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1 ĐVOD 

Rostliny jsou dŢleģitĨm zdrojem l§tek, kter® maj² v dneġn² dobŊ vyuģit² v medic²nŊ 

a farmacii. Pouģ²vaj² se pŚ²mo l§tky z²skan® z rostliny, nebo jsou tyto vzorem pro pŚ²pravu l§tek 

novĨch. Rostliny jsou schopny v sobŊ shromaģŅovat metabolity sekund§rn²ho typu, kter® maj² 

v rostlin§ch funkci ochrannou (proti pred§torŢm, fyzik§ln²m vlivŢm), pŚ²padnŊ funkci sign§ln² 

molekuly, napŚ²klad atraktantu pro hmyz. Sekund§rn² metabolity patŚ² mezi vĨznamn® zdroje 

biologick® aktivity.1 

Alkaloidy jsou bezpochyby jedny z nejdŢleģitŊjġ²ch sekund§rn²ch metabolitŢ. Jsou 

charakteristick® sp²ġe pro rostliny (hlavnŊ dvoudŊloģn®), neģ pro ģivoļichy. Odhaduje se, ģe 

10ï20 % veġkerĨch rostlin obsahuje metabolity alkaloidn²ho typu.2 

ĻeleŅ Apocynaceae pŚedstavuje velmi poļetnou skupinu rostlin, kter® jsou rozġ²Śeny 

v zem²ch cel®ho svŊta, nejv²ce vġak v tropickĨch a subtropickĨch oblastech. Tyto rostliny se 

mohou vyskytovat v podobŊ stromŢ, keŚŢ, polokeŚŢ nebo tak® jako tropick® li§ny. Ļasto bĨvaj² 

jedovat®. Do t®to ļeledi patŚ² nejen rostliny, kter® slouģ² jako okrasn®, ale z vŊtġiny tŊchto 

rostlin se z²sk§vaj² jejich ¼ļinn® l§tky, napŚ²klad mono nebo polyterpeny (kauļuky), 

kardioaktivn² glykosidy, pŚedevġ²m ale alkaloidy, a hlavnŊ alkaloidy indolov®. Tyto l§tky se 

pouģ²vaj² pro rŢzn® ¼ļely. 

Mezi nejvĨznamnŊjġ² z§stupce t®to ļeledi patŚ² Catharanthus roseus (L.) G. Don (Vinca 

rosea L.), neboli katarant rŢģovĨ a Vinca minor L., neboli barv²nek menġ², Rauwolfia 

serpentina (L.) Benth., neboli zmijovice hadov§ a Strophanthus gratus (Wall. Et Hook. Ex 

Benth.) Baill., krutikvŊt cennĨ.1,3,4 

Vinca minor L. je modŚe kvetouc² jedovat§ rostlina, kter§ je jedinĨm volnŊ rostouc²m 

z§stupcem ļeledi Apocynaceae u n§s. Mezi jej² obsahov® l§tky patŚ² pŚedevġ²m l§tky alkaloidn² 

povahy. Typick® jsou zde indolov® alkaloidy, do kterĨch se Śad² i Vinca alkaloidy, kter® jsou 

charakteristick® pro tuto rostlinu.5,6,7 

Alzheimerova choroba (AD) je nevratn® neurodegenerativn² onemocnŊn², pŚi kter®m 

doch§z² k postupn®mu odum²r§n² nervovĨch bunŊk a jejich n§sledn®mu rozpadu.8 Nejv²ce 

postihuje pacienty ve vŊkov® kategorii nad 65 let, u kterĨch pŢsob² jako nejļastŊjġ² pŚ²ļina 

demence, pŚiļemģ s narŢstaj²c²m vŊkem se incidence onemocnŊn² zvyġuje.8 Z poļ§tku jsou u 

tŊchto jedincŢ patrn® pouze probl®my se zapom²n§n²m a zmatkov§n²m. BĨv§ to pŚiļ²t§no 

pŚirozen®mu procesu st§rnut². PostupnŊ se pŚid§vaj² komplikace jako poruchy Śeļi, orientace 

nebo pot²ģe s rozpozn§n²m zn§mĨch osob, dokonce i z vlastn² rodiny. V pozdn²ch st§di²ch nen² 
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dotyļnĨ schopen obstarat ani bŊģn® denn² potŚeby. Nemoc² je tak ovlivnŊn nejen on s§m, ale i 

jeho bl²zc², na kterĨch je pot® plnŊ z§vislĨ. 

Doposud nebyla objevena l®ļba, d²ky kter® by bylo moģn® AD vyl®ļit, jsou vġak 

dostupn§ l®ļiva, kter§ mohou zpomalit jej² progresi a prodlouģit tak pacientŢv ģivot aģ 

o nŊkolik let. 

V souļasn® dobŊ existuj² dva pŚ²stupy v l®ļbŊ AD, pŚiļemģ v praxi se vŊtġinou vol² 

jejich kombinace. Jedn§ se o pŚ²stup farmakologickĨ a nefarmakologickĨ. Mezi pouģ²van§ 

l®ļiva Śad²me inhibitory acetylcholinesterasy (AChE) a butyrylcholinesterasy (BuChE) a d§le 

inhibitory N-methyl-D-aspart§tovĨch (NMDA) receptorŢ. Do skupiny l®ļiv s mechanismem 

inhibice cholinester§z patŚ² alkaloidy galanthamin, rivastigmin a donepezil.  Pro tyto l§tky je 

typick®, ģe blokuj² enzymy, kter® v synaptick® ġtŊrbinŊ rozkl§daj² acetylcholin. Druh§ 

jmenovan§ skupina zahrnuje l®ļivo memantin, jehoģ pŢsoben²m ve funkci parci§ln²ho 

antagonisty NMDA receptorŢ doch§z² ke sn²ģen² excitotoxicity, kter§ je zpŢsobena 

glutam§tem.9, 10, 11, 12, 13,14 

Tato pr§ce se zabĨv§ izolac² alkaloidu z frakce z²skan® z rostliny Vinca minor L., d§le 

identifikac² izolovan®ho alkaloidu a studiem jeho biologickĨch aktivit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 
 

2 CĉL PRĆCE 

1) Vypracov§n² odborn® reġerġe dle zad§n² ġkolitele. 

2) Zpracov§n² pŚidŊlen® frakce za ¼ļelem izolace alespoŔ jednoho alkaloidu v ļist® formŊ 

3) Strukturn² identifikace izolovanĨch l§tek (MS, NMR apod. analĨzy) 

4) PŚ²prava izolovanĨch l§tek pro co nejġirġ² spektrum biologickĨch aktivit 

5) Zpracov§n² vġech z²skanĨch vĨsledkŢ, jejich analĨza a vyhodnocen². 

6) Seps§n² a odevzd§n² diplomov® pr§ce 
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3 TEORETICKĆ ĻĆST 

3.1 ĻeleŅ Apocynaceae 

ĻeleŅ Apocynaceae (tojeġŠovitĨch) ļ²t§ okolo 415 rodŢ a 4600 druhŢ kvetouc²ch 

rostlin, kter® se vyskytuj² sp²ġe v teplejġ²ch oblastech zemŊkoule.4 řad²me ji do Ś§du Gentiales 

(hoŚcotvar®) spoleļnŊ s ļeledŊmi Loganiaceae (kulļibovit®), Rubiaceae (moŚenovit®), 

Menyanthaceae (vachtovit®), Asclepiadaceae (klejichovit®), Gentianaceae (hoŚcovit®).1,4  

Rostliny t®to ļeledi jsou vytrval®, maj² listy s hladkĨmi okraji, kvŊty jsou oboupohlavn®, 

uspoŚ§dan® v klastrech. Pletiva obsahuj² ml®ļnice, ze kterĨch pŚi poranŊn² vyt®k§ jedovat§ 

ġŠ§va (latex). Plodem mŢģe bĨt bobule, peckovice, mŊchĨŚek nebo tobolka.1,4 Rostliny mohou 

bĨt stromovit®ho, keŚovit®ho nebo li§novit®ho typu. Vyskytuj² se v teplejġ²ch oblastech 

zemŊkoule, tedy pŚedevġ²m v tropech a subtropech. Rostliny ļeledi jsou nejen okrasn®, ale tak® 

obsahuj² l§tky, kter® maj² praktick® vyuģit². 1,3,4 

ĻeleŅ ļ²t§ mnoho vĨznamnĨch z§stupcŢ. PatŚ² sem rostlina s n§zvem Rauwolfia 

serpentina (L.) Benth., ļesky zmijovice hadov§ (Obr§zek 3-1). Tato chr§nŊn§ rostlina je typick§ 

pro oblast Indie. Jej² listy jsou koģovit® a st§lezelen®, kvŊty b²lorŢģov®. Plodem je peckovice.1 

Rostlina obsahuje l§tky alkaloidn²ho typu, mezi nŊģ patŚ² terci§rn² indolinovĨ alkaloid ajmalin 

a terci§rn² indolov® alkaloidy yohimbinov®ho z§kladu reserpin a yohimbin (Obr§zek 3-2). 

NejvĨznamnŊjġ²m alkaloidem je reserpin, kterĨ m§ hypotenzn² ¼ļinky.1,15 

 

 

Obr§zek 3-1: Rauwolfia serpentina16 
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Obr§zek 3-2: Strukturn² vzorec ajmalinu, yohimbinu a reserpinu 

 

Li§novitĨ nebo nŊkdy tak® keŚovitĨ krutikvŊt cennĨ (Strophanthus grauts,(Wall. Et 

Hook. Ex Benth.) Baill.) rostouc² v Africe m§ listy kŚiģmostojnŊ postaven® a kvŊty rŢģovob²le 

zbarven® (Obr§zek 3-3). Jejich souļ§st² je v²nov§ trubka. Plody jsou tenk® dvojitŊ 

mŊchĨŚkovit®.1 Rostlina obsahuje hlavnŊ alkaloidy, d§le kardioglykosidy, napŚ²klad oubain, 

kterĨ m§ kardiostimulativn² ¼ļinky a d§le tak® lignany.1,17 
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Obr§zek 3-3: Strophanthus gratus18 

 

VĨznamnĨm z§stupcem t®to ļeledi je Catharantus roseus (L.) G. Don (katarant rŢģovĨ) 

(Obr§zek 3-4). Jedn§ se o polokeŚ, kterĨ poch§z² z Madagaskaru, dnes se vġak vyskytuje 

i v jinĨch, pŚedevġ²m teplejġ²ch, oblastech svŊta. VĨznamn® alkaloidy z²sk§van® z katarantu - 

vinblastin a vinkristin (Obr§zek 3-5) - patŚ² mezi dimern² indolov® alkaloidy, kter® maj² 

antineoplastick® ¼ļinky.1 

 

 

Obr§zek 3-4: Catharanthus roseus19 
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/ÂÒÜÚÅË 3-5ȡ 3ÔÒÕËÔÕÒÎþ ÖÚÏÒÃÅ ÖÉÎÂÌÁÓÔÉÎÕ Á ÖÉÎËÒÉÓÔÉÎÕ 

 

Rod Vinca je rostlinnĨ rod typickĨ pro oblast Evropy, jihoz§padn² Afriky 

a Severoz§padn² Asie.  PatŚ² sem nŊkolik konkr®tn²ch druhŢ rostlin, mezi nŊģ se Śad² Vinca 

erecta Regel & Schmalh., Vinca difformis Pourr., Vinca herbacea Waldst. & Kit ., Vinca 

major L., Vinca minor L., Vinca pubescens dËUrv. (syn. Vinca major subsp. hirsuta (Boiss.) 

