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Souhrn: Vice nez 1 000 druhii semennych rostlin a hub je aktivnich v testu na hypoglykemizujici ti¢inek. Potencial tc¢innych molekul v nich
zastoupenych je znaény, zrovna tak Ize predpokladat, Ze i mechanizmus pisobeni bude velmi rozmanity. PestoZe je vétsina informaci pouze
screeningem hypoglykemické plisobnosti, objevuiji se jiz vysledky validnich eseji, které informuji o0 moznych mechanizmech ptsobeni. Prace
predstavuje pokus o kategorizaci rostlinnych drog, jejich frakef a izolovanych latek podle farmakologické aktivity a mechanizmu tcinku.

Kli¢ova slova: rostlinna hypoglykemika - rostlinné metabolity a diabetes mellitus 2. typu - kategorizace antidiabetického G¢inku

Natural substances affecting type 2 diabetes

Summary: More than 1,000 species of seed plants and fungi are active in hypoglycemic tests. The potential of their effective molecules is
considerable; it could be also expected, that the mechanism of their activity will be very varied. Even though the majority of information
is only screening of hypoglycemic effect, there occur the results of valid essays, which report on the possible mechanisms of the activity.
This paper represents the attempt at the categorisation of plant drugs, their fractions and isolated substances according to their pharma-
cological activity and mechanism of the effect.
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Uvod

Farmakognozie a farmakologie vyuzi-
vajici poznatky etnobotaniky a etno-
farmakologie realizuje jednu z metod
vyhleddvaciho vyzkumu antihypergly-
kemicky, ¢i $ifeji antidiabeticky pliso-
bicich nizkomolekuldrnich rostlinnych
metabolitd. Studie v téchto obo-
rech neustdvaji ani po objevenf inzu-
linu a syntetickych antidiabetik. Roz-
voj biologickych véd umoziuje hledat
cestu, jak validovat metody hodnocen(
antidiabetické aktivity a dal$iho pozi-
tivniho zdsahu do metabolické dysba-
lance diabetika ptedeviim typu 2. Bo-
huzel dlouhé obdobi experimentl
v této oblasti bylo zatizeno chybou ne-
presného modelu a sporné aplikovatel-
nosti vysledkd preklinického vyzkumu
do klinického testovdni a klinické
praxe. Prvni validni testy hypoglykemi-
ckého dcinku komplexnich extraktd,
jejich frakef ¢i izolovanych latek z rost-
linnych drog, provadéné na experimen-
talnich zvitatech, byly publikovény az
v 90. letech minulého stoleti [1]. Po-
stupné byla zavedena série dalsich
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testl, kterd obohacovala pilotni studie
hypoglykemického efektu o poznani
jeho mechanizmu a pomahala objasnit
i dalsi pozitivni ovlivnéni diabetického
syndromu (anti-ROS aktivita, inhibice
AR, profylaxe retinopatie apod.).

Uskali v ptenosu poznatkd
vyhledavaciho vyzkumu do
klinické praxe

Uskalf prinasi charakter sledovaného
materidlu. Casto jej tvoii komplex ob-
sahovych latek rostliny (extrakt, frakce
extraktu, smésny rostlinny produkt),
aniz by byly uréeny jeho slozky zodpo-
védné za biologickou aktivitu. Nedefi-
nované agens je tézko standardizova-
telné, a tim i validni testovaci modely
mohou byt zatiZzené chybou. Je proto
snaha izolovat a definovat latky odpo-
védné za farmakologickou aktivitu. Do
80. let 20. stoleti bylo publikovdno na
1 000 praci s prokdzanym hypoglyke-
mickym Gcinkem rostlinného extraktu
(uréujicim znakem ucinnosti byla sni-
Zend hodnota glykemie). Rozvojem
molekuldrni biologie a bioanalytic-

kych metod koncem 20. stoleti se zin-
tenzivnilo hledani aktivni slozky a me-
chanizmu jejiho plsobeni. Vysledky
vyhleddvaciho vyzkumu ptedchozich
let byly shrnuty v nékolika pfehledech
obvykle sestavenych podle farmako-
botanického t¥idéni biologicky aktiv-
niho agens [2-5]. Rozsah soucasnych
informaci v8ak umoZzriuje rozdélit po-
znatky a z nich vychdzejici definice ¢i
hypotézy o biologické aktivité sledo-
vanych drog, jejich obsahovych ldtek
nebo standardizovanych smési do né-
kolika skupin také podle mechanizmu
ucinku.

