktivitu proti 16 kmentim salmonely
patficich do Sesti rozdilnych sérotypl s minimalni inhi-
biéni koncentraci (MIC) extraktu v rozmezi 15,6125 pg/
ml. Methanolovy extrakt mél mirn€ vyssi aktivitu. Devét
z 16 testovanych kment salmonely mélo hodnoty MIC <
31,3 pg/ml pro methanolovy extrakt'?®. Antibakterialni
aktivita extraktu plodi schisandry byla také zkoumana in
vivo na my$ich infikovanych S. #yphimurium. Extrakt vy-
znamng¢ snizoval pocet zivotaschopnych S. typhimurium
nachézejicich se v mySich vykalech a snizoval timrtnost
mysi. U mysi, kterym byl extrakt podavan, ukézala his-
tologicka analyza mensi poskozeni organu (stfeva, jatra,
ledviny)'®.

Antibakterialni vlastnosti schisandrinu, schisan-
drinu A, schisandrinu B, schisandrinu C, schisandrolu
C a schisantherinu byly studovany na dvou piibuznych
intraceluldrnich parazitech Chlamydia pneumoniae a C.
trachomatis in vitro v lidskych epitelidlnich burnkach.
V3sech Sest testovanych lignanti inhibovalo rust bakterii
a také se u C. pneumoniae snizila schopnost tvorby in-
kluzi. Schizandrin B (MIC > 50 pum) inhiboval tvorbu
inkluzi C. pneumoniae 1 pti 1é€bé 8 hodin po infekei.
Vysledky naznacuji, ze antichlamydiova aktivita neni
zpusobena pouze antioxida¢nimi vlastnostmi lignani'?.
Pritomnost methylendioxy, methoxy- a hydroxylovych
skupin lignanti méla vyrazny efekt na antichlamydiovou
aktivitu'?- 139,

Schopnost plodiit schisandry inhibovat rist patogen-
nich bakterii v potravinach byla zkoumana na grampozi-
tivnich (Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus, B. subtilis) a gramnegativnich bakteriich
(Salmonella enterica sérovar Typhimurium, Enterobacter
aerogenes) a také u Pseudomonas aeruginosa a Esche-
richia coli. Plody schisandry byly extrahovany jednim
ze tii riznych rozpoustédel (50% ethanol, 100% etha-
nol a destilovana voda). Pomoci kazdého rozpoustédla
byly pfipraveny jednotlivé extrakty o koncentracich 1 %,
5 % a 10 %. Extrakty vykazovaly antimikrobialni t¢in-
nost proti v§em testovanym bakteriim, ethanolové ex-
trakty mély nejsilnéjsi aktivitu v zavislosti na koncen-
traci. Antimikrobialni aktivita plodd S. chinensis je
zpusobena zejména organickymi kyselinami, jako jsou
kyselina citronova a kyselina jable¢na. Desetiprocentni
extrakt (zejména pomoci 100% ethanolu) vyznamné sni-
zil zivotaschopnost a tepelnou odolnost spor B. cereus.
Vys$si ucinnost byla pozorovéana proti grampozitivnim
bakteriim. Ethanolové extrakty vyznamn¢ inhibovaly L.
monocytogenes a S. aureus"V. Extrakty z plodt schisan-
dry by mohly byt pouzivany jako pfirodni konzervanty
a dezinfekéni ¢inidla, vedouci ke snizeni kontaminace
patogeny 3.

Antikarcinogenni ucinek schisandry

Protikarcinogenni ucinek schisandrinu C byl in vitro
zkouman ohledn¢ cytotoxicity a vlivu na tii lidské ra-
kovinné bunécné linie: hepatocelularni karcinom (Bel-
7402), karcinom prsu (Bcap37) a nazofaryngealni kar-

cinom (KB-3-1), bunky Bel-7402 byly nejcitlivejsi'?.
Intracelularni koncentrace schisandrinu C byla zjist'ova-
na pomoci HPLC a ukazalo se, Ze prochazi ptes bunécnou
membranu do bunky. Schisandrin C (100 uM) vyvolava
apoptézu bunky Bel-7402, tento fakt by mohl ptedstavo-
vat vyznamnou roli pfi 1é¢bé karcinomu. Schisandrin C
je bezpecny, toxicita pro zdravé bunky je nizka a je aktiv-
ni proti hepatoceluldrnimu karcinomu, coz by v budouc-
nu mohlo vést ke klinickému vyuziti'*?. Pfesny mechani-
smus schisandrinu C v inhibici tumoru pfi apoptdze neni
objasnén. Predpoklada se, ze mtize ovlivnit signalni trans-
dukeci a zplisobovat zmény pii expresi genti. Schisandrin
C ma také inhibicni aktivitu proti transkripci nuklearniho
faktoru aktivovanych T-lymfocyti (NFAT)'.

Inhibice P-glykoproteinu

Za mnohocetnou rezistenci k 1ékiim (multi-drug resis-
tance — MDR) je zodpovédny gen, ktery kdduje expresi
membranového neselektivniho kanalu, tzv. glykoprotei-
nu P (P-gp), kterym se buitka mize zbavovat cizorodych
latek. MDR mtize zodpovidat za odolnost bun¢k k pro-
tinddorové 1écbeé tim, ze se snizuje akumulace cytosta-
tik v buiikach a jejich cytotoxicky uéinek. Podobné jako
u syndromu MDR nadorovych bungk i fyziologicky se
P-gp chova jako efluxni pumpa, které aktivné pumpuje
molekuly 1é¢iva ven z bunky. Jednosmérny pienos sub-
stratu, vzdy z intracelularniho prostfedi do extracelular-
niho, je pro tento druh pfenasecu typicky!'>* 13,

Schisandrin B byl zkousen na buné¢nych liniich rezi-
stentnich k adriamycinu: leukemické (K562/Adr), kar-
cinomu prsu (MCF-7/Adr), a karcinomu kize (KBv200
a Bcap37/Adr), s testovanim citlivosti k doxorubicinu'®.
K testovani u¢inku schisandrinu B na ovlivnéni rezisten-
ce P-gp — 1éCivo, byly vybrany tii kategorie 1éCiv: sub-
straty P-gp (taxol, doxorubicin, vinkristin), ,,chudy* sub-
strat P-gp (mitoxantron) a non-MDR 1é¢ivo (tedy 1é¢ivo,
které neni substratem P-gp a u kterého akumulace a cy-
totoxicka aktivita nezavisi na expresi P-gp, methotrexat).
Schisandrin B byl zkouSen v davce 10 pg/ml. Vysledky
ukdzaly, ze schisandrin B zvratil rezistenci u bunéénych
linii K562/Adr, KBv200 a MCF-7/Adr k taxolu, anthra-
cyklinu, vinkristinu, ale ne k methrotrexatu. Dale zvysil
citlivost MDR bunék na mitoxantron. Lékova rezistence
byla potla¢ena u vSech ¢tyt linii'3®.

Protizanétlivé ucinky

Schisandrin u mysi vykazoval protizanétlivy ucinek
a snizoval plazmatickou koncentraci NO stimulovanou
LPS. Také inhiboval edém tlapky a ovlivnil vaskularni
permeabilitu indukovanou poleptanim kyselinou octo-
vou (schisandrin 200 mg/kg). Vykazoval téZ ochranny
uéinek proti sepsim vyvolanym aplikaci LPS. Protiza-
nétlivé G¢inky schisandrinu (100 mg/kg) jsou vysledkem
inhibice produkce NO, PGE,, COX-2 a exprese iNOS.
Schisandrin vykazuje antioxidaéni G¢inek in vivo'>?.
schisantherin A, schisandrin B, schisandrol B, schisan-
drin C, schisanhenol v davce 2,5 a 5 pg/ml, byla hodnoce-
na na buitkdch SH-SYS5Y lidského neuroblastomu vysta-
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venych poskozeni sérovymi a glukézovymi deprivacemi
(SGD). K vyhodnoceni velikosti poskozeni bun¢k byla
stanovena jejich Zzivotnost, uvoliovani laktdtu dehyd-
rogenasy a pritomnost proteinti souvisejici s apoptdzou
a zanétem. Schisantherin A, schisandrin C a schisandrol
B maji silngjsi ochranné Gcinky proti poskozeni SGD nez
schisandrin A, schisandrin B a schisanhenol. Schisanthe-
rin A a schisanhenol snizoval hladiny NLRP3, kaspasu-1,
IL-1PB , NF-«B, pIkB/IkB. Schizandrin A a schizandrol B
vyznamng regulovaly hladiny NLRP3, kaspasy-1 a pIkB/
IxB. Schisandrin B a schisandrin C také snizovaly hla-
diny NLRP3, kaspasy-1 a pIkB/IxkB. Uvedené lignany
vykazovaly protizanétlivy tcinek. Schisandrol regulo-
val kaspasu-3, ale nevykazoval vyznamny protizanétli-
vy Gcinek. Pro G¢inky lignanti mize byt dilezity pocet
a umisténi hydroxylovych a methylendioxy skupin'*®.

Gomisin A byl zkouman z hlediska zasahu do kaskady
tvorby kyseliny arachidonové a s cilem objasnit jeho efekt
pfi nékterych jaternich onemocnénich. Gomisin A potlacu-
je tvorbu leukotrient, aktivity S-lipoxygenasy a fosfolipasy
A2 ovlivnény nebyly. Uvoliiovani kyseliny arachidonové
z makrofagl stimulovanych fMet-Leu-Phe nebo Ca-lonofor
A23187 bylo puisobenim gomisinu A potlaceno'®.

Sedativni a hypnoticky efekt

Studie na mysich, kterd byla provedena za ucelem
zjisténi sedativnich a hypnotickych ucinkt extraktu S.
chinensis ziskaného pomoci SFE, zjistila, Zze extrakt
mél sedativni ucinek a ovlivnil pohybovou aktivitu mysi
v zavislosti na davce (10-200 mg/kg). Intragastricky
podany extrakt vykazoval silny hypnoticky tc¢inek v sy-
nergii s pentobarbitalem, ovlivnil spankovou aktivitu
a omezil nespavost indukovanou kofeinem, p-chlorfeny-
lalaninem a flumazenilem. Extrakt mél také synergicky
ucinek s 5-hydroxytryptofanem (2,5 mg/kg, intraperito-
nealné)!>?.

Schisandrin B (1,25 mg/kg, 2,5 mg/kg a 5 mg/kg) vy-
znamn¢ snizil pohybovou aktivitu mysi a zlepsil index
kvality spanku. Zkratil u nich délku usinani a prodlouzil
délku spanku. Schisandrin B miize vyrazné zvysit hla-
dinu kyseliny y-aminoméaselné (GABA) a zérovei snizit
hladinu kyseliny glutamové (Glu) v periferni krvi mysi,
stejné jako v mozkové kife, hipokampu a hypothalamu
potkanti, coz vede ke zvyseni poméru GABA/Glu. Pik-
rotoxin jako inhibitor GABA receptoru mize antagoni-
zovat u¢inek schisandrinu B na latenci a trvani spanku
u mysi oSetfenych prahovou davkou pentobarbitalu
sodného. Navic schisandrin B up-reguluje expresi gent
GABA, Ral a GABA, Ry2 v mozkové ke, hipokampu
a hypothalamu. Tyto vysledky dokazuji sedativni a hy-
pnoticky uéinek schisandrinu B,

Interakce a vedlejsi uc¢inky

Molekula schisandrinu B neobsahuje atom dusiku
a zarovein ma methoxyfenolovou skupinu, kterd je u in-
hibitort P-gp pozorovana. Z toho vyplyva, ze schisan-
drin B mtize ptedstavovat strukturné novy typ inhibitoru
P_gpl36).

Inhibi¢ni ucinek extraktu schisandry na cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) a cytochrom P450 3AS
(CYP3AS5) predstavuje jeden z nejdtlezitéjSich fakto-
ri zodpovédnych za mozné 1ékové interakce. Inhibiéni
ucinek na cytochrom P450 vykazuji také gomisin G
a gomisin C. Gomisin C s methylenedioxy skupinou
v poloze 12 a 13 ma témé&f stejnou inhibiéni aktivitu
k CYP3A4 a CYP3AS. Gomisin G s methylendioxy
skupinou v poloze 2 a 3 vykazoval silnéjsi inhibi-
ci k CYP3AS5 nez CYP3A4. Rozdil v interakci: n-m
interakce mezi CYP3A4 a gomisinem C a interakce
vodikovych vazeb mezi CYP3AS a gomisinem G mo-
hou vést k jejich riznym inhibi¢nim G¢inkam™". Tato
zjisténi naznacuji, ze oba lignany vykazuji vysokou
moznost, tzv. herb-drug interakce'", coZ je interakce
mezi bylinami a konvenénimi léky'#?. Vysledky studie
na mysich ukazaly, Ze tfidenni podavani schisandrinu
B muze zvysit koncentraci a peroralni biologickou
dostupnost 1é¢iva metabolizovaného pres CYP3A!,
U muzi schisandrin B mtze vyrazné zvysit koncen-
traci midazolamu v krvi a jeho peroralni biologickou
dostupnost'*.

Intragastrické podani vysoké davky schisandrinu B
(1 g/kg) mysim dokazalo jeho bezpecnost a nizkou toxi-
citu, ktera je také potvrzena dlouhodobym pouzivanim
v tradi¢ni ¢inské medicing!*®.

Schisandra muze zvysit G¢inek warfarinu'*?, schisan-
drin A je antagonistou PAF-receptora!'??.