Stearn.) a Vinca sonerei. Posledn² uvedenĨ z§stupce je z§roveŔ z§stupcem nejpozdŊji 

popsanĨm.20,21,22,23,24,25 
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3.1.1 Vinca minor L. 

ř§d:    HoŚcotvar® (Gentiales) 

ĻeleŅ:   TojeġŠovit® (Apocynaceae) 

Rod:    Barv²nek (syn. brļ§l) 

Druh:    Barv²nek menġ² (Vinca Minor L.)8,9,10  

 

Vinca minor L. neboli barv²nek menġ² je jedin§ volnŊ rostouc² rostlina t®to ļeledi 

v Ļesk® republice. Roste v les²ch, parc²ch, zahrad§ch i pod®l silnic, nejl®pe se j² daŚ² na stinnĨch 

vlhļ²ch m²stech. Tato modŚe aģ modro-fialovŊ (nŊkdy vġak i b²le nebo rŢģovŊ) kvetouc² 

jedovat§ bylina (Obr§zek 3-6) s kvŊty rostouc²mi jednotlivŊ na stopk§ch je 20-40 cm vysok§, 

pokud se jedn§ o kvŊtonosn® lodyhy. Lodyhy, kter® kvŊty nenesou, mohou bĨt aģ 80 cm vysok®. 

PŚi b§zi oddenku rostlina dŚevnat². Kvete v obdob² od bŚezna do ļervna. Listy jsou protistojn®, 

nejļastŊji elipsovit®ho tvaru a neopadaj². Plodem je mŊchĨŚek. Vyskytuje se v rŢznĨch 

kultivarech, kter® se liġ² barvou kvŊtŢ a listŢ a jejich velikost².1,26,27 Rozmnoģov§n² prob²h§ 

vegetativn²m zpŢsobem pomoc² oddenkŢ. Barv²nek je odolnĨ a nepaŚ² mezi chr§nŊn® rostliny, 

jelikoģ je zplanŊlĨ a hojnŊ pŊstovanĨ.28,29 

Rostlina je pouģ²v§na jak v l®ļitelstv², tak v l®kaŚstv². Extrakt z nati je prospŊġnĨ 

pŚi sniģov§n² krevn²ho tlaku ļi m²rnŊn² kaġle. D§le se pouģ²vaj² listy pro l®ļbu krv§civĨch stavŢ 

(krv§cen² z nosu, nadmŊrn®ho menstruaļn²ho krv§cen² i vnitŚn²ho krv§cen²) nebo z§nŊtlivĨch 

a c®vn²ch onemocnŊn²ch (ateroskler·za a demence zpŢsoben§ nedostateļnĨm z§sobov§n²m 

mozku krv²). V rozdrcen® formŊ maj² listy adstringentn² ¼ļinky na r§ny a pŢsob² na nŊ hojivŊ, 

proto se pouģ²vaj² i ¼stn² vody k l®ļbŊ ¼stn²ch a krļn²ch infekc². KoŚen m§, stejnŊ jako naŠ, 

hypotenzivn² ¼ļinek. Vinca minor L. m§ sv® m²sto tak® v protin§dorov® terapii.28,30,31 
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Obr§zek 3-6: Vinca minor ï kvŊt, list a cel§ rostlina32,33,34 

 

3.1.1.1 Obsahov® l§tky 

ĻeleŅ Apocnyaceae obsahuje hlavnŊ l§tky alkaloidn²ho charakteru. Vedle alkaloidŢ se 

u z§stupcŢ t®to ļeledi vyskytuj² tak® terpeny sekoiridoidn²ho a iridoidn²ho typu, 

kardioglykosidy, polyterpeny a indolov® alkaloidy.1 

Alkaloidy jsou vĨznamn® pŚ²rodn² produkty z hlediska biologick®ho, chemick®ho 

i komerļn²ho. Jedn§ se o slouļeniny tvoŚen® uhl²kem, vod²kem, kysl²kem a dus²kem, kdy dus²k 

je v tŊchto slouļenin§ch v§z§n pŚev§ģnŊ heterocyklicky. VŊtġina z nich m§ alkalickĨ charakter 

(odtud n§zev alkaloid), vģdy tomu tak ale bĨt nemus². BĨvaj² sp²ġe pevn® a bezbarv®, ve vodŊ 

se rozpouġt² m®nŊ neģ v tuc²ch. Podle struktury se alkaloidy dŊl² na alkaloidy vlastn², 

protoalkaloidy a pseudoalkaloidy. Pro vlastn² alkaloidy je typick®, ģe je dus²k souļ§st² 

heterocyklu, kdeģto u protoalkaloidŢ nen² heterocyklicky v§z§n. Biosynt®za pseudoalkaloidŢ 

nevych§z² z aminokyselin, dus²k je ale v jejich molekule obsaģen. D§le je moģn® alkaloidy dŊlit 

podle l§tky, ze kter® vych§z² jejich biosynt®za. Mezi tyto l§tky patŚ² ornithin, kyselina 

nikotinov§, tyrosin, kyselina anthranilov§, tryptofan, histidin, lysin, arginin. NŊkter® alkaloidy 

jsou d²ky svĨm ¼ļinkŢm pouģ²v§ny pŚi l®ļbŊ rŢznĨch onemocnŊn².2,35 
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ĻeleŅ Apocynaceae je jednou z nejvĨznamnŊjġ²ch ļeled² obsahuj²c²ch alkaloidy. 

Vyuģ²vaj² se pŚi l®ļbŊ onkologickĨch onemocnŊn² u dŊt² i dospŊlĨch d²ky jejich antimitotick® 

a antimikrotubul§rn² aktivitŊ.6, 

Vinca minor L. obsahuje kromŊ alkaloidŢ tak® slouļeniny flavonoidnŊ-glykosidick®ho 

a tŚ²slovinn®ho pŢvodu. Alkaloidn² ļ§st tvoŚ² pŚedevġ²m alkaloidy indolov® (0,3-1 %). 

NejvĨznamnŊjġ²m alkaloidem je vinkamin, kterĨ je alkaloidem monoterpenickĨm indolovĨm 

typu erbunaminu. D§le jsou zde obsaģeny napŚ²klad vinkadifformin, apovinkamin a vinkamon. 

Celkem obsahuje Vinca minor L.v²ce neģ 50 l§tek.2,29 

 

3.1.1.1.1 Indolov® alkaloidy 

Indolov® alkaloidy jsou alkaloidy vych§zej²c² z tryptofanu. Alkaloidy odvozen® od t®to 

aminokyseliny mohou bĨt rŢzn®ho typu, konkr®tnŊ ergotov®, pyrroloindolov®, chinolinov®, 

jednoduch® indolov®, jednoduch® beta-karbolinov®, nebo terpenoidn². Vinca alkaloidy patŚ² 

do posledn² jmenovan® skupiny, pŚesnŊji do skupiny monoterpenickĨch indolovĨch 

alkaloidŢ.36 

Tato skupina ļ²t§ pŚibliģnŊ 3000 z§stupcŢ, kteŚ² maj² vĨznamnou biologickou aktivitu. 

PatŚ² sem jedovatĨ strichnin, antimalarickĨ chinin, ale zejm®na pr§vŊ Vinca alkaloidy. Ty se 

vyskytuj² hlavnŊ ve 4 ļeled²ch - Nyssaceae, Loganiaceae, Rubiaceae a Apocynaceae.37 

Synt®za vinblastinu a vinkristinu a dalġ²ch monoterpenickĨch indolovĨch alkaloidŢ je 

zobrazena n²ģe (Obr§zek 3-7). 

Aminokyselina tryptofan vznik§ ġikim§tovou biosyntetickou cestou. Terpenoidn² ļ§st 

secologanin m§ pŢvod v geraniolu. Geraniol je nejprve hydroxylov§n v poloze C10 pomoc² 

enzymu geraniolhydroxylasy. Z 10-hydoxygeraniolu vznikne loganiov§ kyselina, kter§ je 

n§slednŊ pŚemŊnŊna na loganin. Oxidaļn²m ġtŊpen²m jeho cyklopentanov®ho kruhu 

sekologaninsynthasou je z²sk§n sekologanin. 

Dekarboxylac² tryptofanu pomoc² tryptofandekarboxylasy vznik§ strictosidine. 

Synt®zou strictosidinu a sekologaninu za pŢsoben² strictosidin synthasy z²sk§me 

glukoalkaloid-3-strictosidin, kterĨ je prekurzorem vġech monoterpenickĨch indolovĨch 

alkaloidŢ. Strictosidine-p-glukosidasa zpŢsob² odġtŊpen² gluk·zov® ļ§sti, ļ²mģ vznikne 

nestabiln² aglykon. Z tohoto vznikl®ho produktu vznikne pŚes nŊkolik nestabiln²ch slouļenin 

4,21-dehydrogeissoschizine, ze kter®ho je d§le tvoŚen vindolin a catharanthin. 

Meziprodukt 4,21-dehydrogeissoschizine je nejprve pŚemŊnŊn na stammadenin, 

pŚiļemģ u t®to slouļeniny se biosyntetick§ cesta vŊtv². Prvn² ŚetŊzec vede k synt®ze vindolinu 
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pŚes meziprodukt tabernosin. Ten je hydroxylov§n tabernosin-16-hydroxylasou v poloze C-16, 

ļ²mģ dost§v§me 16-hydroxytabersonin. N§sleduje jeho methylace za vzniku 

16-methoxy-54-abersoninu enzymem S-adenosyl ï N-methioninem. D§le vznik§ methylac² 

indolu 16-methoxy-2,3-dihydro-3-hydroxytabersonin. Posledn²m krokem je pŚemŊna 

deacetoxyvindolinu na vindolin jeho C-4 hydroxylac². 

Synt®zou vindolinu a katharanthinu pomoc² anhydrovinblastinsynthasy 

vznikne 3', 4'-anhydrovinblastin, coģ byl prvn² popsanĨ dimerickĨ Vinca alkaloid. Z nŊho pot® 

vznikaj² i ostatn² dimern² alkaloidy vinblastin a vinkristin.37 

 

 

Obr§zek 3-7: Biosynt®za vinblastinu a vinkristinu (monoterpenickĨch indolovĨch alkaloidŢ) 38 
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3.1.1.1.2 Vinca alkaloidy 

Nejstarġ²mi cytostaticky pŢsob²c²mi alkaloidy jsou Vinca alkaloidy.35 Byly objeveny 

v 50. letech d²ky hypoglykemick®mu ¼ļinku listŢ z Catharantus roseus (L.) G. Don. 35,36 

Nejzn§mnŊjġ²m Vinca alkaloidem izolovanĨm z rostliny Vinca minor L. je alkaloid 

vinkamin. Rostlina obsahuje dalġ²ch pŚibliģnŊ 50 l§tek alkaloidn²ho pŢvodu. NŊkter® dalġ² jsou 

uvedeny v n§sleduj²c² tabulce (Tabulka 3-1).39 

 

Tabulka 3-1: Strukturn² vzorce nŊkterĨch Vinca alkaloidŢ39,40,41,42,43 

N§zev PŢvod Vzorec 

Vinkamin39,40 Vinca Minor L. 