Predpoklddané a ovéfené principy
pasobeni rostlinnych metabolitt
Pusobeni na B-buriky pankreatu -
stimulace biosyntézy a sekrece
inzulinu; latky modulujici
vnitrobunééné sekunddrni
messengery sekrece inzulinu

Do této skupiny lze ptitadit pisobent
alkaloidu chininu z Cinchona spp. [6,7]
jako blokdtoru ATP-K* kandélu; diter-
penu forskolinu z Coleus forskohlii [8]
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jako aktivatoru adenylat cyklazy; me-
tylxanthinu teofylinu z Camellia sinensis
[9] jako inhibitoru fosfodiesterdz a sti-
mulans syntézy cAMP; pisobenf fla-
vonoidu kvercetinu z celé Fady rostlin-
nych taxond jako inhibitoru bunééného
efluxu Ca®"; flavanolu epikatechinu
z Camellia sinensis a Pterocarpus marsu-
pium [10] jako inhibitoru fosfodieste-
rdz, stimulans biosyntézy (pro)inzulinu
a silného antioxida¢niho agens; ptso-
beni pentacyklického triterpenu ursa-
nového typu - kyseliny tormentové
z Poterium spp. [11] jako stimulans in-
zulinové sekrece a biogeneze dosud ne-
zndmého mechanizmu; glykoproteinu
DPG-3-2 z Panax gin-seng [12] jako sti-
mulans inzulinové biosyntézy a sekrece
téz dosud nezndmym mechanizmem;
pusobenf kyseliny arachidonové z kap-
radin a mech{l na zvySeni cytozolické
hladiny Ca*" s ndslednym inzulino-se-
kretogognim efektem [13]. Nékteré
rostlinné extrakty standardizované na
dobfe analyzovatelnou slozku vykazo-
valy inzulinotropnfi tcinky: Enicostema
litorale (blokdtor ATP-K* kandlu, in-
zulinotropni efekt nevyzadoval influx
Ca?"), Zingiber officinale, Allium sativum,
Aloe arborescens [14-16].

Zvyseni G¢inku inzulinu

pusobenim na receptory, bazalni
glukézovy transport a inhibici
inzulin-degradujiciho enzymu (IDE)
Tato skupina zahrnuje: p-polypeptid
z Momordica charantia [17], latku struk-
turné velmi blizkou hovézimu inzulinu,
degradovatelnou IDE; indenovy pig-
ment brazilin z Caesalpinia sapan [18],
ktery snizoval aktivitu proteinkinazy C
a zvysoval glukdézovy transport do fi-
broblastd a adipocytd; S-metyl-L-cys-
tein z Allium, ptechazejici v riizné alkyl-
disulfidy soutéZici s inzulinem o IDE,
pficemz dochazi ke zpomaleni degra-
dace aktivni formy hormonu [19-22];
rostlinné ristové faktory - indolyloc-
tova kyselina, trigonelin, kyselina sa-
licylovd z Phaseolus, Trigonella [23,24]
pusobici jako inhibitory IDE; metyl-
hydroxychalkonovy polymer z Cinna-
momum s inzulinmimetickym efektem
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fosforylace a inhibice defosforylace re-
ceptoru [25,26].

Ovlivnéni aktivity enzymi
glykogeneze, glykogenolyzy,
glukoneogeneze a glykolyzy

V této skupiné |ze uvést alkaloidy ka-
tarantin a leurosin z Catharanthus roseus
[27] inhibujici cytosolické i mitochon-
dridlni fosfoenolpyruvat karboxylki-
ndzy, enzymy jaterni glukoneogeneze
z laktdtu nebo alaninu; pektiny z Coc-
cinia indica [28] a Musa paradisiaca
[29,30] stimulujici glykolyzu, glyko-
gensyntetazu a inhibujici glykogeno-
lyzu; guanidinovy derivat galegin z Ga-
lega officinalis, potencujici glykolyzu;
chalkonovy polymer (MHCP) z Cinna-
momum spp. stimulujici aktivitu glyko-
gensyntdzy a inhibujici (glykogensyn-
tazu) kindzu-3 [25]; fenylethylalkoholy
a iridoidni monoterpeny z Rehmania
glutinosa a Anemarrhena spp. [31-33]
inhibujici enzymy glukoneogeneze. Zde
je mozZno pfitadit také mechanizmus
toxicity neproteinovych aminokyselin
hypoglycinu A a B z nezralych plodi
Blighia sapida (akee tree), které inhi-
buji Coriho a Glc/Glc-6-P cykly, akti-
vitu Glc-6-fosfatdzy, oxidaci mastnych
kyselin a glukoneogenezi vedouci k hlu-
boké hypoglykemii [34,35].