Plody schisandry a shoseiryuto (ptipravek obsahujici
plod schisandry, nat’ chvojniku, skoficovou kiru) vyka-
zuji silny inhibi¢ni G¢inek na CYP3 A4 146 147),

Pacienti se Zlucovymi kameny nebo trpici blokddou
zluCovych cest by schisandru neméli uzivat, protoze
zvysuje tok zlu¢i. Opatrnost je nutna také pii epilepsii,
zalude¢nich viedech a vysokém krevnim tlaku. Uzivani
schisandry v t€hotenstvi neni v soucasnosti doporuco-
vano pro stimulujici G¢inek na délohu. Jeji podavani by
mobhlo ohrozit t€hotenstvi'*®.

Polysacharidy schisandry

Polysacharidy patii mezi slozky S. chinsensis, které se
posledni dobou staly zajmem védeckého badani. Poznat-
ky ohledné polysacharidti shrnuje ¢lanek z roku 2018,
Polysacharidy se z plodu ziskavaji tak, ze se plody ususi,
rozdrti a pfeseji. Surové polysacharidy se ziskaji pomoci
extrakce vrouci vodou a vysraZzenim absolutnim ethano-
lem, posléze se odstrani lipidy a proteiny a poté probéhne
lyofilizace'*. Surové polysacharidy se rozpusti ve vodé
a centrifugaci se odstrani nerozpustné neéistoty. Cisténé
polysacharidy se ziskavaji iontové vyménnou a gelovou
chromatografii'*”. Ultrasonicka extrakce je nova metoda
izolace polysacharidi. Sila a doba plsobeni ultrazvuku
muze vyznamné ovlivnit extrakci, coZ je prokazano vys-
§i antioxidac¢ni aktivitou takovych polysacharidovych ex-
trakta!3?. V soucasnosti je znamo piiblizné 24 polysacha-
ridt S. chinensis, ale u nékterych neni jesté znamy jejich
presny ucinek a struktura. Stru¢ny piehled polysacharida
schisandry a jejich ucinku (tab. 4).
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Tab. 4. Vybrané polysacharidy a jejich ucinky

SloZeni
polysacharidu Biologicky
(monosacharidové | ucinek

jednotky)

Polysacharid Popis studie/mechanismu ucinku Zdroj

Test pomoci 1,1-difenyl-2-(2,4,6-tri-
nitrofenyl)hydrazylu (DPPH)

Rha, Ara, Man,
Gal and Gle BPS1-1 vykazoval aktivitu k vychy-
BPS1-1 v molarnim poméru | antioxidaéni tavani volnych radikalt na DPPH. 130
20,07 :6,45:7,53: Scavenging efekt BPS1-1 byl
30,11 : 35,84 v rozmezi 5,0-16,5 % v zavislosti
na koncentraci (od 0,067 do
0,333 mg/ml).

Testy na potkanech (tail-suspension

Man, Gle, Gal test, Morissovo vodni bludisté, open-
SCP a Ara v molarnim | protiunavovy field test). 152)

poméru 1,32 :
54,41 :44,10:0,17

Po podani SCP dosahovali lepsich
vysledkl oproti kontrolni skuping.

SCPP11 ma vliv na aktivaci makrofa-
gt pres TLR4. NO, tvoftici se

z L-argininu reakeci katalyzovanou
iNOS, je kratkodoby volny radikal

a mize piispét k zabijeni nadorovych
bungk diky aktivaci imunitni odpové-
di. U aktivovanych makrofagt byla
produkovana fada cytokind, které
mohou regulovat bunééné a humo-
ralni imunitni reakce. TNF-o miize
aktivovat apoptozu a tak inhibovat 153-156)
nadorovy rust. SCPP11 vyznamné
zvysuje uvolilovani NO, TNF-a po-
moci signalni drahy TLR4. SCPP11
také vyznamné zvysuje uvoliiovani
IL-1 up-regulaci pfibuzného proteinu
a expresi genu v buitkdich RAW264.7.
SCPP11 muze inhibovat prolifera-

ci bun¢k lidského karcinomu jater
Man, Glc a Gal (Heps, Hep G2) stimulaci RAW264.7
SCPP11 v molarnim poméru | imunomodulacni | bunék. SCPP11 hraje dilezitou roli
1:11,38:3,55 a protinddorovy | v protinadorové aktivité.

U mysi s imunosupresi vyvolanou
cyklofosfamidem byly hodnoceny
sérové hladiny IgA, IgM, IgG

a cytokint (TNF-a a IL-2). Po podani 153,157)
SCPP11 doslo k vyznamnému zvy-
Seni hladin IgA a IL-2, coz potvrzuje
imunomodulacni t¢inek SCPP11.

U mysi s nadorem jater s Heps
bunkami vykazoval SCPP11 v davce
50 mg/kg vyznamnou protinadorovou
aktivitu. SCPP11 zvysil hladiny IL-2
a TNF-o v krevnim séru a v tymuso-
vych indexech in vivo, coz vedlo ke 153,157)
zlepSeni funkce imunitniho systému.
Také se zlepsily hematologické

a biochemické indexy. U mysi

s nddorem doslo také ke zvyseni
télesné hmotnosti.
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SCPP11

Man, Glc a Gal
v molarnim pomeéru
1:11,38:3,55

imunomodula¢ni
a protinadorovy

Vyssi inhibi¢ni nadorova G¢innost
byla pfi peroralnim podani nez u in-
traperitonealniho. SCPP11 vyznamné
inhibuje rist Heps bez zjevné toxi-
city. ZlepSeni imunity je zpisobené
zvysenim fagocytdzy a produkce NO
v RAW264.7 buiikach. Kombinace
SCPP11 a 5-fluorouracilu (5-FU)
prokazala G¢inngjsi protirakovinovy
ucinek, nez jen u samotného 5-FU.

U mysi s nddorem SCPP11 také
zvysil v jatrech aktivitu superoxid
dismutasy (SOD) a snizil hladiny ma-
londialdehydu (MDA). Bylo dokaza-
no, ze SCPP11 antioxidac¢ni aktivitu
a zmiriiuje nezadouci ucinky 5-FU.
SCCP11 by mohl byt v budoucnu
pouzit jako slibné adjuvans pfi 1écbé
hepatocelularniho karcinomu.

153,157)

antidiabeticky

Antidiabetické G¢inky se zkoumaly
na BRL (buffalo rat liver cells) bun-
kach. SCPP11 zvysil v butikach BRL
proteinovou expresi proteinkinasy

B (PKB neboli serin-threoninova
kinaza — Akt), 5-adenosin monofosfat
aktivované proteinkinazy (AMPK),
glukozového prenasece 4 (GLUT-4).
Navic by SCPP11 mohl zvysit
mRNA expresi inzulin receptor sub-
stratu (IRS-1), fosfatidylinositol-3-ki-
nazy (PI3K), Akt, GLUT-4, AMPK «
a receptort PPAR-y v BRL bunkach.
Zlepsuje spotiebu glukézy vzhledem
ke zvysSeni exprese GLUT-4, které se
nachazi v inzulinové a AMPK signal-
ni draze. SCP11 by mohl potencio-
nalné zmirnit ¢i zabranit inzulinové
rezistenci.

158)

ESCP

Rha, Ara, Xyl,
Man, Glc, Gal

v poméru 16,850 :
17,138 : 17,858 :
23,540 : 23,831 :
24,424

antiabeticky

U mysi trpicich diabetem indukova-
nym alloxanem ESCP zlepsil metabo-
lismus tuki a snizil sérové hladiny
celkového cholesterolu, triglycerida,
a HDL.

159)
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Tab. 4. Vybrané polysacharidy a jejich ucinky

Polysacharid

SloZeni
polysacharidu
(monosacharidové
jednotky)

Biologicky
ucinek

Popis studie/mechanismu ucinku

Zdroj

WSLSCP

Man, Glc, GlcUA
v relativnim molar-
nim poméru
56:33:1

protinadorovy

WSLSCP ovlivituje imunitu podpo-
rou sekrece NO a TNF-o. Vyznamné
zlepSuje fagocytarni schopnost mak-
rofagl in vitro. Vysledky naznacuji,
ze antilymfomovy efekt WSLSCP
miZze byt spojeny s jeho imunostimu-
la¢nimi vlastnostmi

WSLSCP vyznamné zvysil miru
preziti mysi s nadorem a inhiboval
proliferaci lymfomovych bun¢k
L5178Y in vivo.

Protinadorovy u¢inek WSLSCP byl
hodnocen in vivo na mysich

s lymfomy s ascity. Inhibiéni Gi¢inek
WSLSCP se projevil vyznamnym
celkovym snizenim poctu nadoro-
vych bunék a objemu ascitu v porov-
nani s kontrolni skupinou. Hodnoty
inhibice nadordt WSLSCP byly

23,8 %, 52,2 % a 72,3 % v zavislosti
na davce (100, 200 a 400 mg/kg),
zatimco 5-FU (50 mg/kg) vykazo-
val inhibi¢ni G¢inek 67,9 %, coz je
mirné niz8i hodnota nez u WSLSCP
v davee 400 mg/kg. U mysi 1é¢enych
s WSACP sérova hladina TNF-a se
zvySovala v zavislosti na davce.

160)

SCFP-1

Glc, Ara, Rib, Rha,
Xyl, Gal, Man v
relativnim molar-
nim pomeéru 302,2
0 133,6:11,9:2,7:
1,7:14:1

antitusicky

SCFP-1 vykazuje u morcat znacny
ucinek na dychaci cesty pii syndromu
hypersenzitivniho kasle. Pfitomnost
ribozy v SCFP-1 mozna patfi mezi
jeden z duvodu, ze SCFP-1 mize
snizit zan¢t dychacich cest u morcat,
ktera byla vystavena cigaretovému
koufi. Kromé toho ma SCFP-1 piiz-
nivy vliv na chronicky i akutni kasel.
Inhibi¢ni uc¢inek SCFP-1 na kasel je
srovnatelny s kodeinem.

161)
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Zavér

S. chinensis se pouziva po staleti v tradicni ¢inské
a asijské medicing. V poslednich desetiletich byly roz-
sahle studovany jeji farmakologické Gi¢inky i chemické
slozeni obsahovych latek. S. chinensis a hlavné jeji di-
benzocyklooktadienové lignany mohou hrat dilezitou
roli jako vyznamné adaptogeny, antioxidanty, hepato-
protektiva a v budoucnu i v protinadorové 1écbé. Efekt
schisandry mlze byt zplisoben i pfitomnosti pomérné
velkého mnozstvi polysacharidi. Vysledky celé fady ex-
perimentalnich studii ukazuji pfiznivy vliv S. chinensis
na riiznd onemocnéni, coz naznacuje i jeji mozné budou-
ci pouziti v klasické medicing.

Sti‘et zajmi: zadny.
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Selection of technological parameters for the preparation of the
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Summary

The problem of magnesium deficiency is an urgent issue
of modern humanity. The population of many countries
has a tendency to reduce the intake of this element in the
daily diet. Its level decreases due to stress, inappropriate
lifestyle, increased excretion from the body because
of influence of medicines, etc. Therefore, creation of
magnesium-containing medicines is a perspective scientific
area. Currently at the pharmaceutical market, combination
drugs with a multi-therapeutic effect are preferred.
We have developed a technology for the preparation
of the combined oral solution named Maglycimet™,
which consists of the following active pharmaceutical
ingredients: magnesium aspartate, magnesium glutamate,
glycine, methylcobalamin. Technological parameters of
the solution preparation were established. Temperature
modes and the loading order of main and auxiliary
substances were studied and determined. The valuable
point of the preparation of this medicine was to obtain
the salts magnesium aspartate and magnesium glutamate
directly in the reaction mixture. Based on the theoretical
and experimental studies, technological parameters for the
preparation of these salts were chosen. In this experimental
study, the main indicators of the quality of the solution at the
preparation stage were evaluated: organoleptic properties,

D. V. Snehyrova

Postgraduate student of the Department of Industrial Pharmacy, Natio-
nal University of Pharmacy

Medicines of the National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

Liudmila Grigorievna Almakaieva (<)), Doctor of Pharmacy, Professor
National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

Head of the Scientific and Research Laboratory of Parenteral and Oral
Liquid Medicines of the National University of Pharmacy

61168 Kharkiv, Valentynivska str. 4

e-mail: almakaeva@ukr.net

0. S. Kran
National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

pH, density, quantitative content of magnesium, glycine,
methylcobalamin. The results indicated the significance of
further research for subsequent industrial production of the
developed medicine by Ukrainian manufacturers.

Key words: magnesium deficiency * magnesium salts ¢
technology ¢ oral solution

Souhrn

Problém nedostatku hof¢iku je naléhavou otazkou
moderniho lidstva. Populace mnoha zemi ma tendenci
snizovat jeho pifjem v denni stravé. Pokles jeho hladiny
je zpusoben stresem, Spatnym zivotnim stylem, zvySenym
vyluovanim z t€la v disledku uzivani nékterych 1¢kt atd.
Proto je vyvoj piipravkll obsahujicich hoicik perspektivni
védeckou oblasti. V soucasné dobé se dava prednost
kombinovanym pfipravkim s vice terapeutickymi G¢inky.
Vyvinuli jsme technologii pro piipravu kombinovaného
peroralniho roztoku pod nazvem Maglycimet™, ktery se
sklada z nasledujicich G¢innych farmaceutickych slozek:
magnesium-aspartat, magnesium-glutamat, glycin, methyl-
kobalamin. Byly stanoveny technologické parametry
ptipravy roztoku. Byly studovany teplotni rezimy a poradi
zapracovani u¢innych a pomocnych latek. Dilezitym
bodem piipravy tohoto 1éku byl zisk soli magnesium-
aspartatu a magnesium-glutamatu ptimo z reakéni smési.
Na zakladé teoretickych a experimentalnich studii byly
zvoleny technologické parametry pro jejich piipravy. V této
experimentalni studii byly hodnoceny hlavni ukazatele
kvality roztoku v piipravném stadiu: vzhled, pH, hustota,
kvantitativni obsah hot¢iku, glycinu a methylkobalaminu.
Vysledky naznacuji nezbytnost dalsiho vyzkumu pro
nasledné zavedeni pfipravku do pramyslové vyroby
ukrajinskymi vyrobci.