 

Vinpocetin41 
semisyntetickĨ 

deriv§t vinkaminu 

 

1,2-

dehydroaspidospermin40 
Vinca minor L. 
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Apovinkamin42 
semisyntetickĨ 

deriv§t vinkaminu 

 

Desoxyvinkaminol42 
semisyntetickĨ 

deriv§t vinkaminu 

 

Minovin39,40 Vinca minor L. 

 

Minovincin39 Vinca minor L. 
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Vinkadifformin40 Vinca minor L. 

 

Vinkaminol42 
semisyntetickĨ 

deriv§t vinkaminu 

 

Vinkaminorein37,40 Vinca minor L. 

 

Vinkaminorin39,40 Vinca minor L. 
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Vinkamon42 
semisyntetickĨ 

deriv§t vinkaminu 

 

Vinkarubin40 Vinca minor L. viz Ź 

 

 

 

 

3.1.1.1.3 Biologick§ aktivita Vinca alkaloidŢ 

Nejzn§mŊjġ²mi Vinca alkaloidy rostliny Vinca minor L. jsou vinkamin a v dneġn² dobŊ 

v²ce studovanĨ vinpocetin.39,40,44 

Vinpocetin m§ v²ce moģnost² vyuģit² jeho biologickĨch ¼ļinkŢ. PŢsob² protiz§nŊtlivŊ 

d²ky pŚ²m® inhibici komplexu kin§z IəB. Tohoto mechanismu je vyuģ²v§no napŚ²klad 

pŚi aterosklerotick®m onemocnŊn² a cerebrovaskul§rn²ch onemocnŊn², kter§ jsou zpŢsobena 

z§nŊtem. M§ vazoaktivn² ¼ļinky a pŢsob² tedy dilataci c®v. T²m doch§z² k vŊtġ²mu prŢtoku 

krve mozkem, a je tak urychlen mozkovĨ metabolismus, coģ se projev² zvĨġenou produkc² 

adenosintrifosf§tu (ATP) v mozkovĨch buŔk§ch. K tomu je potŚeba v²ce kysl²ku a gluk·zy. 



22 
 

Pom§h§ t®ģ zvĨġen²m hladiny neurotransmiterŢ uģiteļnĨch pro pamŊŠ.41,44 Vinpocetin 

podporuje prŢtok krve mozkovou tk§n². DŊje se tak na z§kladŊ mechanismu inhibice 

CA/kalmodulin dependentn² cGMP fosfodiester§zy. T²m je v hladk® c®vn² svalovinŊ zvyġov§na 

koncentrace cGMP. V mozku m§ antikonvulzivn² a neuroprotektivn² ¼ļinek. Inhibuje totiģ 

napŊŠovŊ Ś²zen® sod²kov® kan§ly, ļ²mģ sniģuje poġkozen² mozku. Tato l§tka d§le pŢsob² 

v mozku pŚi sniģov§n² ¼ļinkŢ oxidaļn²ho stresu. Sniģuje tak® excitotoxicitu neurotransmiterŢ, 

kter® se uvolŔuj² kvŢli nedostatku kysl²ku, pŚ²padnŊ ischemie. TakovĨm neurotransmiterem je 

napŚ²klad glutam§t. Tohoto ¼ļinku dosahuje sn²ģen²m koncentrace intracelul§rn²ch iontŢ 

v§pn²ku. D²ky tomu br§n² zah§jen² molekulovĨch kask§d, kter® zpŢsob² poġkozen² neuronŢ.41 

Chr§n² kardiovaskul§rn² syst®m pomoc² modifikace mitochondri§ln²ho pŚechodu p·ry. 

Zlepġuje kinematickou viskozitu a rigiditu erytrocytŢ a sniģuje hladinu fibrinogenu. 

Sniģov§n²m viskozity krve je prospŊġnĨ u pacientŢ s cerebrovaskul§rn²mi onemocnŊn²mi. 

Vinpocetin d§le pŢsob² neuroprotektivnŊ aktivac² perifern²ch benzodiazepinovĨch receptorŢ.45 

Mechanismus protin§dorov®ho ¼ļinku rostliny Catharanthus roseus (L.) G. Don m§ 

pŢvod v reakci alkaloidŢ t®to rostliny s tubulinem, ļ²mģ dojde k naruġen² funkce mikrotubulŢ, 

a to zejm®na tŊch, kter® obsahuj² mitotick® vŚet®nko. Je tak zastavena metaf§ze buŔky. Vinca 

alkaloidy maj² vliv hlavnŊ na nemitotickĨ bunŊļnĨ cyklus.  

Vinca alkaloidy se v§ģou na vazebn§ m²sta tubulinu, pŚiļemģ v kaģd®m mikrotubulu je 

16ï17 vazebnĨch m²st, um²stŊnĨch u koncŢ mikrotubul. Nav§z§n²m na tato vazebn§ m²sta 

dojde k zastaven² shlukov§n² mikrotubul. DŢsledkem pŢsoben² i malĨch koncentrac² l®ļiv 

mŢģe bĨt zastaven² rŢstu nebo zkr§cen² koncŢ mikrotubuly. D²ky tomu mŢģe vzniknout 

tzv Ămitotick® v²ļkoñ, kter® m§ za n§sledek potlaļen² funkce mikrotubul. Takto tedy dojde 

k z§stavŊ metaf§ze. 

Jsou dŢkazy i pro malign² angiogenezi in vitro pomoc² vinca alkaloidŢ. Jsou jimi 

blokov§na jednotliv§ st§dia angiogeneze, tedy endoteli§ln² proliferace, chemotaxe a rozġiŚov§n² 

na fibronektin. Pokud jsou kombinov§ny s protil§tkami proti vaskul§rn²mu endoteli§ln²mu 

faktoru n²zk® d§vky, napŚ²klad vinblastinu, vĨznamnŊ zvyġuj² protin§dorovou odezvu.35 

 

3.1.1.1.4 Vyuģit² Vinca alkaloidŢ v terapii 

Vinpocetin je jednou z l§tek patŚ²c²ch mezi l§tky alkaloidn²ho pŢvodu, konkr®tnŊ mezi 

Vinca alkaloidy.  Jedn§ se o ethylester apovinkaminu izolovan®ho z listŢ rostliny Vinca 

minor L.. Je to l§tka polosyntetick® povahy, kter§ je zn§ma svĨmi neuroprotektivn²mi a 

vazoaktivn²mi ¼ļinky, proto se pouģ²v§ pŚi l®ļbŊ cerebrovaskul§rn²ch onemocnŊn² ļasto 
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zpŢsobenĨch hypoperfuz² (sn²ģenĨ prŢtok krve v mozku). PŚi tŊchto stavech doch§z² 

k nevratnĨm patologickĨm zmŊn§m mozkov® tk§nŊ. U pacienta se mohou v dŢsledku tohoto 

jevu vyskytnout nŊkter® typy demenc². Vinpocetin se v tŊchto stavech uģ²v§ jako vazoaktivum 

a tak® nootropikum, jelikoģ zvĨġ² prŢtok krve mozkovou tk§n². L®ļivo s obsahem vinpocetinu 

je moģn® uģ²vat i dlouhodobŊji d²ky n²zk®mu vĨskytu neģ§douc²ch ¼ļinkŢ. StejnŊ tak je moģn® 

ho pouģ²t pŚi zrakovĨch probl®mech c®vn²ho pŢvodu a tak® poruch§ch sluchu. D§le m§ sv® 

uplatnŊn² v oblasti neuropsychologie a geriatrie. Mimo jin® je studov§n pro l®ļbu ztr§ty vlasŢ.44 

 

3.1.1.1.5 $ÁÌĤþ 6ÉÎÃÁ ÁÌËÁÌÏÉÄÙ Á ÊÅÊÉÃÈ ÖÙÕĿÉÔþ 

VĨznamnou rostlinou pro izolaci Vinca alkaloidŢ je tak® Catharanthus 

roseus (L.) G. Don. Jeho listy se dŚ²ve pouģ²valy pro sniģov§n² hladiny glykemie. D²ky tomuto 

¼ļinku byla rostlina d§le testov§na a byly objeveny alkaloidy vinblastin a vinkristin, kter® maj² 

vĨznamnou roli v cytostatick® l®ļbŊ. Byly to prvn² pŚ²rodn² l§tky vŢbec, kter® se 

v protin§dorov® terapii zaļaly uģ²vat. Z rostliny vġak bylo moģn® izolovat pouze mal® mnoģstv² 

tŊchto l§tek, proto zaļaly bĨt zkoum§ny moģnosti, jak pŚipravit tyto l§tky synteticky. 

Vinblastin a vinkrisin (Obr§zek 3-5) jsou dimerick® alkaloidy terpenoidn²ho charakteru, 

kter® se od sebe strukturnŊ liġ² pouze jednou funkļn² skupinou na indolov®m dus²ku, kterou je 

u vinblastinu methylov§ a u vinkristinu formylov§ skupina. Cytostatick§ aktivita vinkristinu je 

zaloģen§ na reakci s tubulinem, pŚesnĨ mechanismus ¼ļinku zn§m ale dosud nen². 

Alkaloidy jsou sloģeny ze dvou odliġnĨch indolovĨch terpenoidn²ch jednotek, kter® tak 

tvoŚ² dimern² slouļeninu. Ty jsou odvozeny od prekurzorŢ kataranthinu a vindolinu 

(Obr§zek 3-9), ze kterĨch pŚes meziprodukt 3 ', 4'-anhydrovinblastin vznikne vinblastin a d§le 

vinkristin. 
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Obr§zek 3-8: Strukturn² vzorce kataranthinu a vindolinu  

 

VĨraznŊjġ² odliġnosti mezi tŊmito dvŊma alkaloidy jsou vġak patrn® v ¼ļinku, kdy kaģdĨ 

z nich pŢsob² l®pe na jin® typy n§dorŢ.  

Vinblastin je souļ§st² kombinovan® protin§dorov® l®ļby, samostatnŊ se uģ²v§ pro l®ļbu 

Hodgkinova lymfomu a jinĨch lymfomŢ. D§le je l®ļivem proti histocyst·ze X, Kaposiho 

sarkomu ļi karcinomu varlat. MŢģe bĨt pouģit tak® u n§dorŢ z§rodeļnĨch bunŊk a karcinomu 

prsu. NevĨhodou tohoto l®ļiva je poġkozen² kostn² dŚenŊ a v dŢsledku toho hematotoxicita. 