Zvyseni periferni

utilizace glukézy

Do této skupiny je mozné zaradit diter-
penové atraktylozidy z Xanthium spp.
redukujici bunééné dychani inhibicf
ADP/ATP transportu pfes mitochon-
dridIni membrany a akcelerujici glyko-
lyzu v perifernich tkdnich. Atraktylozidy
blokujf také hepatélni glukoneogenezi
[36-38]. Glykan - akonitan z Aconitum
spp. zvySoval aktivitu fosfofruktokindzy
a akceleroval glykolyzu v perifernich
tkdnich a jatrech [39]. Glykany - gano-
dermany, produkty houby Ganoderma
lucidum, stimulovaly enzymy glykolyzy
v perifernich tkdnich [40]. ZvySena uti-
lizace bez zndmého mechanizmu je
popisovédna také pti aplikaci standar-
dizovaného extraktu Prosopis fracta a Ju-
niperis communis [41].
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Ovlivnéni mechanizmu resorpce
glukdzy z traviciho traktu (snizeni
aktivity travicich enzymi, zpomaleni
vsti¥ebavani), vliv na uvolrfiovani
hormont GIT ovliviiujicich sekreci
inzulinu a stfevni motilitu

Uplatnéni v oficidlni terapii do-
sdhla akarbéza, mikrobidlni pro-
dukt (Actinoplanes aj.) inhibujici
a-glukozidazy, y-amyldzy, sachardzy
a maltazy. Flavonoidy ze Sophora flaves-
cens [kushenol A, (-)-kurarinon, sofo-
raflavanon, 8-prenylkaempferol, izo-
xanthumol aj.] a levandulylchalkony
vykazovaly selektivni a-glukozidazo-
vou inhibi¢ni aktivitu [42]. Vldknina
semen Psyllium spp. [43] snizovala
strevni glukézovou absorpci v klinic-
kém pokusu. Galaktomanany (ne-
celulézni vldknina) bobovitych (Cya-
mopsis, Trigonella, Medicago, Trifolium)
zpomaluji stfevni absorpci glukézy
ovlivnénim vlastnostf traveniny, zmé-
nou strevni motility a uvolfiovani stiev-
nich hormont [44-46]. Travici enzymy
a-amyldza a B-D-fruktofuranosidaza
jsou také ovlivnény ¢ajovymi katechiny
(polymerni flavonoly) [47]. Polyhyd-
roxypiperidinovy alkaloid morano-
lin z Morus spp. (jehoz molekula byla
modelovou strukturou pro glitazony)
inhibuje aktivitu o-glukoziddzy [48].
Alkaloid kastanospermin z Castanosper-
mum spp., strukturné blizky k pyrano-
zové formé glukdzy, inhibuje stfevni
enzymy (B-D-fruktofuranosiddzu aj.)
s hypoglykemickou odezvou [49,50].
Gymnema silvestre obsahuje smés triter-
penovych gymnemovych kyselin po-
vazovanou za antihyperglykemické
agens. Jeji dlouholeté setrvavani v ma-
teria medica tradi¢ni mediciny je d-
vodem intenzivniho patrani po mecha-
nizmu pGsobeni. Jednoznaény zavér
viak nelze dosud udélat [51].