Kli¢ova slova: nedostatek hoiciku ¢ hotecnaté soli ¢
technologie ¢ peroralni roztok

Introduction

Magnesium is one of the most important macro-
element of the human body. It regulates the state of
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cell membranes and participates in trans-membrane
transport of sodium and calcium ions. Also magnesium
ions take part in many metabolic reactions connected
with the formation, accumulation, transfer and utilization
of energy, free radicals and their oxidation products,
neurochemical transmission and other functions".
However, nowadays the population of many countries
has an insufficient magnesium intake and content in
the body?™. As a result, well-known symptoms of this
element deficiency occur: irritability, fatigue, insomnia,
apathy, muscle spasms and cramps, dizziness, nausea,
numbness. Further magnesium deficiency can lead to
more serious health problems such as cardiovascular
diseases, diabetes, osteoporosis, infertility. That is why it
is necessary to take magnesium-containing medicines in
order to return the amount of magnesium back to normal.

Combined medicines contain two or more active
pharmaceutical ingredients. Their advantages include:
polycomponent  pharmacological  action,  rational
combination of composition and dose, ease of usage, and
economic benefits. Examples of combined magnesium-
containing medicines at the Ukrainian pharmaceutical
market are as follows: Magne-B.” in the form of an
oral solution (magnesium lactate dihydrate, magnesium
pidolate, pyridoxine hydrochloride), Asparkam® in the
form of tablets and injection solution (potassium aspartate,
magnesium aspartate), Cardioargin-Zdorovye® in the
form of syrup and injection solution (arginine aspartate,
diarginine succinate, magnesium aspartate, potassium
aspartate) and others®. Also multivitamin medicines belong
to this group, for example, Vitacap®, Supradin®, Vitrum®.
The largest part of the combined magnesium-containing
medicines, proposed for the Ukrainian consumer, contain
in their composition only one magnesium compound with
other active ingredients®”,

Nowadays at the pharmaceutical market of Ukraine,
magnesium-containing medicines are presented as the
following dosage forms: nearly 60% — tablets, 24% —
injection and infusion solutions, 15% — other forms (powders,
suspensions, solution for internal use)”. Due to the fact that
there is no domestic magnesium-containing combined
medicine in the form of an oral solution with stress-protective
activity, and only one is imported, we have developed
a technology for producing a combined oral solution with
magnesium salts, glycine and methylcobalamin. The
composition of the medicine includes magnesium aspartate
and magnesium glutamate, which were selected based on the
scientific literature and exploratory pharmacological studies®
9. According to the structure they are chelated complexes of
magnesium and amino acids and provide high bioavailability
of magnesium. Elements in chelates often possess thousand-
fold higher activity compared to the activity of the metal in
the ionic state. Also, chelate complexes are practically non-
toxic, well dissolved in water, they are not destroyed by
microorganisms, and show stability in a wide range of pH
values.

The aim of the research was to select the technological
parameters for the preparation of a combined oral
solution based on magnesium salts with glycine and

methylcobalamin with stress-protective activity named
Maglycimet™.

Experimental part

Materials

Following initial substances and active ingredients were
used in the process of the composition and technology
development: for the magnesium aspartate preparation —
magnesium oxide (Wugiang Liche Opto Co., Ltd., China)
and L-aspartic acid (Shanghai Synnad Fine Chemical
Co., Ltd., China); for magnesium glutamate — magnesium
oxide (Wugiang Liche Opto Co., Ltd., China) and
L-glutamic acid (Hezhong Biochemical Manufacture Co.,
Ltd., China); glycine (Tessenderlo Chemie NV, Belgium);
methylcobalamin (Ningxia Kingvit Pharmaceutical Co.,
Ltd., China). All the initial components met the requirements
of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU)'” and/or
the European Pharmacopoeia (EP)!V. Methylcobalamin
met the requirements of the Japanese Pharmacopoeia'?.
Sodium metabisulfite (AppliChem, Germany) was
added as an antioxidant. Sodium saccharinate (Cuzhou
Chemicals Co., Ltd., China) was used as a sweetener and
potassium sorbate (Makrohim, Ukraine) as a preservative.
Their quality corresponds to the requirements of the
EP). Food flavoring agents «cherry», (Aroma-Gold,
Ukraine) corresponded to TU U 15.8-23788752-001-2001
(Tehnicheskie Usloviya Ukrainyi — Technical Conditions
of Ukraine). Purified water obtaining according to the
requirements of EP served as solvent'®.

Methods

The object of the investigation is the process of the
preparation of the combined oral solution Maglycimet™.

In the pharmaceutical development of oral solution
organoleptic, physicochemical methods were used
according to the requirements of SPhU'© and EP').
Using the potentiometric method (SPhU, EP, 2.2.3.), the
pH of the solution was measured and the completeness
of the reaction was monitored. For this, a pH-meter
Mi-180 («MARTINI instruments», Romania) was
used. The density of the solution (SPhU, EP, 2.2.5.)
was determined using a pycnometer. Quantitative
determination of glycine was performed by HPLC
method (SPhU, EP 2.2.29.). 2,4-dinitrofluorobenzene
was used as a modifier. Chromatography was performed
on a liquid chromatograph «Waters» (USA) with a UV
detector, a column Symmetry C18 (3.9 x 150) mm,
size of particles 5 um. Quantitative determination of
methylcobalamin was performed by HPLC method
(SPhU, EP 2.2.29.). Chromatography was performed
on a liquid chromatograph brand «Waters» (USA)
with a UV detector under the following conditions:
a chromatographic column (250 x 4.6) mm in size with
octadecylsilyl silica gel (C18), size of particles 5 pum.
Quantitative determination of magnesium was performed
by the complexometric method (SPhU, EP, 2.5.11.). We
used an electronic scales PA 194C («OHAUSy, China)
and measuring dishes of class A. During the research, all
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laboratory and analytical equipment, which have passed
metrological certification, were used.

Results and discussion

A medicinal preparation is a product of pharmaceutical
science that has a certain composition, dosage
form, packaging, expiration date. It is intended for
administration into the human or animal body for
the purpose of diagnosing, treating or alleviating the
symptoms of the disease or changing the state of the
physiological functions of the body, as well as for
diseases prevention'¥. A medicine should correspond
to a number of requirements: it must be effective, safe,
non-toxic, must have an accuracy of dosing of active
substances, and maintains its stability during storage.

We have developed the composition of the combined
oral solution Maglycimet™ based on the magnesium
aspartate and magnesium glutamate. Organic derivatives
of magnesium and amino acids from the chemical point
of view are special compounds, which are called chelate
complexes. They exhibit low toxicity and mostly good
solubility in water. These complexes are not destroyed by
microorganisms and stay stable in a wide range of pH values.
Moreover, they effectively increase the bioavailability of
metal captured inside'”. Amino acid glycine and vitamin B,
— methylcobalamin — were additionally introduced into the

composition. Glycine readily penetrates inside body tissues
(including the brain tissue) and is well metabolized. It acts as
a neurotransmitter in the brain and spinal cord, participates
in reflex coordination, sensory signal processing and pain,
normalizes and activates the inhibition processes in the
central nervous system, improves the metabolic processes
in tissues. It exhibits an antioxidant, anti-toxic effect,
reduces psycho-emotional stress, improves mood, etc. In
the developed medicine, methylcobalamin was chosen
as an active pharmaceutical ingredient due to its valuable
properties and the ability to regenerate and protect the
nervous tissue. The justification for the selection of active
pharmaceutical and auxiliary ingredients is described in the
article'?. The qualitative and quantitative composition of the
solution is given in Table 1.

To obtain magnesium salts (aspartate and glutamate)
directly during the process of solution production is an
important advantage of this medicine preparation. This
fact allows avoiding several steps in its manufacture and
subsequently reduces its production costs!” ¥,

Aspartic and glutamic acids are dicarboxylic aliphatic
amino acids. Therefore, the reaction of obtaining salts
with bivalent magnesium can proceed through one or
two carboxyl groups, depending on the selected reaction
conditions'”. The salt formation reaction of magnesium
aspartate, which was carried out for the developed drug,
is presented in Figure 1.

COO ~ - COO" 5
. HOOC/K o | M —— = ooc/\< + | Mg+ RO

NH, NH,
2
Aspartic acid Magnesium oxide Magnesium aspartate
M.m. 133.10 M.m. 40.31 M.m. 288.51
Fig. 1. The reaction of magnesium aspartate obtaining
Table 1. Composition of the oral solution
Substance Quantity, g/100 ml Role
Magnesium aspartate 8.313 Active ingredient
Magnesium glutamate 3.932 Active ingredient
Glycine 1.000 Active ingredient
Methylcobalamin 0.00025 Active ingredient
Sodium metabisulphite 0.150 Antioxidant
Sodium saccharinate 0.100 Sweetener
Potassium sorbate 0.150 Preservative
Flavoring agent «cherry» 0.600 Flavoring agent
Purified water Up to 100 ml Solvent
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According to the equation, aspartic acid reacts with
magnesium oxide in a ratio 2 : 1. The formation of
magnesium glutamate proceeds similarly. We took these
data into account when calculating the quantitative
composition of the developed medicine.

In order to obtain a high-quality and stable solution,
we needed to choose optimal temperature conditions
and reaction time for the production of the salts. We
investigated the temperature regimes for magnesium
aspartate and magnesium glutamate creation in an
aqueous medium. Experimental data are presented in
Table 2.

It was experimentally established that maintaining the
temperature regime of the reaction significantly affected
the process of salts formation. Therefore, the reaction
mixture had to be maintained at a temperature of 100 °C
for 10—15 minutes. At lower temperatures, the reaction
course was not completed. The solution pH reaching in
the range between 5.0-6.0 was considered as the criterion
for the reaction termination. If necessary, pH correction
with amino acid is possible.

Similar results were obtained in the study of
magnesium glutamate: the complete dissolving of the
input ingredients occurred at 100 °C after an interval
of 10—15 minutes. The pH of the resulting transparent
solution of magnesium salts of aspartic and glutamic acid
reached the value of 5.3 £ 0.3.

One of the possible reasons of amino acids instability is
their oxidation by atmospheric oxygen®”2". In this case an
oxidative deamination reaction probably undergoes®* >,
As a result of this reaction, the amino acid is converted
to the corresponding keto acid and ammonia is released.
To prevent such processes, the antioxidant sodium
metabisulphite has been chosen and added to the solution
immediately after obtaining the magnesium salts of
amino acids. Since, at a temperature above 60 °C,
the antioxidant can decompose with the release of sulfur
dioxide?, it was loaded after cooling the solution to
a temperature 30 £ 5 °C.

Glycine is the simplest aliphatic amino acid®:?®. Like
all amino acids, glycine is an amphoteric compound
with a bipolar ionic structure. It exhibits strong pH
dependence of the charge. In a strongly acidic medium
it exists predominantly in the cationic form, and in the
strongly alkaline form, in the anionic form. Glycine

isoelectric point derived from the inflection point of
its titration curve is 5.97. This point determines the
conditions (acidity of the solution) under which almost all
amino acid molecules exist in the form of zwitterions®”.
These simultaneously have both ionic states (ammonium
a positively charged cationic group, a negatively charged
anionic carboxyl group) and their net static charge is zero.

The amino acid glycine was added to the prepared
solution of magnesium salts with sodium metabisulphite
at pH 5.2 = 0.5 and a temperature of 30 = 5 °C.

Methylcobalamin is a bioavailable and metabolically
active coenzyme form of B, group vitamins. An
important factor of the vitamin stability is the optimal
pH, which ranges in an interval from 4 to 6. This
information was taken into account for technology
developing. Vitamin was added to the solution after
all other active pharmaceutical ingredients and sodium
metabisulphite, eliminating a sharp shift in pH values.
The pH value before adding B,, was 5.2 = 0.5, which
is in the range ensuring the substance stability.
Separately, it should be noted that methylcobalamin is
a photosensitive compound?®. This should be taken into
account when choosing packaging (primary, secondary)
and determining the storage conditions of the medicine.

In order to produce a solution with pleasant organoleptic
characteristics, saccharin sodium as a sweetener and
«cherry» flavoring agent were added. Saccharin sodium
is a thermally stable and hydrolysis-resistant compound.
However, if the sweetener is heated for a long period
of time, it is possible that its imide ring will split, and
sweetness will be decreased”. This was taken into
account when introducing a sweetener into the medicine.
The «cherry» flavoring agent is a thermo-stable substance
with good solubility in water.

One of the main factors of the drug quality is the
preservation of its microbiological stability during
storage®®. Since our medicine is an oral solution in
amulti-dose vial of 100 ml, a preservative should be added
to the solution. As a result of microbiological research,
potassium sorbate was chosen as a preservative. On the
one hand, the range of stability of this preservative is quite
wide — pH from 2 to 6.5°". On the other hand, potassium
sorbate is a thermally unstable compound®?- Therefore,
it was introduced into the solution at a temperature of
25+5°C.