Jsou poġkozeny b²l® krvinky, pacient mŢģe trpŊt horeļkami, nauzeou, zvracen²m nebo 

duġnost².35 

Vinkristin je vŢļi krvi toxickĨ m®nŊ, proto je uģ²v§n jako souļ§st chemoterapeutickĨch 

reģimŢ, pouģ²v§ se v kombinovan® l®ļbŊ Hodgkinova lymfomu, sarkomŢ, karcinomŢ 

a leuk®mi². Aģ u 90 % dŊtskĨch pacientŢ trp²c²ch akutn² lymfoidn² leuk®mi² nedoch§z² po l®ļbŊ 

vinkristinem k n§vratu onemocnŊn². MŢģe m²t ¼ļinky i na nemalign² hematologick® poruchy, 

napŚ²klad hemolytickĨ uremickĨ syndrom. ĻastĨm probl®mem je zde ale neģ§douc² ¼ļinek 

v podobŊ neurotoxick®ho pŢsoben². D§le se mŢģe vyskytnout nevolnost, zvracen² ļi potlaļen² 

aktivity kostn² dŚenŊ.35,37 

Vindesin (Obr§zek 3-10) byl schv§len jako prvn² polosyntetickĨ deriv§t z²skanĨ 

z vinblastinu a vinkristinu.  Tato l§tka byla pŚipravena obmŊnou vindolinov® ļ§sti dimeru za 

¼ļelem zlepġen² cytostatick®ho ¼ļinku a sn²ģen² neģ§douc²ch ¼ļinkŢ. Tento deriv§t nach§z² 

pouģit² pŚi l®ļbŊ nemalobunŊļn®ho plicn²ho karcinomu, melanomu nebo akutn² lymfoblastick® 

leukemie, chronick® myeloidn² leuk®mie, prsn²ch, j²cnovĨch a ren§ln²ch karcinomŢ, solidn²ch 

dŊtskĨch n§dorŢ.35,37 
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Obr§zek 3-9: Strukturn² vzorec vindesinu 

 

Modifikac² meziproduktu 3',4'-anhydrovinblastinu byl pŚipraven alkaloid vinorelbin 

(Obr§zek 3-11). Jeho hlavn²m neģ§douc²m ¼ļinkem je hematologick§ toxicita. VĨskyt 

neģ§douc²ch ¼ļinkŢ je u nŊho ale oproti pŚedchoz²m alkaloidŢm niģġ². MŢģe doj²t 

k nevolnostem a dalġ²m zaģ²vac²m obt²ģ²m, ¼navŊ, brnŊn² v rukou a nohou, ļi sn²ģen® odolnosti 

vŢļi infekc²m. Pouģ²v§ se pŚi l®ļbŊ karcinomu prsu a nemalobunŊļn®ho karcinomu plic. D§le 

mŢģe bĨt pouģit pŚi karcinomu prostaty, n§dorov® onemocnŊn² j²cnu a lymfomy, pŚ²padnŊ 

osteosarkomŢ.35,37 

 

 

Obr§zek 3-10: Strukturn² vzorec vinorelbinu 
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V r§mci dalġ²ch experimentŢ byl z²sk§n difluorovanĨ deriv§t vinorelbinu vinflunin 

(Obr§zek 3-12). Tato l§tka m§ m®nŊ neģ§douc²ch ¼ļinkŢ neģ pŚedchoz² z§stupci a je oproti nim 

i ¼ļinnŊjġ².  V souļasn® dobŊ je jiģ tak® schv§len pro l®ļbu napŚ²klad karcinomu prsu nebo 

nemalobunŊļn®ho plicn²ho karcinomu.35,37 

 

 

                                                             Obr§zek 3-11: Strukturn² vzorec vinfluninu  
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3.2 Alzheimerova choroba 

Alzheimerova choroba (AD) je neurodegenerativn² onemocnŊn² mozku, kter® je 

nejļastŊjġ² formou demence u starġ²ch lid², pŚiļemģ tvoŚ² asi 60-80 % z celkov®ho poļtu 

demenc²8,9,46,47.  V roce 2015 bylo touto chorobou postiģeno pŚibliģnŊ 35 milionŢ jedincŢ 

po cel®m svŊtŊ.48 AD se projevuje sn²ģen²m vĨkonnĨch, pozn§vac²ch a kognitivn²ch funkc², 

konkr®tnŊ poruchami inteligence, pamŊŠovĨch schopnost², logick®ho uvaģov§n², fatickĨch 

funkc², vn²m§n², ch§p§n², pl§novac²ch schopnost² a motivace.46 V posledn² dobŊ pacientŢ s AD 

pŚibĨv§. Jednou z pŚ²ļin vzrŢstu onemocnŊn² je st§rnut² populace, kdy se zvyġuje pod²l starġ²ch 

z§stupcŢ populace oproti poļtu jedincŢ v populaci celkovŊ.8,46 V roce 2014 bylo zaznamen§no 

pŚes devades§t tis²c ¼mrt² na AD, ļ²mģ se tato choroba stala ġestou nejļastŊjġ² pŚ²ļinou ¼mrt².9 

OnemocnŊn² trv§ od vypuknut² do smrti pŚibliģnŊ sedm aģ deset let. V dneġn² dobŊ se hlavnŊ 

d²ky kvalitn² zdravotn² p®ļi a l®ļbŊ doba pŚeģit² v mnoha pŚ²padech prodlouģila. Existuje vġak 

st§le ļ§st pacientŢ, kteŚ² zŢst§v§ bez l®ļby, jelikoģ jeġtŊ nebyli diagnostikov§ni.46 

 

3.2.1 Teorie vzniku Alzheimerovy choroby 

PŚesn§ pŚ²ļina onemocnŊn² dnes st§le nen² zn§ma. Existuje ale nŊkolik teori² jeho 

vzniku. 

Prvn² teori² je teorie proteinov§. Podle n² nast§v§ probl®m, pokud jsou degradov§ny 

pŚirozen® proteiny a patologickĨ protein, tzv. ɓ-amyloid se zaļne usazovat v okol² neuronŢ a 

tau protein v prostoru uvnitŚ neuronŢ, coģ jsou jevy typick® pr§vŊ pro AD.46 Beta-amyloid 

vznik§ z vŊtġ²ho mnoģstv² jednotek APP. Ten je bŊģnŊ ġtŊpen enzymem Ŭ-sekret§zou na 

fragmenty o d®lce 40 aminokyselin. Pokud je ale ġtŊpen ɓ- a ɔ-sekret§zou, tvoŚ² fragmenty delġ² 

(42 nebo 43 aminokyslin), kter® nejsou rozpustn® a shlukuj² se za vzniku shlukŢ ɓ-amyloidu. 

Tyto ɓ-amyloidov® plaky zpŢsobuj² odum²r§n² cholinergn²ch neuronŢ. Tau protein, kterĨ se 

bŊģnŊ nach§z² uvnitŚ neuronŢ a je za fyziologickĨch podm²nek zodpovŊdnĨ za polymeraci 

mikrotubulŢ, zabraŔuje pŚi AD pŚ²sunu ģivin do jednotlivĨch neuronŢ, coģ vede tak® k apopt®ze 

neuronŢ.  NadmŊrnŊ hyperfosforylovanĨ tau protein je toxickĨ. TvoŚ² vl§kna, tzv. neuron§ln² 

tangles, jejichģ pŢsoben²m nast§v§ apopt·za nervovĨch vl§ken. Doch§z² k hromadŊn² 

odumŚelĨch neuronŢ v mozkov® tk§ni a k z§nŊtu zapŚ²ļinŊn®mu uvolŔov§n²m z§nŊtlivĨch 

cytokinŢ.9,46,48,49,50,51 

PŚi AD je negativnŊ ovlivnŊna funkce neuromedi§torŢ, nejv²ce tŊch cholinergn²ch. 

Acetylcholin je v synaptick® ġtŊrbinŊ v nedostatku, jelikoģ je sn²ģena aktivita acetyltransferasy, 
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kter§ je zodpovŊdn§ za tvorbu acetylcholinu. Nast§v§ tedy sn²ģen² cholinergn² 

neurotransmise.14,50 

 AD nŊkdy bĨv§ pŚipodobŔov§no k diabetu mellitu (DM), kdy pro obŊ onemocnŊn² je 

typickĨ defekt inzulinovĨch drah. StejnŊ jako u DM se zde objevuje oxidativn² stres, inzulinov§ 

rezistence, cytokiny zpŢsobenĨ z§nŊt, toxicita gluk·zy atd. Proto jsou testov§na nŊkter§ 

antidiabetika i v terapii AD. 

 PŚi AD mŢģe bĨt v tŊle pŚ²tomno nadmŊrn® mnoģstv² volnĨch radik§lŢ (ROS), coģ je 

charakterizov§no nerovnov§hou mezi tvorbou a odbour§v§n²m tŊchto ļ§stic. PŚi AD nast§v§ 

nadmŊrn§ exprese mutovan® formy APP. Doch§z² tak ke zvĨġen®mu uvolŔov§n² ROS a je 

poġkozen metabolismus mitochondri², jelikoģ je sn²ģena vĨkonnost mitochondri§ln²ch enzymŢ, 

kter® jsou schopny likvidovat voln® radik§ly. Z tŊchto enzymŢ mŢģeme jmenovat cytochrom 

oxidasu nebo superoxid dismutasu-2.51 

Svou roli hraje tak® genetika. DŊdiļn§ forma AD je spojov§na s mutac² genu pro 

apolipoprotein E (APOE) (viz d§le kapitola Neovlivniteln® rizikov® faktory), genu pro 

presenilin 1 a 2 (PSEN 1 a 2), mutace genu pro amyloidovĨ prekurzorovĨ protein (APP). PŚi 

zdŊdŊn® mutaci pro tyto geny je vyġġ² pravdŊpodobnost vzniku onemocnŊn² AD. VŊtġinou se 

AD rozv²j² po 65. roce ģivota jedince, pŚi zdŊdŊn² mutace jednoho z tŊchto genŢ se onemocnŊn² 

vyskytne ļasto jiģ pŚed 65. rokem.9,50,51 

 

 

3.2.2 Projevy Alzheimerovy choroby 

V lidsk®m mozku se nach§z² pŚes sto miliard neuronŢ, kter® obsahuj² rozvŊtven², d²ky 

nimģ se jednotliv® neurony propojuj² pomoc² tŊsnĨch spojen², synaps². D²ky vĨbojŢm 

mezi tŊsnĨmi spoji synapse mŢģe mozkovou tk§n² proch§zet vzruch. VytvoŚ² se takto bunŊļnĨ 

z§klad pohybovĨch dovednost², myġlenek, vzpom²nek a emoc².9,46,47 

PŚ²znaky AD nemus² bĨt u vġech pacientŢ stejn®, mohou se u jednotlivĨch jedincŢ 

projevovat odliġnŊ. StejnŊ tak rychlost, jakou se choroba u jednotlivĨch pacientŢ rozv²j², je 

ļasto rŢzn§. Poruchy mozku a degenerace neuronŢ, kter® u nemoci nast§vaj², jsou bohuģel 

nevratn®. Z poļ§tku je mozek schopen dan® zmŊny kompenzovat do t® m²ry, ģe se zmŊny 

navenek neprojev². Po delġ² dobŊ jsou ale zmŊny takov®, ģe jsou jejich projevy jiģ znateln®. 