Ligandy (aktivatory) nitrojadernych
receptort PPAR-v, PPAR-a.
(Peroxisome Proliferator-activated
receptor)

Tento typ jadernych receptor( hraje
klicovou roli v glukézové a lipidové ho-
meostaze. Jejich syntetické aktivatory
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jsou odvozené od thiazolidindion(
(glitazony). Agonisty PPAR-7 jsou v3ak
také karnosova kyselina a karnosol -
diterpenové polyoly z listh Salvia offi-
cinalis a Rosmarinus officinalis. 1 nékteré
rostlinné extrakty s dosud neidentifi-
kovanym ptesnym slozenim aktivnich
latek se chovaji jako signifikantni ak-
tivatory PPAR subtypuy. Efekt zavisly
na ddvce vykazuji extrakty z Alisma
plantago-aquatica, Catharanthus roseus,
Acorus calamus, Euphorbia balsamifera, Ja-
tropa curcas, Majorana hortensis, Zea mays,
Capsicum frutescens, Urtica dioica.

Bez prokdzané zavislosti na ddvce ex-
trakty z Angelica archangelica, Vaccinium
myrtillus, Gentiana lutea, Syzygium cu-
mini, Lavandula angustifolia, Cinnamomum
verum, Olea europaea, Agrimonia eupato-
ria, Rubus idaeus, Populus nigra, Curcuma
longa [52,53].

Inhibice a-bunék nebo jinych
hyperglykemizujicich faktort

(- a B-adrenergnich

a kortikotropnich receptori)
Nékteré rostlinné metabolity reagujf
s vySe uvedenymi receptory s vyslednym
inzulinomimetickym efektem a zvy-
Senou lipogenezi. V tomto smyslu je
znama aktivita ndmelovych alkaloidd,
DH-ergotaminu, johimbinu z Pausinys-
talia, diterpenovych forbolt z Euphor-
biaceae, alkaloidu reserpinu z Rauwolfia,
fytosterol z houby Ganoderma lucidum
a polypeptidd z Momordica charantia
[6,54-56].

Inhibice glykace proteinii (HbA, )

Z rostlin byly izolovany latky inhibu-
jici neenzymovou reakci mezi cukrem
a aminoskupinou proteind, a branicf
tak vzniku AGEs (predevsim hypergly-
kovaného hemoglobinu, kde se glukéza
vdZe na a-aminoskupinu termindlniho
valinu v B-fetézci globinu). Zadkladem
tcinku je pravdépodobné vyznamnd an-
tioxida¢ni aktivita (standard - kyselina
askorbova), kterou viechny zkoumané
antiglyka¢né pusobicf latky (standard -
aminoguanidin) vykazovaly. Z Plantago
asiatica byl ziskan derivat kyseliny ké-
vové purpureasid A (plantamajosid),
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ktery in vitro dosahoval hodnoty an-
tiglykaéni a antioxidaéni aktivity srov-
natelné se standardem [57]. Redukce
tvorby pozdnich glyka¢nich produktd
byla zjisténa i u flavonoidni frakce
(smés tvorena kvercetinem, eriodictyo-
lem, cirsainineolem aj.) z Thymus vulga-
ris, flavonoidniho glykosidu diosminu
z Zanthoxylum avicennae nebo Citrus spp.,
erigeroflavanont z Erigeron annuus, kyse-
liny kumarové izolované z rtiznych rost-
linnych taxond aj. Kurkumin, diarylhep-
tanoid z Curcuma longa, signifikantné
snizoval hodnoty glykemie a HbA, , pi-
sobil vyznamné antioxida¢né a norma-
lizoval erytrocytarni a jaterni antioxi-
daéni enzymové aktivity [58,59].

Inhibitory aldozoreduktizy (AR)

Je zndmo, Ze zvy3ena aktivita AR zpQ-
sobuje intraceluldrni akumulaci sorbi-
tolu ¢&i galaktitolu a sehrava vyznam-
nou roli v rozvoji katarakt v ¢ockach
a také v dalsich diabetickych komplika-
cich. Enzym katalyzuje redukci glukézy
na sorbitol za pfitomnosti NADPH.
U experimentdlnich zvitat a izolova-
ného orgdnu (bovinn{ cocky) byl pro-
kdzan pozitivni inhibi¢ni efekt na AR
furanokumarinu byakangelicinu z An-
gelica dahurica a biflavonoidim z Oura-
tea spectabilis [60]. RLAR assay (potkanf{
¢ocka) prokdzala AR inhibi¢ni efekt
u izochinolinovych alkaloidt z Coptis si-
nensis [61], prenylovanych flavonoidt
ze Sophora flavescens [42], antrachinon(
ze Senna tora [ 62], flavonoidtl z Nelumbo
nucifera [63] a Myrcia spp. (myrciacit-
riny) [64], ergosterolperoxidu z houby
Ganoderma applanatum [65] aj.