Table 2. The effect of temperature and mixing time on the salt formation process (the data for reaction of magnesium aspartate

creation)
Ingredients’ loading order | Ne | Temperature (°C) | The time of mixing, minutes | Observations
15-20 . n
1. 40 5030 turbid, the precipitate was present
Purified water —
15-20 . »
o 2. 60 turbid, the precipitate was present
L-aspartic acid 20-30
Magnesium oxide 3 20 15-20 almost transparent, there was a fine
20-30 suspension
4. 100 10-15 transparent solution
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Considering all above-mentioned information, we
proposed the following technology for the combined
oral solution Maglycimet™. Purified water is poured into
the solution preparation reactor and at a temperature of
70 £ 5 °C, the calculated amount of L-aspartic acid and
magnesium oxide is added while stirring. The solution
is gradually heated to 95 + 5 °C and maintained at this
temperature for 10-15 minutes. Then the calculated
amount of glutamic acid and magnesium oxide in order
to obtain the magnesium glutamate should be loaded.
The mixture is stirred for 10—15 minutes at a temperature
of 95 £ 5 °C. The pH of the solution should stay in the
value of 5.3 +£0.3. After the solution cooling to 30+ 5 °C,
the calculated amount of sodium metabisulphite and
glycine is added while stirring, then it should be stirred
for 10-15 minutes. Methylcobalamin and saccharin
sodium are also added while stirring. Then the solution
should be cooled to 25 £ 5 °C. At the next step potassium
sorbate and the «cherry» flavoring agent are added with
stirring for other 5-10 minutes. Finally, the purified
water is added to the required volume, the solution is
stirred for 10—15 minutes, filtered and poured into the
primary packaging.

At the stage of preparation of the oral solution,

organoleptic characteristics, solution pH, density,
quantitative content of magnesium, glycine and
methylcobalamin  were studied to evaluate the

pharmaceutical quality of the prepared solution. The
determination was carried out according to the developed
specification for the MQC project (methods of quality
control). Quantitative content of magnesium was
performed by the complexometric method (SPhU/Ph.Eur.
2.5.11), the content of glycine and methylcobalamin
was determined by HPLC (SPhU/Ph.Eur. 2.2.29). The
obtained results of three series of oral solution prepared
according to the above-described technology are
presented in Table 3.

Conclusion
Technological parameters of preparation of the

combined oral solution named Maglycimet™ have
been developed: temperature and time preparation

modes, the order for loading of the main and auxiliary
substances have been studied and determined. Based
on the theoretical and experimental investigations, the
time and temperature regimes have been selected for
the preparation of active pharmaceutical ingredients
of magnesium aspartate and magnesium glutamate.
The salts were obtained directly in the reactor for
solution preparation at a temperature of 95 £ 5 °C
after 10—15 minutes. The optimum pH value of the
resulting solution of magnesium salts of aspartic and
glutamic acids should be in the value of 5.3 + 0.3.
The order and temperature conditions for loading of
the remaining active pharmaceutical and auxiliary
ingredients into the oral solution were established:
sodium metabisulphite, glycine, methylcobalamin,
sodium saccharinate were added separately at 30 + 5 °C,
then potassium sorbate and «cherry» flavoring agent
at 25 £ 5 °C. The optimal technology for preparing of
the oral solution Maglycimet™ was theoretically and
experimentally substantiated. It was also confirmed
by the data of quantitative determination of active
substances in accordance with the specifications for the
MQC project. The results of the evaluation of the three
obtained series of oral solution according to the above
indicated technology confirm the correctness of the
chosen parameters of the technological process. Thus,
at this stage of the research a number of critical factors
of the technological process are determined, which will
be used in the future for validation. Research revealed
great prospects for a further study of the stability of the
medicine and the development of scientific and technical
documentation that is necessary for the introduction of
such combined oral solution based on magnesium salts
into industrial production.
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Table 3. The quality parameters of the oral solution at the preparation stage

Indicators Series number

(MQC project) 1261118 2261118 3271118
pH (SPhU/ Ph.Eur.,2.2.3): (5.0-6.0) 5.38 5.42 5.44
Colour (visually) (light pink) Complies Complies Complies
Density (SPhU/ Ph.Eur., 2.2.5): 1.060-1.080 (d (20/20)) 1.073 1.074 1.074
Quantitative composition:

Glycine (SPhU/ Ph.Eur., 2.2.29): 9.50-10.50 mg/ml 9.835 9.840 9.843
Methylcobalamin (SPhU/ Ph.Eur., 2.2.29): 0.00225-0.00275 mg/ml 0.00253 0.00254 0.00258
Magnesium: (SPhU/ Ph.Eur., 2.5.11): 9.00-11.00 mg/ml 10.56 10.58 10.60
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XLI. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce Ceské spole¢nosti

nuklearni mediciny CLS JEP

Kouty u Ledce nad Sazavou, 22. aZ 24. kvétna 2019

V terminu od 22. do 24. 5. 2019 byly pofadany
XLI. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce v kon-
feren¢nim hotelu Luna v Koutech u Led¢e nad Séaza-
vou. Konference byla rozd¢élena do né€kolika odbor-
nych bloka tykajicich se novych trendd a vyzkumu
v oblasti radiofarmak, radiofarmaceutickych metodik
a legislativy. Na akci bylo pfitomno celkem 77 i¢ast-
nikl a bylo prezentovano 15 odbornych sdéleni.

V prvnim dni byla pfednesena sdéleni z oblasti novych
trend?l v oblasti radiofarmak. Dr. J. St&pan péknou sou-
hrnnou prezentaci popsal detaily tzv. ,,uhlikové chemie*
na bazi radionuklidu ''C. Od jeho vyroby na cyklotronu
pfes chemické syntézy, znaceni prekurzorti po nékteré
aplikace. Nové bylo na konferenci zavedeno diskuzni
sdéleni ,kulaty stil“ moderovany doktorkou K. Zilko-
vou, které se zaméfilo na problematiku aplikace pokynu
LEK-17 na radiofarmaceutickych pracovistich. Podrob-
n¢ bylo rozebrano piedev§im guideline pro piipravu ra-
diofarmak v Cistych prostorach. Na tuto debatu ve Ctvr-
tek také navazovala pfednaska pani doktory Jungové
ze SUKLu, kterd doplnila a specifikovala pozadavky
LEK-17 z hlediska statni autority.

Druhy den konference byl zahijen prednaSkou o ra-
dionuklidové cisternografii a prikazu likvorei v praxi.
Magistrem 1. Tichym byla popsana metodika tohoto vy-
Setfeni za pomoci piipravku "'In-DTPA (Tichy 1. Radio-
nuklidova cisternografie a prikaz likvorei v praxi). V do-
polednim programu byla prezentovana nova metoda pro
kontrolu kvality pripravku SESTAMIBI. Prezentace shr-
novala rychlou metodu pro analyzu radiochemické Cisto-
ty pomoci tenkovrstvé chromatografie (Kukleva E. Nova
rychla metoda kontroly kvality SESTAMIBI aneb distota
MIBI za 10 minut bez chloroformu). Legislativni blok
byl okofenén vyzvanou zahrani¢ni pfednaskou doktora
J. Simecka, ktera rozebirala podavani neregistrovanych
radiofarmak pro diagnostiku a terapii onkologickych one-
mocnéni v celosvétovém métitku. Velmi vhodnou formou
legislativnich kazuistik popsal problematiku piipravy/
vyroby novych radiofarmaka v riiznych statech Evropy,
blizkého vychodu, USA a Australie. Do kontrastu globalni

legislativy postavil problematiku pfiprav neregistrovanych
piipravkii v CR. V oblasti vyzkumu radiofarmak bylo pre-
zentovano mnoho zajimavych poznatkii, napt. doktor P.
Barta pfednesl sd¢leni tykajici se znaceni anti-VEGFR2
jeji afinity k cilovému receptoru.

Na konferenci byl letos nové zatazen Edukativni blok,
ktery seznamuje posluchace s novym tématem, se kterym
se mohou ve své praxi v brzké dobé setkat. Pro letosni
ro¢nik bylo vybrano téma ,,Chemie ®Ga: od piipravy po
znaceni®, kterého se zhostili doktor M. Vlk a docent J.
Kozempel. Tento blok byl doplnén o praktickou instruk-
taz eluce galiového generatoru a automatickych modulii
pro znaceni kitd.

Na spolecenském veceru pii vykladu sladka z jedno-
ho zndmého pivovaru a sklence specialniho piva se nesla
plodné debata o riznych spolupracich pracovist’ na kli-
nickych, vyzkumnych nebo legislativnich zalezitostech.

Posledni den konference byl ozvlastnén ocekavanou
zvanou prednaskou doktorky M. BeneSové, ktera hovotila
o0 soucasnosti i budoucnosti kombinované diagnézy a 1é¢-
by rakoviny. Ve své prezentaci podrobné shrnula tzv. ,,no-
vou éru nuklearni mediciny s pfipravky na bazi PSMA
a SSTR. Byly predstaveny jednotlivé studie s piipravky
,Heidelberské série” *Ga-PSMA-11 a "*F-PSMA-1007
a dal$i mozna analoga znacena konvencnimi i nekonvenc-
nimi radionuklidy (**Sc, '°Tb, 2'*Bi, **Ac, "Lu aj.)

Soucasti konference bylo také Plenarni zasedani Cle-
nt Radiofarmaceutické sekce CSNM, kde se rozebirala
aktudlni témata LEK-17, thradova vyhlaska, vzdélava-
ni, pofadani dalsich ro¢nikd konference a jiné.

Pracovni dny byly nabité velmi pé¢knymi odbornymi
prednaskami z vyzkumu a aktualniho déni na poli radio-
farmacie. Do pfistich ro¢nikd budeme usilovat o zvyse-
ni po¢tu ucastniku a udrzeni odborné trovné akce.

Za finan¢ni podporu akce dékujeme vSem zicastnénym
sponzorum, kteti prezentovali své piipravky, pfistroje
nebo vyrobky na stancich v pribéhu celé konference.

PharmDr. Adam Cepa, Ph.D.

UHLIK-11 V NUKLEARNI MEDICINE
STEPAN J.

KRNM FN a LF MU, Brno

e-mail: stepan.jiri@fnbrno.cz

Uvod: Uhlik-11 je pozitrony emitujici radionuklid
zvlasteé cenny pro znaceni fady biologicky vyznamnych

sloucenin pro zobrazovani pozitronovou emisni tomogra-
fii, protoze jeho zabudovanim do organické molekuly se
neméni jeji chemicka struktura a biologické chovani. Po-
locas ptemény uhliku-11 je 20,4 min a pfeménuje se na
stabilni bor-11 za emise pozitronu — anti¢astice elektronu.

Metodika: Literarni zpracovani uvedené problema-
tiky.
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Vysledky: Prednaska uvadi vyrobu C-11 pomoci cyk-
lotronu, zamysleni nad moznosti pouziti C-11 v chemic-
ké syntéze, znaceni chemickych prekurzorti pro radiofar-
maka uhlikem-11, obecné uvahy pro praci s C-11, reakce
radioaktivniho znaceni.

Zavér: S 20,4minutovym poloc¢asem C-11 je omezena
dostupnost vychozich reagencii znac¢enych C-11. Nicmé-
n¢ chemie uhliku je extrémné pfizptsobiva. V podstateé
jakakoliv organicka molekula se mtize znacit uhlikem-11
a studovat v téle bez pomoci biomimetickych analogt,
které se mohou chovat velmi rozdilné nez jejich matef-
ské molekuly. Od sedmdesatych let 20. stoleti a prvniho
pouziti radioaktivniho indikatoru znacen¢ho C-11 pro
zobrazovani neuroreceptorit PETem bylo vyrobeno velké
mnozstvi radiofarmak znacenych C-11. Tato vSestrannost
je velkou silou chemie uhliku-11 a radiofarmak znace-
nych C-11 a budoucnost v této oblasti bude omezena
jen tvofivosti chemiktll a rozvojem znalosti biochemie in
vivo.

SPECIFICKE MOLEKULARNI ZOBRAZOVANI -
ZNACENE APTAMERY NA BAZI NUKLEOVYCH
KYSELIN

CEPA A., KOMAREK P., SOLAR N., ZOGALA D.

RIP IKEM, Praha

e-mail: cepa@ikem.cz

Uvod: Molekularni zobrazovani je nova diagnostic-
ka disciplina umoziiujici zobrazovani, charakterizovani
a kvantifikovani biologickych procesii na molekularni
urovni. Radioaktivné znacené aptamery se stavaji novou
generaci molekuldrnich sond, které 1ze vyuzit k velmi se-
lektivni a pfesné diagnostice/terapii.

Metodika: Sdéleni se zaméfuje na aktualni novodo-
bé molekularn¢ diagnostické sondy na bazi RNA a DNA
aptamert.. Aptamery jsou latky mimikujici vlastnosti
protilatek, ptipadné peptidd. Jejich velikou vyhodou je
vysoké teplotni a pH stabilita, absence imunogenicity,
vysoka afinita k cilovému antigenu a relativn¢ jednodu-
cha a rychla produkce. Literatura popisuje celou fadu ra-
dioaktivné znadenych aptamerd, které¢ byly pouzity pro
molekularni zobrazovani, *™Tc-NX21190 vazajici se na
neutrofilni elastazu, *"Tc-MAG-EGFRVIII s vysokou
vazbou k EGFR, dale 64Cu-AS1411 s vysokou afinitou
k nucelolinu a vysokou internaliza¢ni schopnosti. Apta-
mery byly také zkouSeny jako dopravniky riznych gene-
tickych sond PSMA apt-siRNA128.