St§diu, neģ se naplno projev² AD, pŚedch§z² stav zvanĨ MCI. Vyskytuje se pŚibliģnŊ 

u 15-20 % populace starġ² ġedes§ti pŊti let.  Doch§z² v nŊm ke zmŊn§m, kter® jsou jiģ patrn®, 

jelikoģ se navenek projev² tak, ģe je jiģ zaznamen§ dotyļnĨ i jeho bl²zc². PŚesto je postiģenĨ 
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schopen d§le vykon§vat kaģdodenn² bŊģn® ļinnosti. U lid², kteŚ² jiģ maj² MCI, je 

pravdŊpodobnŊjġ², ģe se u nich ļasem rozvine Alzheimerova choroba.9 

U pacientŢ, u kterĨch je jiģ onemocnŊn² v rozvinutŊjġ²m st§diu, je patrn® postiģen² 

na tŚech ¼rovn²ch, konkr®tnŊ v kaģdodenn²ch aktivit§ch, kognitivn²ch funkc²ch, 

psychologickĨch zmŊn§ch a zmŊn§ch chov§n².46 Co se kaģdodenn²ch aktivit tĨļe, nezvl§daj² 

pacienti nejprve sloģitŊjġ² ¼kony, napŚ²klad ty, kter® jsou spojen® se zamŊstn§n²m ï obsluha 

poļ²taļe ļi pouģ²v§n² penŊz, telefonov§n². Postupem ļasu doch§z² ke sn²ģen® schopnosti 

zvl§dat ļinnosti jednoduġġ², napŚ²klad vaŚen². V pozdn² f§zi je pro postiģen®ho probl®mov® 

obstar§n² denn² hygieny a samostatn® obl®k§n².9,52 

Pro pacienty mŢģe bĨt zpoļ§tku obt²ģn® zapamatovat si nov® informace, coģ je 

zpŢsobeno t²m, ģe vŊtġinou jako prvn² odum²raj² neurony, kter® leģ² v oblasti mozku, jeģ je 

dŢleģit§ pro tvorbu novĨch vzpom²nek.9 Pro postiģen® se st§v§ vŊtġ²m probl®mem zapamatovat 

si novŊ nauļen® informace a term²ny dŢleģitĨch ud§lost². Zhorġuje se koncentrace a pŚich§z² 

zpomalen² pŚi kon§n² nauļenĨch ļinnost². Pro pacienty bĨv§ tŊģk® dokonļit kaģdodenn² bŊģn® 

ļinnosti nebo jet na m²sto, kter® dobŚe znaj². 

Znakem AD mohou bĨt tak® probl®my se zrakem, neschopnost pŚeļ²st text, moģnost 

rozostŚen®ho vidŊn², nerozpozn§v§n² barev a v dŢsledku zhorġen®ho zraku pot²ģe s Ś²zen²m 

automobilu. Pacient ztr§c² a zapom²n§ vŊci, nen² schopen si vzpomenout, kde je odloģil a m²v§ 

tendenci obviŔovat z jejich Ăzmizen²ñ ostatn².9 PostiģenĨ nen² schopen pŚedmŊty ani rozeznat, 

pŚestoģe senzorick® funkce jsou st§le v poŚ§dku. Tento jev nazĨv§me agnozi².46 

PostupnŊ se pŚid§vaj² probl®my s Śeļ² a vyslovov§n²m (tento jev bĨv§ nazĨv§n af§zi², 

coģ znamen§ pot²ģe s Śeļ², pokud je zachovan§ funkce sluchu a mluvidel), pacient ļasto neum² 

dokonļit myġlenku, jelikoģ zapom²n§ souvislosti uprostŚed vŊty. PŚest§v§ umŊt nazĨvat 

pŚedmŊty spr§vnŊ. 

Pro jedince s AD je typick®, ģe se stran² spoleļnosti a omezuje sv® spoleļensk® aktivity. 

M§ sn²ģen® organizaļn² a pl§novac² schopnosti a ļasto d§v§ vĨpovŊŅ z pr§ce. Je n§ladovĨ 

a ¼zkostnĨ. M²v§ pot²ģe s poruchami chov§n², v nŊkterĨch pŚ²padech bĨv§ i agresivn². 

Agresivita mŢģe m²t podobu slovn², ve v§ģnŊjġ²ch pŚ²padech i fyzickou, pŚiļemģ nejv²ce bĨvaj² 

napad§ni bl²zc² nemocn®ho, tedy ti, kdo o nŊho peļuj². T®ģ se na sebe snaģ² nadmŊrnŊ upozornit, 

vyd§v§ neobvykl® zvuky a ļasto tak® odch§z² z domova, pŚ²padnŊ jin®ho m²sta, kde pobĨv§. 

Z§roveŔ u nŊkterĨch jedincŢ trp²c²ch touto chorobou pozorujeme psychotick® obt²ģe, napŚ²klad 

halucinace a bludy.9,14,46 
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Probl®my nast§vaj² tak® u motorickĨch funkc², kdy se postupem ļasu dostav² stav zvanĨ 

apraxie, coģ znamen§, ģe m§ pacient motorick® funkce zachovan®, ale nen² schopen vĨkonu 

motorickĨch aktivit, kter® m§ jiģ nauļen®, napŚ²klad j²zdy na kole.46 

BŊhem nŊkolika let se tedy nemoc postupnŊ zhorġuje, aģ nakonec konļ² smrt². Rizikov§ 

je imobilita pacienta, kterĨ kvŢli n² mŢģe bĨt n§chylnŊjġ² k mnoha infekļn²m onemocnŊn²m, 

smrt v dŢsledku plicn²ch onemocnŊn² tedy nen² vĨjimkou. MŢģe doj²t k poġkozen² oblasti 

mozku, kter§ kontroluje polyk§n², coģ mŢģe v®st k n§sledn® dehydrataci a podvyģiven² 

a n§sledn® smrti pacienta.9 

 

3.2.3 Rizikov® faktory onemocnŊn² 

3.2.3.1 Faktory ovlivniteln® 

3.2.3.1.1 Rodinn§ anamn®za 

Pokud m§ nŊkdo v rodinŊ jedince Alzheimerovu chorobu, nemus² to nutnŊ znamenat, 

ģe danĨ jedinec onemocn² Alzheimerovou chorobou tak®. Svou roli hraje i ģivotn² styl jedince, 

napŚ²klad to, jak zdravŊ se stravuje nebo kolik sv®ho ļasu vŊnuje aktivn²mu pohybu.9 

 

3.2.3.1.2 VŊk 

VŊk je nejļastŊjġ²m rizikovĨm faktorem vzniku demenc² a tedy i AD. S rostouc²m 

vŊkem pravdŊpodobnost vzniku AD stoup§. VŊtġina pacientŢ patŚ² do vŊkov® skupiny 65 let 

a v²ce. Nad 65 let se zvyġuje prevalence onemocnŊn² rychleji, kdy ve vŊkov®m rozmez² 65-74 

let trp² touto nemoc² okolo 3 % populace. Mezi 75 a 85 lety se zvyġuje poļet jedincŢ na 17 %, 

nad 85 let dokonce na 32 %. 9,46,47 

 

3.2.3.1.3 Geny APOE e4 

APOE je apolipoprotein, dŢleģitĨ prvek pro pŚen§ġen² cholesterolu v krvi. BŊģnŊ jsou 

jeho formy APOE e2, e3 a e4, z nichģ forma e4 je druhou nejļastŊjġ² po formŊ e3.  Pokud nŊkdo 

zdŊd² alelu e4, mŢģe bĨt u nŊj zvĨġen§ pravdŊpodobnost vĨskytu AD (a to aģ u 70 % pacientŢ) 

ve srovn§n² s alelou e3, a je zde oproti alel§m e3 a e2 zvĨġen® riziko rozvoje choroby v niģġ²m 

vŊku. Naopak pokud m§ pacient alelu e2, pak tato alela mŢģe riziko vzniku sniģovat.9, 53 
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3.2.3.2 Faktory ovlivniteln® 

Genetick® poruchy ļi rodinnou anamn®zu nemŢģeme nijak ovlivnit, jsou vġak i faktory, 

na jejichģ ovlivnŊn² se mŢģeme sami pod²let. 

 

3.2.3.2.1 Kardiovaskul§rn² rizikov® faktory 

Rizikov® faktory, kter® ovlivŔuj² zdrav² srdce a c®v mohou t®ģ negativnŊ pŢsobit na stav 

mozku. Mozek potŚebuje, aby byl do nŊho pumpov§n dostatek krve za ¼ļelem dostateļn®ho 

pŚ²sunu kysl²ku, a t²m p§dem jeho spr§vn® funkce. SpotŚebov§v§ totiģ aģ dvacet procent 

spotŚeby tŊlesn®ho kysl²ku, pŚestoģe jeho hmotnost ļin² pouze 2 % celkov® tŊlesn® hmotnosti. 

Probl®m tedy mŢģe nastat, pokud jsou c®vy nebo srdce ohroģov§ny rizikovĨmi faktory 

negativnŊ pŢsob²c²mi na jejich funkce, coģ se d§le prom²t§ i do fungov§n² mozku a ļasto vede 

tento stav pr§vŊ k demenci. K negativn²mu ovlivnŊn² mozku tedy doch§z² pŚi zvĨġen® hladinŊ 

krevn²ho cukru, cholesterolu, vysok®m tlaku nebo obezitŊ.47 

Naopak faktory, kter® pŢsob² pozitivnŊ na stav srdce a c®v, mohou pŢsobit pozitivnŊ 

i na stav mozku a sniģovat tak pravdŊpodobnost vzniku demence. Pozitivn² vliv m§ hlavnŊ 

dostatek fyzick® aktivity a zdrav§ strava.9 

 

3.2.3.2.2 Traumatick® poranŊn² mozku 

Ke zvĨġen®mu riziku vzniku poruch kognitivn²ch funkc², demenc², 

neurodegenerativn²ch onemocnŊn², a tak i Alzheimerovy choroby mŢģe doj²t 

d²ky mikrotraumatŢm zpŢsobenĨm poranŊn²m mozku, a to zpravidla prudkĨmi otŚesy nebo 

n§razy, ļi proniknut²m ciz²ho tŊlesa do mozku, coģ mŢģe bĨt n§sledek p§du nebo 

automobilovĨch nehod. Moģnost vzniku mozkov®ho traumatu existuje tak® pŚi kontaktn²ch 

sportech. TŊmito se mysl² napŚ²klad fotbal, box nebo dalġ² bojov® sporty, pŚi kterĨch je ļastŊjġ² 

poranŊn² hlavy obvykl®. PŚi sportech, pŚi kterĨch doch§z² k opakovanĨm ¼derŢm do hlavy, se 

pozdŊji mŢģe rozvinout takzvan§ chronick§ traumatick§ encefalopatie, pŚi kter® jsou patrn® 

mozkov® zmŊny, kter® mohou postupnŊ v®st aģ k demenci.9 
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3.2.3.2.3 VzdŊl§n² 