Profylaxe retinopatie

V klinickém pokusu, u pacientd s non-
-proliferativni diabetickou retinopatif,
byly pouzity extrakty z Ruscus aculeatus
a Fagopyrum esculentum. Jako pozitivni
kontrola byl aplikovdn troxerutin. Re-
grese zmén na o¢nim pozadi bylo signi-
fikantné dosazeno u obou testovanych
extraktd, zvlasté pak u Ruscus. Uein-
nou slozkou extraktu jsou steroidnf
saponiny a derivaty flavonoidu rutinu
[66,67].

Dalsi biologicka aktivita

Z houby Emericella quadrilineata byl izo-
lovdn B-aminobetain - emeriamin p(-
sobici jako inhibitor karnitinpalmi-
toyltransferdzy (enzym katalyzujici
oxida¢nf Stépeni vyssich mastnych ky-
selin). V preklinickém experimentu se
tento Ucinek projevil u pokusnych zvi-
rat hypoglykemickym a antiketogennim
efektem [68]. U diabetickych potkand
vyvolala perfuze vodnym extraktem ze
semen Lepidium sativum [69] vyznamné
snizen{ hodnot glykemie, a naopak zvy-
Sila hodnoty glykosurie. Mnohé dalsi
studie prispély k zavéru, Ze p¥ic¢inou je
inhibice rendlni glukézové reabsorpce,
zprostiedkované SGLT 1, 2 (sodium
glucose co-transporter 1, 2). Uc¢innou
slozkou extraktu jsou pravdépodobné
thioglykozidy (glukozinolaty), kterym je
tento efekt prokdzan [70,71]. Thiogly-
kozidy jsou charakteristickym meta-
bolitem brukvovitych rostlin. Na stej-
ném principu pusobi také flavonoidy
z kotenl Sophora flavescens [kushenol
A, (-)-kurarinon, soforaflavanon aj.].
Tyto poznatky jsou v dobré shodé s vy-
vojem nové skupiny syntetickych an-
tidiabetik - inhibitord SGLT 2 [72].
Sulforafan [1-izotiokyanato-4-(metyl-
sulfinyl) butan] pati také mezi meta-
bolické produkty celedi brukvovitych
s vyznamnou biologickou aktivitou.
Je aktivatorem transkripéniho faktoru
NRF2, ktery reguluje tvorbu Fady pro-
tektivnich proteind, a predchazi tak
metabolickym dysfunkcim p¥i hyper-
glykemiich nap¥. mikrovaskularnich
endotelidlnich bunék [73].

Zaveér

Rostlinné drogy a jejich obsahové latky
ve stupni rlizného zpracovani byly
soucdsti materia medica pro diabetes
mellitus ddvno v dobé predinzulinové
[74] a setrvavaji dodnes. Cilené vyhle-
danécietnobotanikouavizovanétaxony
prochdzi modernf bioassay-guided se-
paraci (BGS), ktera vyuzivd zdkladniho
pilotniho testu k potvrzeni farmakobo-
tanické hodnoty a je vyzvou k rozvinut{
dalsiho fytoanalytického a farmakolo-
gického badan.
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Stéle je pravidlem, Ze pro vétsinu
BGS je pilotnim testem hodnocenf hy-
poglykemizujici aktivity na modelo-
vych stavech diabetu (validita téchto
eseji musi byt standardem). Rozvi-
nuti téchto pilotnich vysledkd v nava-
zujicim vyzkumu p¥inasi kazdoro¢né
aZz stovky publikovanych odbornych
pojednani. PFispévek se snazi postih-
nout ty zdsadni. Snaha o kategorizaci
md svd uskali zvldsté tehdy, kdyz pro-
dukty prokazuji Gcinnost presahujicf
charakter jedné kategorie, coZ plati ze-
jména pro smési latek. Presto je ticelnd
predeviim pro zvazeni kvality dGcinku,
pro rozhodnuti o pokracovéaniv dal$im
smérovaném badani. Je pouZitelnd pfi
sledovani moznych vedlejsich ucinka,
agonismu ¢i antagonismu c¢asto ne-
kontrolované pouzivanych fytofarmak
nebo potravinovych dopliika.
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