Vysledky: Literatura popisu velkou variabilitu vyu-
ziti radioaktivné zna¢enych RNA/DNA aptamert radio-
nuklidy pouzitelnymi pro SPECT ¢i PET zobrazovani
(*"Tc, "'In, “Cu, F, ¥Ga, ¥Zr aj.). Diky svym vlastnos-
tem podobnym protilatkam, pesné chemické specifikaci
struktury, snadné konjugaci s chelatory, mensi molekulo-
vé hmotnosti a rychlé biodistribuci se zdaji byt tyto latky
novou generaci molekularnich sond.

Zavér: Z podrobnych preklinickych studii znacenych
aptameru je zfejmy vysoky potencial téchto prob pro dia-
gnostiku, terapii nebo teranostiku v nuklearni medicing.

TERANOSTICKE RADIONUKLIDY A RADIO-
FARMAKA PRO DIAGNOSTIKU A TERAPII

V NUKLEARNI MEDICINE

ULLMANN V., HAVEL M., KOLACEK M., KRAFT
0., GOLISOVA J.

Klinika nuklearni mediciny, FN Ostrava

e-mail: vojtech.ullmann@fno.cz

Teranostika je medicinska strategie, ktera cilené kom-
binuje diagnostiku s terapii. Molekuldrni zobrazeni
v nuklearni medicin€ a biologicky cilena radionuklidova
terapie umoziuji integrovat individudlni (personalisova-
nou) diagnostiku a cilenou terapii do spole¢ného oboru,
pro ktery se nové zacal pouzivat nazev teranostika ¢i te-
ragnostika.

Radionuklidy vhodné pro teragnostiku mohou byt
v zéasad¢ trojiho druhu:

1. Jeden ,,monoteranosticky* radionuklid se smiSenou
radiaci beta + gama, beta + beta’, alfa + gama nebo alfa
+ beta®, kterym je se oznaci pfislusné biologicky cilené
radiofarmakum. Gama ¢i pozitronova emise umozilu-
je scintigrafické zobrazeni planarni/SPECT nebo PET.
Emitované elektrony beta nebo Castice alfa zptsobuji
radiobiologicky terapeuticky efekt pozadované likvidace
patologickych bungk v cilové tkani, kde se radiofarma-
kum vychytalo.

Nejznaméjsim piikladem takového ,,monoteranostic-
kého* radionuklidu je klasicky radiojod I, jehoz gama
zateni energie 364 keV umoziuje provést scintigrafii
(planarni ¢i SPECT), zatimco elektrony beta- mohou vy-
konavat terapeuticky ucinek — pii podstatné vyssi apliko-
vané aktivité. Pouziva se jiz celd desetileti v tyreologii.
Novéji se pouziva i monoklonalni protilatka tositumo-
mab znacena jodem-131 (Bexxar) pro terapii lymfoma.
Dalsi ,,monoteranostické® radionuklidy se smiSenou ra-
diaci jsou lutetium '7’Lu, experimentalé terbium *Tb se
smisenou radiaci alfa-beta.

2. Dva radioizotopy téhoz prvku, z nichz jeden emi-
tuje fotony gama ¢i pozitrony beta” pro scintigrafickou
diagnostiku, druhy izotop vyzafuje elektrony beta nebo
alfa-Castice pro terapeuticky ucinek. Takovymi dvojice-
mi mohou byt jod I pro scintigrafii a jod "*'I pro terapii
(pouziva se predevsim v tyreologii), zatim experimental-
nimi dvojicemi teranostickych radionuklidd je pozitrono-
vy izotop **Cu pro zobrazeni PET a beta™ izotop ¢’Cu pro
terapii, podobné skandium *Sc/*’Sc nebo dvojice ytrium
%Y pro PET diagnostiku a *°Y pro beta-terapii.

3. Dva rtizné radioizotopy rtiznych prvki, z nichz jeden
emituje fotony gama ¢i pozitrony beta® pro scintigrafii,
druhy radionuklid je zafi¢em beta” nebo alfa pro terapii.

Jako nosice teranostického u€inku u nddorovych one-
mocnéni jsou nejvhodngjsi radioimunokonjugaty mo-
noklonalnich protilatek vzhledem k mozZnosti navazani
diagnostickych a nasledné terapeutickych radionuklidd.

V prednasce rozebirame fyzikalni vlastnosti radionu-
klidd pro znaceni monoklonalnich protilatek pro scinti-
grafickou diagnostiku (**Tc, "In, 2’1, Y¥F, %Ga, ¥Zr)
a biologicky cilenou radionuklidovou terapii (°°Y, "I,
7Ly, *Ra, 'Th, *Ac) — rozpadova schémata a zméfe-
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na spektra na naSem pracovisti. Nekteré alfa radionuklidy
s rozpadovym fetézcem funguji jako ,,in vivo generdto-
ry*; analyzujeme moznosti uniku dcefinych radionuklid
z monoklonalni protilatky.

Vice informaci na:
http: //www.astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm
http: //www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#Bio-
logTerapie
http: //www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#Ra-
dionuklTerapie

RADIONUKLIDOVA CISTERNOGRAFIE

A PRUKAZ LIKVOREI V PRAXI

TICHY 1., BERNATEK J., BENEDA A., KOCICOVA
V., POPELKA K.

ONM, Nemocnice Kyjov, ptispévkova organizace
e-mail: tichy.igor@nemkyj.cz

Uvod: Radionuklidova cisternografie jako jed-
no z méné cCastych nuklearné medicinskych vySetfeni
umoziiuje zobrazeni intrakranidlniho subarachnoidalni-
ho prostoru pomoci radiofarmak. Likvorea je odtékani
mozkomisniho moku v disledku komunikace mezi suba-
rachnoidalnim a extrakranialnim prostorem.

Metodika: Radiofarmakem prvni volby je v soucasnosti
""In-DTPA (T,,, = 67 hod., 20-40 MBq). Pritkaz likvorei
vyzaduje multidisciplinarni spolupraci nékolika odborni-
k. Ve spolupraci s neurologem je RF aplikovano lumbal-
ni punkei do pateiniho kandlu. Otorinolaryngolog provede
tamponadu usi a nosu. Scintigrafické zobrazeni se provadi
za 4 az 6 hodin, dal$i za 24, popt. 48 nebo i 72 hodin po
aplikaci. Nasledujici den se provede proméfeni tampdni
ve studnovém detektoru a porovnani aktivit identického
objemu vzorkd tekutiny ziskané z jednotlivych tampdnt
se vzorkem séra z krve pacienta. Za pozitivni nalez se po-
vazuje takovy, kdy hodnota aktivity tekutiny z tampoénu je
nejméné 3—5krat vyssi nez aktivita séra identického objemu.

Vysledky: Na pfikladu dvou pacientd vySetienych
v leto$nim roce pro suspektni likvoreu bylo demonstro-
vano vyuziti laboratorni centrifugy (3000 otac¢ek/min,
3 min) pfi ziskani vzorka tekutiny z jednotlivych tampo-
nd a séra pacientt.

Zavér: Radionuklidova cisternografie zlstava i pies
nastup novych zobrazovacich modalit (CT, MR) spo-
lehlivym pomocnikem pfi zobrazovani likvorovych pro-
storll a zejména pii prikazu iniku mozkomisniho moku
nosem (rinorea) nebo uchem (otorea).

NOVA RYCHLA METODA KONTROLY KVALITY
SESTAMIBI ANEB CISTOTA MIBI ZA 10 MINUT
BEZ CHLOROFORMU

KUKLEVA E., SUCHAKOVA P.

FJFI CVUT, Praha

e-mail: ekaterina.kukleva@fjfi.cvut.cz

Uvod: Cilem této prace bylo zjednoduseni, zrychleni
a snizeni mnozstvi organického odpadu pii kontrole kva-

lity *"Tc znaceného radiofarmaka SESTAMIBI. V sou-
Casné dob¢ je vyuzivanou metodou kapalinova extrakce
chlorofor : fyziologicky roztok, pii které je vyssi riziko
kontaminace pracovniho prostoru a personalu. Znamé
chromatografické metody neposkytuji dostatecné rozde-
leni radiofarmaka a nec€istot a navic jsou ¢asove naro¢né.

Metodika: Na zaklad¢ nékolika studovanych metod
byly zvoleny dvé dopliujici se chromatografické meto-
dy. Pro separaci hydrofilniho a lipofilniho SESTAMIBI
se ukazuje jako nejvyhodnéjsi metoda chromatograficky
papir Whatman 4 (W4) s mobilni fazi methylethylketon
(MEK). Pro stanoveni technecistanového aniontu lze po-
uzit ITLC-SG s mobilni fazi fyziologicky roztok (FR).

Vysledky: Pfi stanoveni W4: MEK bylo zjisténo, Ze
hydrofilni SESTAMIBI spolu s koloidnim techneciem
zustava na startu, avSak lipofilni SESTAMIBI s techne-
cistanem putuje s ¢elem. Cas vzlinani po draze 6 cm byl
4—6 minut. V ptipadé ITLC-SG: FR technecistan putuje
s Celem na rozdil od SESTAMIBI a ostatnich necistot,
které zistavaji na startu. Cas analyzy pii délce drahy 6 cm
byl také 4-6 minut. Kombinaci obou metod Ize docilit
dikladné kontroly ¢istoty studovaného radiofarmaka.

Zavér: Jedna se o kombinaci rychlych metod, které
pouzivaji bézné se vyskytujici mobilni a stacionarni faze.
Tyto metody poskytuji snadnou detekci necistot za vyu-
ziti chromatografického skeneru, pficemz Ize jednoduse
uchovavat ziskana data. Dalsi vyhodou téchto metod je
vyrazné rozde€leni jednotlivych slozek, coz zabezpecuje
jednoduché vyhodnoceni ziskanych vysledki a predcha-
zi fale$né pozitivnim vysledktim.

MOZNOSTI MODALITY PET/CT

S FLUOROCHOLINOM-F18 U PACIENTOV

S KARCINOMOM PROSTATY, JEJ KLINICKE
VYUZITIE A POTENCIALNY VPLYV NA
ROZHODOVANIE O LIECBE V PROTON
THERAPY CENTER

KALISKA L., MACAP.

Proton Therapy Center Czech, s.r.o., Praha

e-mail: lucia.kaliska@hotmail.com

Uvod: Karcinom prostaty (KP) je najéastej§im malig-
nym nadorom u muzov. Pre vol'bu optimalnej liecby je
nutné presné stanovenie rozsahu ochorenia. VySetrenie
pozitronovou emisnou tomografiou (PET) je v onko-
logickej praxi dobre etablovanou zobrazovacou moda-
litou. NajcastejSie pouzivané radiofarmakum pre PET,
fluorodeoxyglukéza-F18, nie je dostatocne citlivé pre
detekciu karcindmu prostaty a jeho metastaz. Z palety
znadmych pozitronovych radiofarmak uréenych k celote-
lovej detekcii 1ézii KP bol v CR do roku 2018 jedinym
registrovanym a dostupnym pripravkom fluorocholine-
-F18 (FCH).

Metodika: Pacienti s KP predstavuji v Proton The-
rapy Center Czech (PTC) pocetni skupinu pacientov
lieCenych radioterapiou protonovym lacom. Cielom pri-
spevku je priniest’ prehl’ad o moznostiach modality PET/
CT s FCH v roznych klinickych situdciach karcinomu
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prostaty a zaroven na praktickych prikladoch prezen-
tovat’ vplyv vySetrenia na d'al§i manazment pacientov
s KP. PET/CT s FCH je v PTC pouzivana: 1. k stagingu
stredne a vysoko rizikového KP pred zamysl'anou kura-
tivnou lie¢bou u lokalizovaného ochorenia, 2. k detekcii
recidivy ochorenia pri biochemickom relapse, 3. k mo-
nitorovaniu efektu liecby u diseminovaného kastracne
naivného aj kastraéne rezistentného KP.

Vysledky: PET/CT s FCH predstavuje 20-25 % vset-
kych PET/CT vysetreni v PTC. Pocty vySetreni maju
celkove vzostupny trend a v sti€asnosti je viac ako polo-
vica vySetreni indikovand z externych pracovisk. Pocet
vySetreni sa vyrazne zvysil najmé v poslednych 3 rokoch
—2016, 2017, 2018, ¢o ¢ini 173, 353, 513 vySetreni roc-
ne. Priblizne Stvrtina vySetreni je realizovanych ako ini-
cialny staging, menej ako 5 % predstavuje monitorova-
nie efektu lieCby pri diseminovanom ochoreni. Najvacésiu
skupinu predstavuje lokalizacia recidivy pri biochemic-
kom relapse, kde je znama limitacia modality detegovat’
lozisko recidivy pri hodnotach PSA nizsich ako 5 pg/ml.

Zavér: Podl'a nasich skusenosti predstavuje PET/CT
s FCH efektivnu zobrazovacia modalitu pri detekcii uz-
linového postihnutia, kostnych aj visceralnych metastaz
karcindbmu prostaty a ¢iastocne aj pri hodnoteni lokalne-
ho postihnutia. M6ze vyznamne ovplyvnit’ rozhodovanie
o lie¢be u pacientov s KP tak pri inicialnom stagingu, ako
aj pri recidive ochorenia. Pri lokalizacii recidivy KP pri
biochemickom relapse stiipa pravdepodobnost’ zachytu
recidivy s rasticou hladinou PSA, pri¢om pri niz§ich
hodnotach nemusi byt recidiva pomocou FCH deteko-
vatelna.

ZNACENI "IN-OXINEM

ZILKOVA K.