VzdŊl§n² mŢģe m²t vliv na vznik Alzheimerovy choroby.47 Lid®, kteŚ² dos§hli niģġ²ho 

vzdŊl§n², maj² vyġġ² ġanci rizika vzniku demenc² neģ ti, kteŚ² maj² vzdŊl§n² vyġġ² a u nichģ jsou 

neurony propojov§ny na v²ce ¼rovn²ch neģ u lid² s niģġ²m vzdŊl§v§n²m. D²ky vŊtġ²mu poļtu 

propojen² neuronŢ je pot® moģn® Śeġit kognitivn² ¼koly pomoc² cest neuronŢ, kter® u lid² 

s niģġ²m vzdŊl§n²m nemus² bĨt vytvoŚeny. VzdŊl§n² m§ nav²c vliv i na ¼roveŔ ģivota. ZdravĨ 

a aktivn² ģivotn² styl mŢģe znamenat menġ² riziko vzniku chorob spojenĨch se ģivotn²m stylem 

ġpatnĨm. U tŊchto lid² je vŊtġ² moģnost sn²ģen² kardiovaskul§rn²ch rizikovĨch faktorŢ hraj²c²ch 

roli pŚi vzniku AD.9  

 

3.2.3.2.4 Soci§ln² aktivita 

Zdrav² mozkovĨch bunŊk mŢģe bĨt podpoŚeno tak® t²m, jak hodnŊ je jedinec bŊhem 

sv®ho ģivota soci§lnŊ a psychicky aktivn². D²ky zvĨġen® soci§ln² angaģovanosti mŢģe bĨt niģġ² 

pravdŊpodobnost, ģe jedinec onemocn² AD. Je vġak st§le pŚedmŊtem vĨzkumu, jakĨm 

mechanismem pŚesnŊ pŢsob² vyġġ² soci§ln² aktivita na sn²ģen² rizika vzniku tohoto 

onemocnŊn².9 

 

3.2.4 Diagnostika Alzheimerovy choroby 

Neģ je moģn® pŚistoupit k samotn® terapii, je tŚeba nemoc spr§vnŊ diagnostikovat. 

DŢleģit® je m²t informace o pacientovŊ rodinn® diagn·ze. D§le jiģ mŢģe bĨt diagn·za 

potvrzov§na tak® pomoc² testovĨch a klinickĨch zkouġek. Jako screeningov® vyġetŚen² slouģ² 

test MMSE. Spolehlivost tohoto testu nemus² bĨt vģdy dostaļuj²c² a i ļlovŊk, kterĨ dle tohoto 

testu m§ dobr® vĨsledky, mŢģe onemocnŊt AD. Pouģit mŢģe bĨt i test kreslen² hodin. 

K potvrzen² diagn·zy slouģ² nŊkter® znaky tzv. markery znaļ²c², ģe se jedn§ o AD. řad² se sem 

poruchy epizodick® pamŊti, zobrazovac²mi metodami zjiġtŊn§ atrofie tempor§ln²ch struktur, 

rozd²lnĨ pomŊr proteinŢ v likvoru oproti zdravĨm osob§m. CelkovŊ mohou vyġetŚen² trvat 

i nŊkolik tĨdnŢ.9,10 
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3.2.5 Terapie Alzheimerovy choroby 

Existuj² dva pŚ²stupy v l®ļbŊ AD - pŚ²stup nefarmakologickĨ a pŚ²stup farmakologickĨ, 

pŚiļemģ oba maj² v terapii t®to choroby dŢleģitou funkci. Ani jedn²m z nich vġak nelze 

dos§hnout ¼pln®ho vyl®ļen² pacienta.9,46,54 

 

3.2.5.1 Nefarmakologick§ l®ļba 

Nefarmakologickou nazĨv§me takovou l®ļbu, kter§ se nevyznaļuje pod§v§n²m l®ļiv. 

D²ky n² je moģn® zvĨġit kvalitu ģivota pacienta, ale tak® sn²ģit vedlejġ² neģ§douc² projevy 

zpŢsoben® t²mto onemocnŊn²m, napŚ. poruchy sp§nku, agresivitu, psychomotorickou excitaci, 

depresivn² stavy aj. Existuje nŊkolik nefarmakologickĨch opatŚen², kter§ je dobr® dodrģovat, 

pokud trp² pacient AD. Je tŚeba, aby mŊl pacient pravidelnĨ reģim, ve kter®m budou nast§vat 

zmŊny co nejm®nŊ. DotyļnĨ tak bude l®pe schopen zvl§dat bŊģnou denn² rutinu. NemŊla by bĨt 

uģ²v§na l®ļiva s anticholinergn²m ¼ļinkem, kter§ by mohla zpŢsobit zhorġen² onemocnŊn². Je 

potŚeba l®ļit faktory, kter® by mohly onemocnŊn² zhorġit. Mezi takov® Śad²me vysokĨ krevn² 

tlak, diabetes mellitus, hyperlipid®mii ļi malnutrici. D§le mŢģeme uv®st vyvol§n² vzpom²nky 

pomoc² obl²ben® hudby ļi pohybovou aktivitu, kter§ hlavnŊ v podobŊ kombinace aerobn²ho 

a anaerobn²ho cviļen² zpomaluje pokles kognitivn²ch funkc² u pacientŢ s AD.9,54 

 

3.2.5.2 Farmakologick§ l®ļba 

Farmakologick§ l®ļba se vyznaļuje pouģit²m l®ļiv k terapii dan®ho onemocnŊn². Dosud 

vġak zat²m nebylo objeveno l®ļivo, d²ky kter®mu by bylo moģn® AD ¼plnŊ vyl®ļit. Toto 

onemocnŊn² je tedy nakonec fat§ln². Pomoc² farmakoterapie lze alespoŔ doļasnŊ zlepġit 

symptomy tohoto onemocnŊn² a odd§lit n§stup tŊģkĨch st§di². DŚ²ve, neģ se pŚistoup² k samotn® 

l®ļbŊ, je tŚeba prok§zat, zda je choroba u konkr®tn²ho pacienta opravdu pŚ²tomna.  K tŊmto 

dŢkazŢm slouģ² aktu§ln² doporuļen® postupy.  L®ļiva jsou prospŊġn§ pŚedevġ²m k doļasn®mu 

zlepġen² kognitivn²ch funkc², bĨvaj² proto nazĨv§na kognivivy, pŚ²padnŊ antidemencii dle ATC 

klasifikace. V dneġn² dobŊ se poģ²vaj² dvŊ skupiny l®ļiv, konkr®tnŊ inhibitory AChE 

a inhibitory NMDA receptorŢ.9,14,46,54 
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3.2.5.2.1 Inhibitory cholinester§z 

PŚi AD doch§z² ke sn²ģen®mu uvolŔov§n² neurotransmiteru acetylcholinu a z§roveŔ 

k jeho sn²ģen® tvorbŊ, a tedy k jeho nedostatku. Inhibitory AChE a BuChE maj² za ¼kol 

inhibovat tyto enzymy, kter® maj² vychyt§vat volnĨ acetylcholin. T²m dojde ke zvĨġen² hladiny 

tohoto neurotransmiteru v synaptick® ġtŊrbinŊ. Hladina acetylcholinu m§ vliv na pamŊŠov® 

schopnosti a kvalitativn² ¼roveŔ vŊdom². Tak® je pomoc² inhibitorŢ cholinester§z zpomalov§no 

tvoŚen² beta-amyloidu, ļ²mģ je podpoŚen ¼ļinek pŚi terapii t®to nemoci.46,54 

Je tŚeba, aby byla l®ļba zah§jena co nejdŚ²ve. Pokud se tak nestane, onemocnŊn² se 

rychle zhorġuje aģ do nejtŊģġ²ho st§dia, kter® je jiģ nevratn®. NejvŊtġ² ¼ļinek maj² tato l®ļiva 

prok§z§n u m²rnŊjġ²ch aģ stŚedn²ch st§di² onemocnŊn².54 

Z t®to skupiny se dnes uģ²vaj² tŚi l®ļiva. řad²me sem galanthamin, donepezil 

a rivastigmin. U vġech tŊchto l®ļiv je tŚeba na poļ§tku vytitrovat d§vku pro konkr®tn²ho 

pacienta, aby byly sn²ģeny neģ§douc² ¼ļinky, napŚ²klad zaģ²vac² obt²ģe, kter® jsou pŚi uģ²v§n² 

tŊchto medikamentŢ celkem ļast®.14,46,54 Je tak® nutn® monitorov§n² terapeutickĨch hladin 

danĨch l§tek.55 

Takrin (Obr§zek 3-13) byl prvn²m inhibitorem acetylcholinester§zy, kterĨ byl pouģ²v§n 

v souvislosti s AD. Nakonec byl vġak staģen z trhu jen kr§tce po jeho zaveden², jelikoģ nebyl 

pacienty dobŚe tolerov§n a pŢsobil toxicky na j§tra.56,57 PŚes jeho ¼ļinnost tedy nen² takrin 

l®ļivem vhodnĨm k preskripci pr§vŊ z dŢvodu tohoto vĨrazn®ho neģ§douc²ho ¼ļinku.  

Tato l§tka pŢsob² mechanismem nekompetitivn² inhibice AChE a BuCHE, kdy zvyġuje 

aktivitu acetylcholinu na cholinergn²m receptoru.55 V§ģe se totiģ nedaleko aktivn²ho m²sta 

receptoru pro acetylcholin. PŚestoģe inhibuje obŊ cholinesterasy, je selektivnŊjġ² k AchE neģ 

k BuCHE. Takrin mŢģe tak® pŢsobit pŚ²mo na mukarinovĨ chholinergn² receptor K jeho 

metabolizaci doch§z² v j§trech pomoc² cytochromu CYP1A2. Metabolick§ dostupnost takrinu 

je niģġ², pohybuje se v rozmez² pŚibliģnŊ 2-40 % intraven·zn² d§vky.58 

Mezi neģ§douc² ¼ļinky takrinu patŚ² zaģ²vac² obt²ģe, stejnŊ jako u n§sleduj²c²ch 

z§stupcŢ, zpŢsoben® vlivem na cholinergn² receptory.  D§le se mŢģe projevit insomnie, ¼zkost, 

agitovanost a jiģ vĨġe zmiŔovan§ hepatotoxicita.  
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             Obr§zek 3-12: Strukturn² vzorec takrinu 

 

Donepezil (Obr§zek 3-14) (ALZIL È, ARICEPTÈ, DONEPEZIL ACCORDÈ, 

DONEPEZIL ACTAVISÈ, DONEPEZIL KRKAÈ, DONEPEZIL MYLANÈ, DONEPEZIL 

SANDOZÈ, DONPETHONÈ, DOSPELINÈ, KOGNEZILÈ, LANDEXÈ, PROMEMOREÈ, 

YASNALÈ)59 se Śad² do druh® generace ihibitorŢ AChE, na kterou pŢsob² selektivnŊji neģ 

na BuCHE, jelikoģ ta se oproti AChE um²stŊn® sp²ġe v mozku vyskytuje pŚedevġ²m 

v perifern²ch ļ§stech nervov® soustavy.49,56 L§tka je pouģ²v§na jako standartn² l®ļivo pŚi l®ļbŊ 

AD. Byla u n² prok§z§na bezpeļnost a dobr§ tolerovatelnost u pacientŢ s m²rnou aģ z§vaģnou 

formou AD. BiologickĨ poloļas dosahuje okolo 60 aģ 90 hodin, v nŊkterĨch pŚ²padech aģ 