Oddé¢leni nuklearni mediciny, FN Hradec Kralové
e-mail: katerina.zilkova@fnhk.cz

Nuklearni medicina, krom¢ standardnich zobrazeni
pomoci radiofarmak, umozinuje i znaceni krevnich ele-
mentt pomoci radionuklidii. Znacené krevni elementy
se pouzivaji pro sledovani jejich biologické distribuce,
funkce a doby ptezivani. V tuto chvili jiz neni dostupny
SICr a vybér radionuklidii na znaceni se omezil v podstaté
na pouziti *"Tc a "In.

n-oxine neni specifické agens pro néktery z krev-
nich elementt a je pouzitelny pouze pro in vitro znaceni.
Tn-oxine je neutralni komplex, jeho lipofilita umoziiuje
prichod pies bunéénou membranu. V buinice poté In
vytvofi chelatovou vazbu se subcelularnimi slozkami,
ktera je vyrazné pevnéjsi nez s oxinem.

Do in vitro znaéeni krevnich elementd vstupuje
spousta faktorl, které maji vliv na vysledek. Na jed-
né strané je stav pacienta. Jeho onemocnéni mize mit
vliv na pocty krevnich bun¢k, vliv na sedimentaci.
Sedimentaci také mohou ovlivnit 1éky, které pacient
uziva. Na stran¢ druhé jsou faktory, které ovliviiuji
vlastni znaceni radionuklidem. V prvni fad€ je to po-
meér a vybér antikoagulacnich a sedimentac¢nich Cini-

del. Jako antikoagulaé¢ni ¢inidlo se vzdy pouziva ACD
roztok a to v poméru 1 ml na 6 ml plné krve. Jako sedi-
menta¢ni médium je pouzivan HES roztok v 6% nebo
10% koncentraci a v poméru 1 ml na 10 ml plné krve.
vétsinu elementd je potieba pH 7,2—7,4, pro znaceni
trombocytt je vyhodnéjsi nizsi pH 6,5-7, které zamezi
jejich spontanni agregaci. A v neposledni fadé¢ ma vliv
na znaceni i pouziti znaciciho a promyvaciho média.
Plazma bez bun¢k je krevnim elementti nejblizsi, nic-
méné pii znaceni mize dojit k navazani radionuklidu
i na proteiny plazmy a snizit tak efektivitu znaceni.
Proto se pouziva i promyvani fyziologickym roztokem
nebo fosfatovym pufrem. Je vzdy nezbytné znaceny
element spravné separovat a pii odebirani jednotlivych
vrstev dbat na to, aby nedoslo k jejich promiseni. Jinak
opét hrozi sniZeni u¢innosti znaceni pii navazani ''In
na jiné struktury a na snimcich by mohly ptisobit jako
vysoké pozadi.

Po znaceni je potfeba vzdy provést kontrolu uc¢innos-
ti znaceni a ovéfit viabilitu bunck. Viabilita kone¢ného
produktu miize byt ovlivnéna i pii zpétné aplikaci pa-
cientovi. Nejcastéji Spatnou manipulaci ¢i pouzitim Spat-
né velikosti jehly.

Pii zna¢eni 'In-oxinem se jednotlivé metody znaceni
uvadéné v SPC, guideline EANM, Technologist’s Guide
of Radiopharmacy EANM, Sampson’s Textbook of Ra-
diopharmacy atd. vzdy lisi alespon v jednom z faktort
vyse uvedenych. Nejéastéji v pouziti latek pro promy-
vani nebo v pouzitych otackach pfi centrifugaci. At uz
zvolime jakykoliv postup, je nezbytné jej validovat. A pfi
jakékoliv zméné parametrli ¢i ¢inidel upravit SOP a va-
lidaci opakovat.

SOUCASNA LEGISLATIVA V OBLASTI
RADIOFARMAK — NAZORY A PRIPOMINKY
KOMAREK P. t

Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi,
Praha

Radioizotopové pracovist¢ IKEM, Praha

Uvod: Veskera &innost ve viech oblastech je fizena
predpisy, mezi néz nalezi zakony, vyhlasky a dalsi na-
fizeni. To plati i pro oblast zdravotnictvi, kde jsou roz-
déleny podle oborl a specializovanych ¢innosti, vetné
pozadavkll na vzdélavani, vykonl praktické c¢innosti
a udrzovani urovné celozivotnich zdravotnickych sluzeb.

Metodika: Zakony, vyhlasky a nafizeni pro postgra-
dualni vzdélavani ¢leni MZ CR podle &innosti 1ékati
a farmaceutd a nelékaiskych zdravotnickych pracov-
nikd.

Vysledky: V oblasti organiza¢nich, metodickych, eko-
nomickych a legislativnich aspektl je potieba piizplso-
bit ¢innosti souvisejici s realnou praxi v radiofarmacii,
nejen v oblasti 1ékovych forem, ale i fetézcem vyzkum,
vyroba/ptiprava, pouziti. To vyzaduje materialni, perso-
nalni a technické vybaveni v souladu s potfebami moder-
ni zdravotnické péce.
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Rada zakonnych a podzakonnych piedpist je jiz schva-
lena a v soucasné dob¢ probihaji i nové navrhy na uspo-
fadani legislativy v oblasti radiofarmak a jejich schvalo-
vani na trovni Ministerstva zdravotnictvi CR.

Zavér: Otazky a poznamky:

1. Je soucasna radiofarmaceuticka legislativa ptinosna
jak pro teoretickou i praktickou ¢innost a podporu rozvo-
je a vyvoje v oblasti radiofarmak?

2. Bude podle nové legislativy odpovidat personalni
vybaveni pracovist’ pro ptipravu radiofarmak?

3. Na tad¢ pracovist’ je potfeba aktualni feSeni optima-
lizace prostorového vybaveni.

PRIPRAVA A PODAVANI NEREGISTROVANYCH
RADIOFARMAK

SIMECEK J.

Isotope Technologies Garching GmBH

e-mail: jakub.simecek@itg-garching.de

Podavani neregistrovanych radiofarmak pro diagno-
zu a terapii onkologickych onemocnéni na oddélenich
nuklearni mediciny je az na vyjimky celosvétoveé béznou
praxi. Jednak v této kategorii neexistuje mnoho registro-
vanych 1é¢iv, jednak je komplikované centralné vyrabét
a dale distribuovat radiofarmaka s kratkym poloc¢asem.
Na druhou stranu je ¢asto pomérné snadné pfipravit napf.
%Ga, ""Lu, *Ac, “Cu ¢i ¥Zr radiofarmakum piimo na
oddéleni — a to bud’ prostym smichanim z SVP konform-
nich komponent, nebo jinych vychozich latek charakte-
rizovanych dle ovéfenych metod na zéklad¢ soucasného
stavu védeckého poznani.

V CR se pies vysoky standard vybaveni a nesrov-
natelné vysokou uUroven personalu v laboratofich pfi
nuklearné medicinskych zafizeni bohuzel nedafi rozsifit
standard nabizené péce o cilena radiodiagnostika/terape-
utika, a zafadit se tak na uroven nejenom nasich zapad-
nich a jiznich sousedd, ale dohnat v tomto smyslu zemé
jako Indie, Pékistan, Stfedni vychod ¢i oblasti Stfedni
a Jizni Ameriky.

Problematickym bodem na cest¢ k personalisova-
né medicin€ je legislativa, kterd na rozdil od jinych
regiond neumoziuje odborné posouzeni, diskuzi s pa-
cientem a kone¢né podani farmaka oSetiujicim lékafem.
Naopak rozhodnuti, resp. doporudeni, vydava SUKL,
ktery se musi vyrovnat s biemenem odpovédnosti a ve
své ostrazitosti tak vyzaduje pro latky experimentalniho
charakteru (Cist¢ formalni vyraz vzhledem k existenci
dat z desitek tisicii vySetfenych pacienttl) dokumentaci
srovnatelnou se tieti fazi klinického testovani, coz v real-
nych podminkéch (relativné nizka ¢etnost onemocnéni)
neni proveditelné. Pfi¢emz rizika pouZiti jsou minimalni
vzhledem k nepatrnym mnozstvim podavaného léciva.
Navic existuji ¢etna doporuceni odbornych spole¢nosti
at’ uz ze zemi EU, USA ¢i napt. Australie.

Pii posuzovani neregistrovanych radiofarmak je tfeba
vzit v potaz jejich specifika (mnozstvi, specificita, selek-
tivita, polocCas fyzikalni i biologicky), tolik odlisna od
béznych 1éCiv. Déle je Cas oprostit se od zakofenéného

byrokratického hodnoceni a pfeneseni odpoveédnosti do
rukou odbornikll a umoznit tak ¢eskym lékattim vyuziti
nikoliv pouze schvalené a hrazené, ale t€ nejlepsi dostup-
né 1é¢by.

GA-68 ZNACENE PYOVERDINY PRO
ZOBRAZOVANI INFEKCIi ZPUSOBENYCH
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

PETRIK M.!, UMLUFOVA E.,RACLAVSKY V2,
PALYZOVA A3 HAVLICEK V3, NOVY Z.!,
HAJDUCH M.!,DECRISTOFORO C.*

'Ustav molekularni a translaéni mediciny, UP Olomouc
*Mikrobiologicky ustav, UP Olomouc
’Mikrobiologicky ustav, AV CR, Praha

40ddé¢leni nuklearni mediciny, Innsbruck

e-mail: milospetrik@seznam.cz

Uvod: Infekéni onemocnéni zpiisobené bakterii Pseu-
domonas aeruginosa (P. a.) se v poslednich letech staly
zavaznym problémem zejména u imunokompromitova-
nych pacientll. Vyvoj novych terapeutickych a diagnos-
tickych postupti infekei zptisobenych P. a. je pfedmétem
intenzivniho vyzkumu. Jednou ze slibnych diagnostic-
kych strategii pro detekci P. a. by mohlo byt vyuziti je-
jich sideroforti ze skupiny pyoverdind. Siderofory jsou
nizkomolekularni latky produkované vétSinou mikroor-
ganismu slouzici k vychytavani esencialniho zeleza. Na-
hrazeni zeleza v sideroforech vhodnym radionuklidem,
jako je napt. Ga-68, otevird pfistupy pro cilené zobra-
zovani mikrobidlnich infekei pomoci PET. V této praci
jsme se zaméfili na testovani ®*Ga-pyoverdint pro zobra-
zovani P. a. infekce.

Metodika: Radioaktivni znaéeni pyoverdinii Ga-68
bylo provadéno v acetatovém pufru. Byla stanovena za-
kladni in vitro charakteristika testovanych pyoverdind
zahrnujici stabilitni studie, vazbu na plazmatické protei-
ny a hodnoty rozdélovaciho koeficientu. /n vitro vychyta-
vani ®*Ga-pyoverdint bylo testovano v riznych kmenech
P a. In vivo chovani studovanych “Ga-pyoverdint bylo
sledovano v infikovanych a neinfikovanych laborator-
nich zvitatech za pouziti PET/CT a ex vivo biodistribuc-
nich studii.

Vysledky: Studované pyoverdiny byly oznaceny
Ga-68 s vysokou (> 95%) radiochemickou ¢istotou. Vy-
sledné komplexy vykazovaly hydrofilni vlastnosti (logP
~ =3), nizkou vazbu na plazmatické proteiny (< 5%)
a vysokou stabilitu v lidském séru (> 95%). In vitro vy-
chytavani ®Ga-pyoverdint bylo vysoce zavislé na kmeni
P. a. V neinfikovanych mysich vykazovaly vsechny stu-
dované Ga-68 znacené pyoverdiny podobné vysledky
projevujici se rychlou farmakokinetikou s renalni exkre-
ci. PET/CT zobrazovani ®Ga-pyoverdini ve zvitatech
infikovanych vybranym kmenem P. a. korespondovalo
s vysledky ziskanymi z in vitro studii.

Zavér: Pyoverdiny bylo mozné oznacit Ga-68 s vy-
sokou radiochemickou &istotou. **Ga-pyoverdiny vyka-
zovaly uspokojivé a velmi podobné in vitro charakte-
ristiky. In vitro vychytavani ®Ga-pyoverdini v riznych
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kmenech P. a. se vyznamné liSilo. VSechny testované
%Ga-pyoverdiny ukazaly vynikajici farmakokinetické
vlastnosti a jedna z testovanych latek prokazala vysokou
akumulaci v mistech infekce zpisobené vybranym kme-
nem P, a.

Prace byla podporena grantem NPU No. LOI1304,
TACR No. TE01020028 a GACR No. 19-10907S.

ZNACENI ANTI-VEGFR2 MONOKLONALNI
PROTILATKY SPECT ZARICI A IN VITRO
TESTOVANI JEJI AFINITY K CILOVEMU

RECEPTORU

BARTA P.!, JANOUSEK J.2, TREJTNAR F:

'Katedra biofyziky a fyzikalni chemie, FaF Hradec
Kralové

*Katedra farmakologie a toxikologie, FaF Hradec Kra-
lové

e-mail: pavel.barta@faf.cuni.cz

Uvod: Agkoliv je proces angiogeneze dillezitym fy-
ziologickym d&jem, ktery zajistuje zasobovani tkani
zivinami, je soucasné i nezbytnou slozkou zhoubného
procesu z hlediska nutri¢niho zasobeni nadorové tkané
a jeji nasledné proliferace. Na angiogenezi se podili kom-
plexni systém signalnich molekul, mezi nimiz vynikaji
vaskularni endotelidlni ristové faktory (VEGF). Jejich
vliv na cilové burnky zprostiedkovava specificky receptor
VEGFR. Rodina VEGFR receptorti s tyrosin-kinazovou
aktivitou zahrnuje tfi typy receptortl, z nichz hlavnim pro
proces angiogeneze je VEGFR2. Specifické zaméfeni
na VEGFR2 se tak jevi jako mozna metoda pro zobra-
zeni nadorového procesu anebo dokonce jeho potlaceni.
Kromé rtiznych inhibitorQ tyrosin-kinazové aktivity lze
funkci VEGFR2 regulovat i pomoci monoklonalnich
protilatek (mADb). Jednou z novéjsich anti-VEGFR2
specifickych mAb, je lidska mAb ramucirumab (RAM).
Cilem této studie bylo uspésn¢ oznacit RAM radionukli-
dem pro SPECT, ovéfit radiochemické parametry a za-
chovalost afinity pfipravenych radioimunokonjugatli na
VEGFR2.