104 hodin. L§tka m§ t®ģ vysokou biologickou dostupnost. K metabolizaci doch§z² pomoc² 

cytochoromu CYP3A4 a tak® CYP2D6.56 

D²ky tomuto l®ļivu je zpomalov§na progrese AD.56 D§vka, kter§ bĨv§ uģ²v§na je 5 mg, 

pŚ²padnŊ 10 mg. U vyġġ² d§vky se v²ce projevuj² cholinergn² neģ§douc² ¼ļinky. Z tŊchto dŢvodŢ 

je nutn® d§vku navyġovat postupnŊ. V nŊkterĨch pŚ²padech stŚednŊ tŊģk® a tŊģk® formy 

onemocnŊn² byl prok§z§n prospŊch z d§vky 23 mg/den. S takto vysokou d§vkou ale souvis² 

vyġġ² projev neģ§douc²ch ¼ļinkŢ.8,56 StejnŊ jako u ostatn²ch inhibitorŢ AChE mezi nejļastŊjġ² 

neģ§douc² ¼ļinky patŚ² zaģ²vac² pot²ģe, tedy nauzea, zvracen² nebo prŢjmy. Je moģn® 

zaznamenat tak® nespavost. Pomoc² tohoto l®ļiva nelze zabr§nit pŚechodu z MCI na AD, ale 

mŢģeme pomoc² nŊho doc²lit zvĨġen² kvality ģivota.54 U donepezilu byl prok§z§n pozitivn² vliv 

na zvl§d§n² kaģdodenn²ch ļinnost² samotnĨm pacientem, zlepġen² kognitivn²ch funkc² zejm®na 

v lehk®m a stŚedn²m st§diu a tak® jeho chov§n² zejm®na u z§vaģnŊjġ² formy onemocnŊn².53,56 

V pŚ²padŊ vysazen² l®ļiva se urychl² progrese onemocnŊn² a pacient ļasto konļ² v ¼stavn² p®ļi 

do dvan§cti mŊs²cŢ po vysazen² l®ļby.56 
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Obr§zek 3-13: Strukturn² vzorec donepezilu 

 

Rivastigmin (Obr§zek 3-15) (EXELONÈ, NIMVASTIDÈ)60 m§ vŊtġ² selektivitu 

k AChE neģ k BuChE. Inhibice enzymŢ je v jeho pŚ²padŊ pseudoireverzibiln². 

Na cholinesterasy pŢsob² inhibiļnŊ po dobu pŚibliģnŊ 10 hodin.61 Pot®, co je l§tka pod§na 

per os, je pomŊrnŊ rychle vstŚeb§v§na, maxim§ln² koncentrace je dosaģeno 

za 0,80-1,67 hodiny. Biodostupnost l®ļiva je n²zk§. Na plazmatick® b²lkoviny se v§ģe pouze asi 

ze 40 %.61 Metabolismus t®to l§tky neprob²h§ v j§trech, ale po nav§z§n² na AChE, je jeho 

karbam§tov§ ļ§st hydrolyzov§na. Pot® doch§z² k jej²mu ġtŊpen², n§sledn® konjugaci se zbytkem 

kyseliny s²rov® (sulf§tem) a vylouļen² z tŊla.62,63 Neģ§douc² ¼ļinky jsou obdobn®, jako 

u ostatn²ch inhibitorŢ cholinester§z. Projevuj² se hlavnŊ neģ§douc² ¼ļinky spojen® se zaģ²v§n²m 

a d§le napŚ²klad ospalost a mal§tnost. Od vĨġe uveden®ho takrinu se rivastigmin liġ² t²m, ģe 

nezpŢsobuje hepatotoxicitu. Neģ§douc² ¼ļinky mohou bĨt zpomaleny postupnĨm titrov§n²m 

l®ļiva.55,62 

Rivastigmin je moģn® jako jedinĨ z l®ļiv pouģ²vanĨch u tohoto onemocnŊn² pod§vat 

i pomoc² n§plast², kdy ¼ļinn§ l§tka pronik§ do tŊla pŚes kŢģi. L®ļivo zlepġuje nejen kognitivn², 

ale tak® afektivn² funkce u pacientŢ s AD. PŢsob² pozitivnŊ u lehk® aģ stŚednŊ tŊģk® formy 

nemoci.63 

 

Obr§zek 3-14: Strukturn² vzorec rivastigminu 
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Galanthamin (Obr§zek 3-16) (GALANTAMIN MYLAN È)64je l§tka bazick® povahy, 

konkr®tnŊ se jedn§ o terci§rn² alkaloid, kterĨ je z²sk§v§n z rostliny Galanthus 

woronovii Losink.65, neboli snŊģenky kavkazsk®, kter§ pŢsob² mechanismem inhibice enzymu 

AChE. Tato inhibice je vratn§ a kompetitivn². K BuCHe m§ galanthamin afinitu n²ģġ².  DruhĨm 

mechanismem jeho ¼ļinku mŢģe bĨt zvyġov§n² citlivosti nikotinovĨch receptorŢ 

k acetylcholinu pomoc² modulace tŊchto receptorŢ. Je to jedin§ l§tka vyuģ²v§n§ k l®ļbŊ AD, 

kter§ m§ dva mechanismy ¼ļinku.66,67 UvolŔuj² se i jin® neurotransmitery, kter® se pŚi AD 

vyskytuj² v nedostateļn®m mnoģstv².53,66 K tŊmto neurotransmiterŢm patŚ² napŚ²klad glutam§t, 

kterĨ m§ ¼ļinek na pamŊŠov® procesy a procesy uļen².52 

Za udrģovac² d§vku povaģujeme 16ï24 mg galanthaminu na den. L§tka dosahuje rychle 

maxim§ln² koncentrace, je m§lo v§z§na na plazmatick® b²lkoviny. M§ dlouhĨ poloļas, 

d²ky ļemuģ pŢsob² v organismu d®le. K metabolizaci doch§z² zejm®na v j§trech pomoc² 

cytochromu CYP3A4 a CYP 2D6. Pokud by byl tedy pod§n z§roveŔ s l®ļivy, kter§ pŢsob² 

inhibici tŊchto izoenzymŢ, doġlo by ke zvĨġen² hladiny galanthaminu a zvĨġen² jeho ¼ļinkŢ 

na cholinergn² syst®m, coģ by se projevilo napŚ²klad vyġġ²m vĨskytem nevolnost² ļi zvracen².  

Mezi tyto inhibitory poļ²t§me napŚ²klad antibiotikum erythromycin.66 

L§tka je dobŚe tolerov§na a m§ pozitivn² charakter v pŢsoben² nejen na kognitivn² 

funkce, ale z§roveŔ i na chov§n² pacienta a zvl§d§n² kaģdodenn²ch ļinnost², coģ ukazuj² 

i randomizovan® studie za pouģit² galanthaminu a placeba.52,66. Jeho pŚ²nos je nav²c 

prokazatelnŊ vyġġ² neģ u rivastigminu a donepezilu.66 

Bylo prok§z§no, ģe galanthamin zlepġuje stav pacienta i bez ohledu na to, zda je danĨ 

pacient nositelem alely APO e4.53 PŢsob² pŚ²znivŊ pŚi AD kombinovan® s cerebrovaskul§rn² 

demenc² sniģov§n²m pŚ²znak68 

U galanthaminu se tak® vyskytuj² nŊkter® neģ§douc² ¼ļinky. MŢģeme jmenovat ty, kter® 

jsou spojen® se zaģ²v§n²m, napŚ²klad nevolnost, z§vraŠ, zvracen² nebo prŢjem, sniģov§n² tŊlesn® 

hmotnosti., bolest hlavy a d§le neģ§douc² ¼ļinky spojen® se zvĨġen²m cholinergn² aktivity, 

napŚ²klad slabost svalŢ.  Neģ§douc² ¼ļinky se mohou projevit ve sn²ģen® m²Śe, pokud je d§vka 

postupnŊ titrov§na. Bylo zjiġtŊno, ģe galanthamin nezpŢsobuje, oproti jinĨm l®ļivŢm pŢsob²c²m 

cholinergn²m mechanismem, sniģov§n² kvality sp§nku.53,67 Je-li  nasazena l®ļba u pacienta 

s m²rnou formou AD vļas, je vĨraznŊ zpomalena progrese dan®ho onemocnŊn² a vŊtġ² ġance 

na odd§len² typickĨch projevŢ nemoci.8 
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Obr§zek 3-15: Strukturn² vzorec galanthaminu 

 

3.2.5.2.2 Inhibitory NMDA receptorŢ 

Dalġ² skupinou l®ļiv pŢsob²c²ch proti onemocnŊn² AD jsou inhibitory NMDA receptorŢ. 

PŚi AD je vĨraznŊ ovlivnŊna pamŊŠ kvŢli excitotoxicitŊ zpŢsoben® nadmŊrnou produkc² 

glutam§tu, excitaļnŊ pŢsob²c² aminokyseliny. PŚi nadmŊrn® excitaci se dost§v§ nadbytek 

v§penatĨch iontŢ do neuronu, coģ vyvol§ nepŚimŊŚenŊ zvĨġen® uvolŔov§n² faktorŢ 

vyvol§vaj²c²ch apopt·zu, ke kter® pot® doch§z². Je to zpŢsobeno t²m, ģe enzymy jsou 

aktivov§ny nespr§vnĨm mechanismem, coģ m§ za n§sledek uvolnŊn² proapoptotickĨch 

enzymŢ. Inhibic² NMDA receptorŢ je zlepġeno fungov§n² neuronu a vĨsledkem je usnadnŊn² 

synaptick®ho pŚenosu. 

Pomoc² inhibitorŢ NMDA receptorŢ se zpomaluje progrese onemocnŊn². L®ļba tŊmito 

inhibitory m§ efekt i u z§vaģnŊjġ²ch st§di². D²ky n² je jedinec schopen vykon§vat kaģdodenn² 

ļinnosti samostatnŊ delġ² dobu, neģ by tomu bylo bez t®to l®ļby.14,46,50 

Do t®to skupiny Śad²me memantin (Obr§zek 3-17) (EBIXAÈ, MANTOMEDÈ, 

MARIXINOÈ, MEMABIXÈ, MEMANTIN APOTEXÈ, MEMANTIN MYLAN È, 

MEMANTIN SANDOZÈ, MEMANTIN STADAÈ, MEMANTIN RATIOPHARMÈ, 

MEMANTIN VIPHARM È, MEMIGMINÈ, MEMIXAÈ, MEMOLANÈ, MORYSAÈ, 

NEMDATINEÈ, POLMATINEÈ).14,46,54,69 Jeho peror§ln² pod§n² nen² z§visl® na potravŊ. 