Metodika: Protilatka RAM byla zna¢ena SPECT ra-
dionuklidy galium-67, technecium-99m a yttrium-90
nepiimou metodou s vyuzitim bifunkénich chelatori
DFO (galium-67), DOTA (yttrium-90), DTPA (techne-
cium-99m a yttrium-90) a HYNIC (technecium-99m).
Kontrola radiochemické kvality a stability pfipravenych
radioimunokonjugati byla provedena metodou ITLC
a HPLC. Testovani schopnosti radioaktivné znacené
mAb vazat se na bunééné VEGFR2 byla testovana na
dvou lidskych nadorovych bunéénych liniich pomoci
manualni saturaéni techniky.

Vysledky: Vysledkem znaceni byla ptiprava nasledu-
jicich forem RAM:

“’Ga-DFO-RAM, *"Tc-DTPA-RAM, *"Tc-HYNIC-
-RAM, *Y-DOTA-RAM a *Y-DTPA-RAM. Ptipravené
radiopreparaty vykazovaly témét 100% radiochemickou
Cistotu dle analyzy HPLC a ITLC. Pomoci manualni sa-

turacni metody byla testovana afinita radioaktivné zna-
¢ené protilatky, ktera byla vyjadiena pomoci rovnovazné
disociaéni konstanty KD. Afinita radioaktivné znacené
mAb k receptoru zustala u v§ech radiopreparati zachova-
na, ackoliv doslo k nardstu nespecifické vazby protilatky.
Hodnoty KD pro jednotlivé radiopreparaty byly fadové
stejné (**Y-DTPA-RAM) anebo o fad vyssi (’Ga-DFO-
-RAM, Y-DOTA-RAM, *"Tc-DTPA-RAM a *"Tc-
-HYNIC-RAM) nez je KD nativniho RAM.

Zavér: Vysledky prezentované studie potvrdily vhod-
nost pouzitych metod pro znaceni RAM pomoci SPECT
radionuklidi. Nicméné, vysledkem znaceni byl i mensi
pokles afinity znacené protilatky a zejména narlst jeji
nespecifické vazby, coz bylo potvrzeno in vitro experi-
menty. Pouzitelnost pfipravenych radiopreparati bude
dale ovétovana v in vivo podminkach.

CHEMIE #GA: OD PRiPRAVY PO ZNACENI
VLK M.'2, ADAMEK K.!, FIALOVA K.!, VALOVA
V., SHASHKOVA E.!, SEBESTA F.!, KOZEMPEL J.!
'Fakulta jadernd a fyzikalng inzenyrska, CVUT, Praha
’KNME, FN Motol, Praha

e-mail: vlkmarcin@gmail.com

Uvod: V poslednich letech usp&sn& pronika do praxe
%Ga (T,,= 68 min), které je vyuzivano v PET. Galli-
um-68 se rozpada s polo¢asem 68 minut emisi pozitro-
nu (87,9 %) a elektronovym zachytem (8,7 %) na Zn.
Kromé cyklotronové piipravy “Ga jsou jako zdroj na
ONM a laboratofich vyuzivany galiové generatory. Ci-
lem této prednasky je obezndmit se zakladnimi aspekty
prace s galliem od pfipravy terCe, zpracovani matei'ského
germania do kolonky generatoru, eluce generatorti az po
znaceni azamakrocyklickych ligandd.

Metodika: Galliovy generator piedstavuje kolonku na-
plnénou ur¢itym mnozstvim sorbentu (napft. TiO,, SnO,,
Ce0,, Si0,), uzavienou poréznimi pfepazkami. Matef-
sky nuklid ®*Ge je imobilizovan na sorbentu a postupnou
eluci dochazi k vymyvani dcefiného %Ga, pticemz ak-
tivita obou radionuklidy je svdzéana trvalou radioaktivni
rovnovdhou v pfiméfeném pozorovacim Case. Kvalita
eluatu je ovlivnéna neéistotami, které v ném mohou byt
obsazeny a mohou pochéazet jak z pruniku ¢i rozpadu ra-
dionuklidt (®*Ge, %Zn), tak i z pouzitého sorbentu nebo
eluéniho roztoku (Fe, Ni, Sn, Ti atd.) K navazani ®*Ga
jsou vyuzivany zejména makrocyklické ligandy, které
jsou kovalentné vazany k cilici molekule (vektoru) pro-
stfednictvim mustku. Vektorem mohou byt Fab fragmen-
ty protilatek, nanocastice nebo riistové faktory.

Vysledky: Soucasna technicka feSeni generatori vyka-
zuji zajimavé rozdily pfedevsim v kvalité galiového elu-
atu, nejvice v priniku matetského ®Ge do eluatu, ktery
je z pohledu 1ékopisné kvality sledovanym parametrem,
kdy se radionuklidova Cistota eludtu z generatoru stano-
vuje gama spektrometrii a nejvyssi dovoleny limit pro
necistoty je 0,001 %. Prinik ®Ge kolonkou je zavisly
na koncentraci pouzité elu¢ni smési kyseliny chlorovo-
dikové, pficemz k priniku ®Ge < 10-3 % dochazi pti
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koncentracich 0,1-1 M HCI, vétsimu praniku (> 10-3 %)
pii vyssich koncentracich nebo dlouhodobém uzivani ¢i
stani generatoru. Za hlavni necistoty 1ze povazovat pii-
tomny neradioaktivni ®Zn*". Dale je jako obecna necis-
tota pfitomno Zelezo ve formé Fe*" a dalsi kovové ionty.
Procedura znaceni ®*Ga ziskanym eluci radionuklidového
generatoru zahrnuje jak jeho posteluéni Gpravu (zachyce-
ni na katexu/anexu a desorpci), tak i v pfipad¢ vyuziti
frakcionované eluce upravy pH vhodnymi pufry (napf.
citratovy, acetatovy apod.), samotné znaceni, piipadnou
purifikaci a naslednou analyzu preparatu.

Zavér: Jak ukazuji dosavadni experimentdlni zku-
Senosti, nekteré ligandy koordinuji **Ga velmi rychle
(10-30 min) jiz za laboratorni teploty, jiné za zvysené
teploty v konkrétnim rozmezi pH. Celkové je tedy pfi-
prava galliového radiofarmaka proveditelna velmi rychle
a efektivné s vysokymi radiochemickymi vytézky. Kon-
strukce generatort je vyfeSena velmi dobie a umoziuje
ziskavani eluatu ®Ga*" ve farmaceutické Cistoté pro pfi-
pravu farmak na oddé¢lenich nuklearni mediciny.

VYSKUM A VYVOJ HYDROXYAPATITU AKO
NOSICA RADIOFARMAK PRE NUKLEARNU
MEDICINU

SAKMAR M., KUKLEVA E., SUCHANKOVA P,
VLK M., NYKL E., NYKL P., KOZEMPEL J.

Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikaln¢ in-
zenyrska CVUT, Praha

e-mail: sakmamic@fjfi.cvut.cz

Uvod: Hydroxyapatit Cal0(PO4)6(OH)4 je ako bio-
kompatibilny material vyuzivany pre mnohé biomedi-
cinske aplikacie ¢i uz na reparaciu Casti skeletu, alebo
ako mnosi¢ liekov s predlzenym uvolfiovanim. Castice
hydroxyapatitu mézu byt rovnako vyuzivané aj pre tice-
ly nuklearnej mediciny. V sticasnej dobe je Studovanych
niekol’ko radionuklidov, ktoré mézu byt naviazané na
HAp — ¢i uz diagnostické (*°F, ®*Ga, *™Tc) alebo tera-
peutické (Y, '3Sm, ?»Ra, ?’Ac). Kombinacia réznych
druhov radionuklidov robi z hydroxyapatitu potencional-
ny teranosticky nosi¢. Av§ak obmedzenia, ako je vel'kost’
pripravenych Castic a ich nasledna agregacia, brania ich
vacsiemu vyuzitiu.

Metodika: Nanocastice hydroxyapatitu boli pripra-
vované zraZzanim Ca(NO,), s (NH,),HPO, pri pH = 11.
Znacenie prebiehalo s vyuzitim radionuklidov (**F, %Ga,
mTe, 3Ra, kde bol roztok prislusného radionuklidu pri-
davany k nanocasticiam HAp a tato zmes bola inkubo-
vand po dobu 30 mintt za vhodného pH. Radionuklidy
88Ga, *™Tc, **Ra boli ziskané z prislu§nych generatorov
a '8F bol ziskany komeréne vo forme [18F]fluoridu sod-
ného (UJV Rez). Stabilizacia pripravenych nanocastic
prebichala pomocou rbéznych organickych zltéenin
a polymérov, priCom bola zmerana distribucia velkosti
pripravenych Castic a ich {-potencial pomocou DLS (dy-
namicky rozptyl svetla). In vitro experimenty prebiehali
vo fyziologickom roztoku, krvnom sére, krvnej plazme
a 5% roztoku albuminu. Na §tadium fytoextrakcii bola

vyuzita kukurica siata a ovos siaty, ktorym bol do Ziv-
ného média pridany roztok [223Ra]HAp a [32P]HAp,
pri¢om bola sledovana distribucia radionuklidov v kore-
noch a v nadzemnych ¢astiach rastliny.

Vysledky: Stadium kinetiky adsorpcie *"Tc, 2’Ra na
HAp ukazalo, Ze uz po 45 min. je na HAp naviazanych
viac nez 90 % vstupnej aktivity. Vytazky zna¢enia HAp
s $%Ga, *mTc, *>*Ra sa pohybovali v rozmedzi od 90-95 %
a s 8F okolo 85 %. Pri in vitro experimentoch bolo zi-
stené, ze uvolnovana aktivita je najnizsia vo fyziolo-
gicko, roztoku (< 10 %), a naopak najvyssia v krvnej
plazme (> 50 %). Stabilizaciou fosfonovymi kyselinami
sa podarilo v niektorych pripadoch dosiahnut’ velkost
castic pod 100 nm.

Zaver: Boli pripravené nanocastice HApu, ktoré
boli spektralne charakterizované (FTIR, XRPD, TEM).
Nasledne prebichala $tudia adsorpcie *™Te, 2*’Ra na
HAp v zavislosti na ¢ase a pH. Znacenie prebiehalo aj
s vyuzitim PET radiofarmak '®F, *Ga. Stabilizacia pripra-
venych nanocastic bola uskutocnend pomocou réznych
fosfonovych kyselin a polymérov. In vitro experimenty
s "Tc a **Ra prebichali na vybranych kompozitnych
Casticiach vo fyziologickom roztoku, krvnom sére, krv-
nej plazme a 5% roztoku albuminu. /n vivo stadie boli
realizované na mysiach s nadorovymi bunkami HT-29.
Na zaver prebehli fytoextrakéné Stidie s vyuzitim
[223Ra]HAp.

HYDROXYAPATITOVE NANOCASTICE
ZNACENE TECHNECIEM-99M JAKO
POTENCIALNI DIAGNOSTIKA SOLIDNICH
TUMORU

INOVY Z., 3LOBAZ V., VLK M., 2KOZEMPEL 1.,
IGURSKA S.,HRUBY M., 'HAJDUCH M., “DRYMLO-
VA J., *NAVRATIL R., 'PETRIK M.

'Ustav molekularni a translaéni mediciny, LF UP Olo-
mouc

*Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikalné in-
zenyrska CVUT, Praha

3Ustav makromolekularni chemie AV CR, Praha
“Klinika nuklearni mediciny, FN Olomouc

e-mail: novy.zbynek@gmail.com

Uvod: Cilem této studie bylo nepfimé oznadeni nové
ptipravenych hydroxyapatitovych (HAP) nanocastic po-
moci *™Tc ve formé klinicky pouzivaného radiofarmaka
mTc-HDP, dale nasledné ovéteni stability takto pfipra-
venych nanocastic in vitro a zejména zmapovani jejich
biodistribuce jak ve zdravych, tak i v nddorovych mysich
— a to metodami ex vivo a SPECT/CT. K experimentim
bylo pouzito nékolik riznych typt hydroxyapatitovych
nanocastic (HAP-NP) na povrchu modifikovanych bio-
kompatibilnimi polymery.

Metodika: Znaceni nanocastic probihalo pomoci
#mTc-HDP za pokojové teploty. Nasledné se provadéla
kontrola radiochemické Cistoty pomoci iTLC a stability.
Byly provedeny ex vivo biodistribu¢ni studie na zdravych
mysich i nddorovych mysich (1 h, 6 h, 24 h p.i.). Bio-
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distribuce znacenych nanocastic byla taktéz monitorova-
na pomoci uSPECT/CT systému 1 h, 3 h, 6 ha 24 h po
jejich podani, a to pro dva riizné aplikacni piistupy (in
vitro oznafené nanocastice a *™Tc-HDP podano s riz-
nym ¢asovym odstupem po nanocasticich). Rovnéz byl
zkouman vliv antiangiogenni terapie bevacizumabem na
zménu biodistribuce nanoc¢astic u mysi nesoucich nador
odvozeny od HT-29 bunék.