Maxim§ln² koncentrace je dosaģeno za 9-12 hodin. L®ļivo se v§ģe na plazmatick® proteiny 

ze 45 %. Memantin se vyhne efektu prvn²ho prŢchodu j§try, proto zde cytochrom P450 nehraje 

pŚi metabolizaci pŚ²liġ velkou roli.47 PŚibliģnŊ 48 % memantinu je vylouļeno z organismu 

v nezmŊnŊn® formŊ.70 Ve formŊ pŚ²pravku IR je memantin uģ²v§n 2 Ĭ dennŊ v jednotliv® d§vce 
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10 mg. Pokud se jedn§ o memantin ER, mŢģe bĨt pod§v§n v d§vk§ch 7(poļ§teļn² d§vka), 14, 

21, 28 mg/den (udrģovac² a z§roveŔ maxim§ln² udrģovac² d§vka memantinu ER).47 

L®ļivo je dobŚe tolerov§no a pouģ²v§ se v praxi pŚi l®ļbŊ stŚednŊ tŊģk® aģ tŊģk® formy 

onemocnŊn² AD.47 D§vku memantinu je nutn® natitrovat podle individu§ln² potŚeby 

pacienta.14,46,47,54 U l®ļiva se mohou projevit nŊkter® neģ§douc² ¼ļinky, nejļastŊji se jedn§ 

o bolesti hlavy, z§vratŊ, prŢjmy. 47 

Memantin je dnes pouģ²v§n tak® v kombinaci s donepezilem v d§vce 28 mg memantinu 

a 10 mg donepezilu. Bylo zjiġtŊno, ģe pouģit² l®ļiv v t®to kombinaci je vĨhodnŊjġ² neģ pouģit² 

l®ļiva kaģd®ho zvl§ġŠ. Memantin mŢģe bĨt pouģit i v kombinaci s jinĨmi inhibitory 

cholinester§z.47,70 L®kov§ forma s prodlouģen²m uvolŔov§n²m je vĨhodn§ z dŢvodu jej²ho 

pod§v§n² pouze v jedn® denn² d§vce, kter§ je pŚedpokladem pro vyġġ² adherenci pacienta 

k l®ļbŊ.47 

 

 

                                                      Obr§zek 3-16: Strukturn² vzorec memantinu 

 

 

3.2.5.2.3 Ostatn² pŚ²pravky 

Huperzin (Obr§zek 3-18) je l§tka pŚ²rodn²ho charakteru izolovan§ z rostliny 

Huperzia serrata (Thunb.) Trevis, kter§ pŢsob² mechanismem reverzibiln² inibice AChE. Je 

souļ§st² tradiļn² ļ²nsk® medic²ny.71,72,74 Huperzin mŢģe bĨt prospŊġnĨ pŚi l®ļbŊ Alzheimerovy 

choroby a m§ relativnŊ malou pravdŊpodobnost vĨskytu cholinergn²ch neģ§douc²ch ¼ļinkŢ.  Co 

se tĨk§ inhibiļn² koncentrace IC50 vŢļi AChE, huperzin byl dokonce ¼ļinnŊjġ² neģ 

galanthamin, fyzostigmin a takrin. Huperzin tak® tlum² toxicitu vyvolanou NMDA. Uk§zalo se, 

ģe l®ļivo zlepġuje kognitivn² funkce a zvl§d§n² kaģdodenn²ho ģivota u pacientŢ 

s Alzheimerovou chorobou.73 Byly u nŊho zjiġtŊny i antioxidaļn² a neuroprotektivn² ¼ļinky.74 
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Obr§zek 3-17: Strukturn² vzorec huperzinu 

 

  Extrakt z Ginkgo biloba mŢģe m²t t®ģ prospŊġn® ¼ļinky pŚi l®ļbŊ AD, proto se pouģ²v§ 

jako doplŔkov§ l®ļba pŚi l®ļbŊ inhibitory cholinester§z. ProspŊġnŊjġ² a st§le bezpeļn® je 

dle provedenĨch studi² uģit² 240 mg za den oproti 120 mg za den, kdy v mnoha pŚ²padech nen² 

dosaģeno ¼pln® odpovŊdi. PŚi pod§n² doch§z² ke zlepġov§n² mozkov® cirkulace, pamŊti 

a schopnosti uļit se, k antioxidaļn²mu a protiz§nŊtliv®mu pŢsoben². Nebyl ale prok§z§n 

preventivn² ¼ļinek uģ²v§n² Ginkgo biloba na vznik AD. Rostlina obsahuje pŚedevġ²m 

flavonoidy, kter® maj² za ¼kol inaktivovat toxicky aktivn² kysl²k, l§tky terpenoidn², konkr®tnŊ 

bilobalid a ginkgolidy typu A, B a C. Ty pŢsob² neuroprotektivnŊ v mozku a z§roveŔ 

antagonizuj² faktor aktivace destiļek. V rostlinŊ je pŚ²tomno menġ² mnoģstv² kyseliny 

ginkgolov®, kter§ je ļasto pŢvodcem alergickĨch reakc². Đļinek Ginkgo biloba na AD je st§le 

pŚedmŊtem zkoum§n².75,76,77 

 

3.2.5.2.4 L®ļba pŚidruģenĨch obt²ģ² 

AD se mŢģe projevovat nejen ļistŊ demenc², ale i dalġ²mi pŚ²znaky, kter® zhorġuj² 

celkovĨ stav pacienta. Je potŚeba tyto pŚ²znaky sn²ģit pomoc² vhodn® l®ļby.  V tŊchto pŚ²padech 

jsou pod§v§na napŚ²klad l®ļiva pŢsob²c² proti poruch§m chov§n², konkr®tnŊ antipsychotika 

(haloperidol, tiaprid, melperon, risperidon, olanzapin, quetiapin), avġak u tŊchto l®ļiv je snaha 

pod§van² vģdy opravdu jen v z§vaģnĨch pŚ²padech poruch behavior§ln²ch funkc². U pacienta 

s AD se mohou vyskytnout ¼zkostn® stavy. Tyto symptomy jsou l®ļeny anxiolytiky (oxazepam, 

alprazolam, lorazepam, diazepam). Đzkost pak ļasto ustupuje, proto je v mnoha pŚ²padech 

moģno l®ļbu anxiolytiky ukonļit z dŢvodu vymizen² pŚ²znakŢ. D§le bĨvaj² v nŊkterĨch 

pŚ²padech uģ²v§na antidepresiva, pokud se u pacienta s AD vyskytnou depresivn² stavy. (SSRI 

ï sertralin, citalopram, IMAO ï moklobemid, selegilin). Poruchy sp§nku jsou nejļastŊji l®ļeny 

pomoc² nebenzodiazepinovĨch hypnnotik (zolpidem, zopiklon), pŚi dlouhodobŊjġ² potŚebŊ 
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l®ļby jsou volena sp²ġe antidepresiva (mirtazapin, amitriptylin, trazodon), pokud doch§z² 

i k poruch§m cyklu sp§nek-bdŊn², mohou bĨt volena i antipsychotika (tiaprid, melperon).54 
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4 EXPERIMENTĆLNĉ ĻĆST 

4.1 PouģitĨ materi§l a chemik§lie 

4.1.1 Frakce pouģit§ k izolaci 

Pro vlastn² izolaci alkaloidŢ byla pouģita frakce, kter§ byla jiģ dŚ²ve pŚipravena 

na KatedŚe farmaceutick® botaniky Farmaceutick® fakulty v Hradci Kr§lov® z rostliny Vinca 

minor L. Jednalo se konkr®tnŊ o frakci VM 378ï389.  

 

4.1.2 Pouģit§ rozpouġtŊdla 

Etanol, p. a. (Penta) 

            Chloroform, p.a. (Penta)  

     Toluen, p. a. (Penta) 

     Diethylamin, p.a. (LachNer) 

 

4.1.3 Pouģit§ detekļn² ļinidla 

Dragendorffovo ļinidlo 

 

4.1.4 Vyv²jec² soustavy pro tenkovrstvou chromatografii (TLC) 

S:  To: EtOH :DEA   90 : 5 : 5  

 

4.1.5 PouģitĨ materi§l pro analytickou a preparativn² tenkovrstvou chromatografii 

Kiesel gel SiO2 F254, Merck, 20 cm Ĭ 20 cm, hlin²kov§ deska s vrstvou silikagelu 

pro TLC; vrstva 0,2 mm 

 

4.2 Izolace alkaloidŢ 

4.2.1 Sloupcov§ chromatografie 

Pomoc² sloupcov® chromatografie byla z²sk§na dan§ frakce VM 378-389. Proveden² 

t®to metody nebylo pŚedmŊtem diplomov® pr§ce, bylo provedeno na KatedŚe farmaceutick® 

botaniky. 
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4.2.2 Tenkovrstv§ chromatografie 

4.2.2.1 Tenkovrstv§ chromatografie frakce 378-389 

Tenkovrstv§ chromatografie byla prov§dŊna klasicky ve vyv²jec²ch komor§ch, kter® 

byly nasyceny parami mobiln² f§ze. Pot® byly do komory vkl§d§ny jednotliv® desky 

s nanesenĨm vzorkem a po pŚiklopen² v²ka komory se nechala deska vyv²jet po dobu pŚibliģnŊ 

dvaceti minut. N§slednŊ byla zjiġŠov§na pŚ²tomnost alkaloidŢ nejprve pomoc² detekce 

UV lampou pŚi vlnov® d®lce 254 a 366 nm a pot® pomoc² Dragendorffova ļinidla aplikovan®ho 

na desku.  

 

4.2.2.2 Hled§n² vhodn® mobiln² f§ze 

Nejprve bylo vyzkouġeno vyvinut² vzorku nanesen®ho na analytick® desce v soustavŊ 

To:DEA v pomŊru 95:5. Po prvn²m vyvinut² nebyla z·na rozdŊlena, proto byla deska vyvinuta 

jeġtŊ jednou. PŚesto vġak nedoġlo k oddŊlen². Dan§ mobiln² f§ze tedy byla pozmŊnŊna na f§zi 

To:EtOH:DEA v pomŊru 90:5:5. D²ky t®to f§zi doġlo k dostateļn®mu oddŊlen² vzorku na v²ce 

z·n, mohla bĨt tedy pouģita pro dalġ² pr§ci 

 

4.2.3 Alkaloidn² frakce 

V t®to diplomov® pr§ci byla zpracov§v§na alkaloidn² frakce 378ï389 o hmotnosti 1,74 g 

z²skan§ extrakc² z nati rostliny Vinca minor L. jiģ dŚ²ve na KatedŚe farmaceutick® botaniky 

(Obr§zek a tabulka 4-1). 

 

Tabulka 4-1: Charakteristika zpracov§van® frakce 

Spojen® frakce Frakce Eluce 

TA 

(g) Odparek (g) Popis 

378-389 378-382 Bz+CHCl3=15+85 9,501 1,74 TmavŊ hnŊdĨ, pevnĨ 

Bz=benz²n l®kaŚskĨ 
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Obr§zek 4-1: Zpracov§van§ frakce 

 

4.2.4 Postup samotn® izolace 

Z dan® frakce bylo odebr§no asi 400 mg a naneseno celkem na 19 desek k preparativn² 

tenkovrstv® chromatografii. 

Vzorek se pomoc² preparativn² tenkovrstv® chromatografie za vyuģit² mobiln² f§ze 

rozdŊlil po 2 vyvinut²ch na 4 z·ny VM 1- VM 4 (Obr. 4-2) 












