Vysledky: Oznacené nanocastice vykazovaly vyso-
kou radiochemickou ¢istotu a dostate¢nou stabilitu pro
in vivo aplikace. Ex vivo biodistribu¢ni studie ukazaly
dominantni akumulaci sledovanych latek v jatrech a sle-
zing. V ptipadé nddorovych mysi byl zjistén ptiznivy po-
mér akumulace nanoc¢astic nador/krev. Pomoci SPECT/
CT byly vizualizovana zejména jatra a slezina. U nado-
rovych mysi léCenych bevacizumabem nebyla pozorovan
signifikantni zména akumulace nanocastic v nadoru.

Zavér: Testované nanocastice lze relativné snadno
oznacit pomoci *™Tc-HDP. Jejich in vitro stabilita je téz
na dobré trovni. Biodistribu¢ni studie ukazuji vyraznou
akumulaci nanocastic ve sleziné a v jatrech. Tyto vy-
sledky potvrzuje i SPECT/CT zobrazovani ve zdravych
i nadorovych mysich. V pfipadé dvojfazového pfistupu
v aplikaci se ukazuje jako funkéni odstup 3—6 hodin mezi
podanim nano¢astic a *™Tc-HDP. Modelové nadory se
pomoci oznacenych nanoc¢astic nepodatilo na SPET/CT
vizualizovat.

Projekt byl spolufinancovan z prostredkii projektu AZV
CR 16-30544A.

SOUCASNOST A BUDOUCNOST
KOMBINOVANE DIAGNOZY A LECBY
RAKOVINY

BENESOVA M.

German Cancer Research Center (DKFZ), Research Pro-
gram Imaging and Radiooncology

Resear Group Molecular Biology of Systemic Radiothe-
rapy, Heidelberg,Germany
e-mail: martina.benesova@t-online.de

Somatostatinovy receptor (SSTR) a prostaticky spe-
cificky membranovy antigen (PSMA) jsou v soucasné
vyvoji teranostickych radiofarmak, které umoznily vznik
,nové éry* nuklearni mediciny. SSTR je znam jako spe-
cificky marker pro neuroendokrinni rakovinné onemoc-
néni, PSMA je Casto spojovan s rakovinou prostaty.

Prednaska se piedevsim soustfedi na preklinicky vy-
voj diagnostickych a teranostickych PSMA radiofarmak
a jejich naslednou aplikaci v klinické nuklearni medici-
né. Hlavni ¢ast bude vénovana PSMA inhibitoru zndmé-
mu jako PSMA-617, ktery se momentalné nachazi ve
treti fazi klinického testovani (GOV: NCT03511664).
PSMA-617 je aplikovano nejen pro diagnostické uce-
ly (Sc-44-, Ga-68- a Tb-152-PSMA-617), ale také pro
Hoeta® (Y-90- a Lu-177-PSMA-617) ¢i ,alfa® (Bi-213-
a Ac-225-PSMA-617) endoradioterapii, a to piedev§im
u pacientll v pokrocilych stadiich rakoviny prostaty, ktefi
jiz bezuspésné vycerpali vSechny ostatni dostupné tera-
peutické moznosti. Spolu s timto radiofarmakem budou
také kratce predstaveny jeho neméné dilezité diagnos-
tické analogy Ga-68-PSMA-11 a F-18-PSMA-1007
z tzv. ,,Heidelbergské série” a dalsi teranostickd PSMA
radiofarmaka v riznych fazich klinického testovani
(napt. I-123-, I-124- a I-131-MIP-1095 a Ga-68-, In-111-
a Lu-177-PSMA 1&T).

Ve druhé c¢asti pfednasky budou rovnéz piedstaveny
dalsi slibné teranostické koncepty vcetné radiofarmak
zaméfenych na GRPr (RM2, DOTA-NeoBOMB1), anti-
gen CD20 (Zevalin®, Bexxar®), CXCR-4 (Pentixafor,
Pentixather), CA-IX (G250), GLP-1 (DO3A-VS-Cys40
-exendin-4), CCK2R (PP-F11N), FAP (FAPI-2, FAPI-4),
anti-CAE (Abetuzumab) a konecné také ligandy na bazi
bisfosfonati (BPAMD).
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Zemiel pan docent RNDr. Pavel Komarek, PhD.

T 8. Cervence 2019

Narodil se v Praze 1. ledna
1944 v roding 1ékarnika a podle
rodinné tradice v roce 1968 ab-
solvoval Farmaceutickou fakultu
Univerzity Komenského v Brati-
slavé. Nasledujici rok zde obhajil
doktorat z ptirodnich véd a v ro-
ce 1978 ziskal doktorsky titul
z farmaceutickych véd. Kratkou
dobu pracoval jako technolog
v NP Léciva Praha. V roce 1971
nastoupil do Institutu postgradudl-
niho vzdélavani ve zdravotnic-
tvi, kde byl v letech 1992-2018
vedoucim Katedry farmaceutic-
ké technologie a kontroly 1écCiv.
Byl garantem vzdé¢lavacich pro-
grami Radiofarmaka a Priprava
radiofarmak, ¢imz se zaslouzil
o vychovu nékolika generaci far-
maceutll a specialistll pro ptipra-
vu radiofarmak. Paralelné az do
soucasnosti byl radiofarmaceutem na Radioizotopovém
pracovisti Institutu klinické a experimentalni mediciny
v Praze, kde se vénoval piipravé radiofarmak, védecké
a praktické pedagogické ¢innosti. Védecko-pedagogickou
hodnost docenta v oboru galenické farmacie obhgjil na
Univerzité Karloveé v roce 1987.

Byl ¢lenem Védeckych rad obou farmaceutickych fa-
kult FaF UK v Hradci Kralové a VFU v Brné¢. Pres 25 let
pusobil jako vedouci redaktor ¢asopisu Ceska a sloven-

ska farmacie a doposud byl Cle-
nem jeho redakéni rady. Byl také
Clenem ceské 1ékopisné komise
pro obor Radiofarmaka.

Pan docent Komarek byl na-
rodnim poradcem pro radiofar-
maka v ramci EANM, ¢lenem
Evropské federace farmaceu-
tickych véd (Council delegate
1990-2002). V letech 1990 az
2002 byl piedsedou Ceské far-
maceutické  spoleénosti  CLS
J. E. Purkyné, v letech 2002
az 2004 jejim mistopfedsedou.
V Ceské spole¢nosti nuklearni
mediciny byl pfedsedou radio-
farmaceutické sekce (1980 az
2010). Za své zasluhy v oboru
nuklearni medicina byl ocenén
fadou vyznamenani a Cestnym
¢lenstvim v CFS a CSNM CSL
JEP. Jeho publikacni ¢innost je
velmi rozsahla v zahranic¢nich i tuzemskych casopisech
a knihach.

Jak charakterizovat osobnost pana docenta — slusnost,
Cestnost, pracovitost a skromnost. Odesla vyznamna
osobnost nuklearni mediciny, jeden ze zakladajicich otcti
ceské radiofarmacie, kolega, pfitel a clovék.

Cest jeho pamatce.

spolupracovnici
RIP IKEM, Praha
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Sekce technologie 1ékii Ceské farmaceutické spolecnosti CLS JEP a
Farmaceuticka fakulta VFU Brno — Ustav technologie leku

Vas zve na pracovni den, ktery se kona
4.9.2019 v 14:00 hodin v arealu VFU Brno, Palackeho tr. 1, budova 44, na téma)

POKROKY VE FARMACEUTICKE TECHNO.

AKCE byla schvalena a zaregistrovana pod ¢islem 19493 a\
byla ohodnocena 14 body

PROGRAM (14:00- 20:00)

Piilitenost tablet — vliv formulacnich a technologickych parametrii na obsahovou stejnon
polovin tablet ziskanych rozlomenim tablety s piilici ryhou
Doc. Ing. Petr Zamostny, Ph.D., Vysoka skola chemicko-technologicka Praha

MiiZe dynamika konsolidace pomoci v odhadu vihlu vnitiniho tieni?
Mgr. Zofie Trpélkova, doc. PharmDr. Zdenika Sklubalova, Ph. D., Katedra farmaceutické
technologie, Farmaceuticka fakulta UK, Hradec Kralové

Prutocénd disoluce
RNDr. Ludmila Butzkova, Ing. Iva Martincova, Zentiva k.s., SOTAX Pharmaceutical Tes
S.1.0.

Biologicka lécha

MUDr. Eva Dokoupilova, Vedouci 1ékatka soukromé revmatologické kliniky MEDICAL P
Uherské Hradisté

Lékové formy pro détského pacienta
Doc. PharmDr. Jan Gajdziok, Ph.D., Ustav technologie 1ékt, Farmaceuticka fakulta VFU, B

inzenyrstvi, Vysoké uceni technické v Brné
Filmové kryti na rany s dexpanthenolem

Farmaceuticka fakulta VFU, Brno

Doc. PharmDr. Katetina Kubova, Ph. D.- predsed
doc. PharmDr. Ing. Radka Opattilova, Ph.D., MBA — dékanka F
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_POKYNY PRO AUTORY CASOPISU
CESKA A SLOVENSKA FARMACIE

Cesk4a a slovenska farmacie uvefejiiuje po kladném
posouzeni recenzentl ¢i po upravach podle jejich pfipominek:
prehledy a odborna sdéleni, piivodni préice, kratka sdéleni. Dale
zvefejiiuje prace z déjin farmacie, zpravy o ¢innosti farmaceu-
tickych spolecnosti, o sjezdech, konferencich, sympoziich
a jinych dulezitych udalostech, piispévky z farmaceutické pra-
xe, recenze knih a kratké informace (excerpta) ze zahrani¢ni
literatury. Uvefejiiuje také limitované mnoZstvi abstrakt
z odbornych akci porddanych Ceskou farmaceutickou spoleg-
nosti. Pocet a rozsah abstrakt je predem nutné dohodnout
s redakci Casopisu.

Redakce pfijimd pouze prace a pfispévky, které nebyly
dosud uvetejnény ani zaslany k otiSténi jinému Casopisu.

Casopis Ceska a slovenskd farmacie nezpoplatiuje
publikaci ¢lanku s dedikaci grantového ¢i jinak finanéné
podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroju, stej-
né jako jazykovou korekturu anglického textu.

VSechny ¢lanky v plném znéni spolu s anglickymi
a Ceskymi souhrny jsou zvefejiiovany i na internetovych stran-
kéch asopistt CLS JEP (www.cls.cz). Prispévky ¢asopisu Ces-
k4 a slovenskd farmacie jsou volné dostupné z databize PUB-
MED (po zobrazeni abstraktu odkaz na FULL TEXT vpravo
nahofte).

Uprava praci

1. Nadpis vystizné a stru¢né vyjadfuje obsah prace. U sérii je
nutné v poznamce pod Carou citovat pfedchézejici sdéleni.

2. Autofi — kfestni jméno a piijmeni, bez titulG (napf. Jan

Janak).

Pracovi$t€ — nezkraceny ndzev, sidelni mésto, piip. zemé.

4. Uvod o pfedmétu praci a studované problematice — zafazu-
je se pouze u pitvodnich praci.

5. Pokusnd ¢ist — podrobny popis pouzitého materidlu
a metod. Postupy zndmé z literatury se nepopisuji, staci pri-
sluSny odkaz. Rovnéz se neuvadéji béZné, obecné pouziva-
né metody.

6. Vysledky — stru¢né a vystizné shrnuti dosaZenych vysled-
ku, které je rovnéz mozné usporddat formou tabulek
a grafti. Duplicitni informace je nepiipustna.

7. Diskuze — kritické hodnoceni dosazenych vysledki a jejich
konfrontaci s tdaji literatury.

8. Zavér je mozné formulovat jako samostatnou kapitolu pou-
ze, 1i8i-li se podstatné od souhrnu.

9. Souhrn (u ptvodnich praci, kritkych sdéleni, prehleda
a praci z historie farmacie) v ceStiné/slovensting
a angli¢tiné umoZiuje pochopeni podstaty a vysledki pra-
ce, napomahd publicit€ price prostfednictvim internetu.
PiSe se ve 3. osobé, rozsah maximalné 200 slov 3 az 5 kli-
Covych slov.

10. Literatura — pouze aktudlni literdrni zdroje nejlépe impak-
tované, pouZité prameny se uvadéji v poradi, v jakém jsou
citovany v textu. Citace Casopisu se uvadéji s plnym zné-
nim nazvu ¢lanku a se vSemi autory.

Vzor citace Casopisu P, knihy >3, pfednasky ¥, webu >9.
Y Haxon K. J., Burt H. M. Polymeric drug delivery of pla-
tinumloaded anticancer agents. J. Pharm. Sci. 2009; 98,
2299-2316.

2 Perlik F. Zaklady klinické farmakologie. 1. vyd. Praha:
Galén 2008; 192 s.

bl

¥ Hauser W. A., Annegers J. F. Epidemiology of epilepsy.
In: Laidlaw, J. P., Richens, A., Chadwick, D. eds. Textbook
of epilepsy, 4th ed. New York: Churchill-Livingstone 1992.
4 Bartak N., Zamec¢nik J., Adlerova K. Nové poznatky
o intoxikaci kobaltem. In: Sbornik XIII. Xenobiochemic-
kého sympozia. Praha: CSBMB 1995; s. 18.

9 Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup
u genetické (hereditarni) hemochromatézy. http://www.
ceskahepatologie.cz/index.php?node=43 (21. 12. 2009)
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