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Lidska vyziva se sklada ze tii zakladnich sloZzek: sacharidd, lipid( a proteint. Sacharidy pfitom tvoii az 60 % a vétsina z tohoto mnozstvi
je prijimana ve formé skrob. Travici systém $tépi tento polysacharid pomoci enzym{ - amylaz a glukozidaz - az na glukdzu, ktera je
zakladnim zdrojem energie pro Zivocisné buriky.

Inhibici amylaz a glukosidaz se snizuje biologickd dostupnost glukézy a dochazi k redukci postprandialni hyperglykemie (zvysené
mnozstvi glukézy v krvi po jidle). Tyto inhibitory mohou hrat vyznamnou tlohu pfi diagnostice a lé¢bé cukrovky a obezity. Latky s timto
ucinkem se vyskytuji i v nékterych rostlinach a v posledni dobé jsou predmétem intenzivniho vyzkumu.
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Inhibition of a-amylase and a-glucosidase with natural substances

Human nutrition consists of three main components: saccharides, lipids, and proteins. Saccharides account for as much as 60 percent
and most of this amount comes in the form of starches. By using enzymes (amylases and glucosidases), the digestive system breaks
down this polysaccharide into glucose which is the basic source of energy for animal cells.

The inhibition of amylases and glucosidases decreases the biological availability of glucose, thus reducing postprandial hyperglycaemia
(elevated blood glucose after a meal). These inhibitors may play a significant role in diagnosing and treatment of diabetes and obesity.
Substances having this effect are also found in certain plants and have been intensively studied recently.
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a-Amylaza, a-glukosidaza
a jejich inhibitory

a-Amyldza (EC 3.2.1.1) je extracelularnf en-
zym obsazeny ve slindch a v pankreatické stave.
Rozklada 1,4-a-D-glykosidové vazby na kterém-
koliv misté polymer( obsahuijicich tfi a vice téch-
to vazeb. Skrob je timto enzymem rozitépen
na maltosu, maltotriosu a smés oligosacharidd.
Produktem je i malé mnozstvi volné glukozy.

a-Glukosidédza (EC 3.2.1.20) je enzym, ktery
je produkovan kartad¢ovym lemem enterocy-
td a odstépuje glukdzové molekuly z oligosa-
charidl a disacharidd. Glukdza pak prechazi
do krevniho fecisté a je jednim z hlavnich zdrojd
energie.

Po jidle, mimo jiné i diky témto enzymdm,
dochazi ke zvyseni hladiny glukézy v krvi.
Inhibici téchto enzym dochazf ke zpomaleni
rozkladu polysacharid( v travicim traktu a nardst
mnozstvi cukrd v krvi nenf tak vyrazny.

V soucasnosti se jako inhibitory téchto en-
zymU pouzivaji tfi latky: akarbdza, voglibdza
a miglitol. Jedna se o latky mikrobidlniho pd-
vodu, takze je Ize také zahrnout do kategorie
prirodnich léc¢iv.

Akarbéza je pseudotetrasacharid, kte-
ry se po perordlnim podanf nevstfebava.
Kompetitivné inhibuje oba vyse zminéné
enzymy. Voglibéza je monosacharid, ktery

ovsem narozdil od akarbdzy inhibuje selektiv-
né a-glukosidazu. Miglitol je derivat piperidinu,
a i tato latka plsobi pfimo v zazivacim traktu.
Na rozdil od akarbdzy se ¢astecné vstiebava
a vylucuje se moci, aviak vstfebana latka nema
vlastni farmakologicky tcinek.

Obrdzek 1. Akarbdza a miglitol

Tyto inhibitory se pouzivaji obvykle v kom-
binované terapii s derivaty sulfonylurey, a to pre-
devsim u pacient s diabetem 2. typu. Akarbdzu
Ize pouZit i u pacientl s diabetem 1. typu, po-
kud majf velké postprandidlni vykyvy glykemie.
Doporucuji se zejména u obéznich diabetiky,

OH

HO,. OH

akarbodza

OH

HO

miglitol

WOH

o

e

OH

Praktické lékarenstvi | 2009; 5(2) | www.praktickelekarenstvi.cz



protoze v kombinaci s dietou pomahaji redu-
kovat nadvahu.

Nezadoucim Ucinkem této skupiny Ié¢iv jsou
stfevni obtize jako nadymdni, flatulence, nauzea,
prdjmy. Tyto problémy souvisi s kvasnymi zmé-
nami nevstiebanych sacharid v tlustém streve,
zejména pfi nedodrzeni diety.

Rostlinné inhibitory
amylaz a glukosidaz

V prlibéhu evoluce si rostliny vytvérely
urcité obranné mechanizmy proti mikroor-
ganizmdm, hmyzu a jinym sklGdcdm. Tato
obrana spocivé v syntéze urcitych sloucenin
(sekundarnich metabolitl) jako jsou antibio-
tika, alkaloidy, terpeny, kyanogenni glykosi-
dy a nékteré proteiny. Neékteré rostlinné Iat-
ky tak mohou mit i inhibi¢nf U¢inek na travicf
enzymy $kldct, mimo jiné i na a-amylazu
a a-glukosidazu.

Nésledujici vycet rostlin majicich tento in-
hibi¢ni efekt neni Uplny, ale obsahuje nejvice
studované a nejperspektivnéjsi druhy.

Moruse bila (Morus alba)

Z listd a plodd moruse byl izolovan 1-deoxy-
nojirimycin, nojirimycin a dalsi polyhydroxylo-
vané alkaloidy se silnymi inhibi¢nimi G¢inky
na a-glukosidazu.

1-deoxynojirimycin (obrézek 2) ma rovnéz
silné antibiotické a antivirové vlastnosti. Je to
skutecnée velmi perspektivni latka také z toho
ddvodu, Ze se da snadno syntetizovat a jeho
vyroba je ekonomicky nendro¢né. V soucas-
né dobé se pouziva v fadé experimentl jako
standard inhibi¢ni aktivity na a-glukosidazu
a probihaji toxikologické studie ovéfujici jeho
pouzitelnost v mediciné.

Zajimavé je, Ze se tyto alkaloidy koncentruijf
v bourci morusovém, ktery se listy této rostliny
Zivi. Jejich koncentrace v jeho téle je témér troj-
nasobnd nez v listech moruse. Bourec se na tyto
alkaloidy adaptoval, takze na rozdil od jiného
hmyzu nejsou pro néj toxicke (1).

Ibisek sudansky (Hibiscus sabdariffa)

Tento ibisek je péstovan hlavné v tropic-
kych a subtropickych oblastech Afriky, Indie
a Indonésie. Jeho kvét se v ¢ajovych smeésich
pouzivd jako ¢ervené barvivo a aromatikum, ale
ma i vyznamné antioxida¢nf vlastnosti.

Ostatni ¢asti rostliny, zejména plod a nat, ma-
ji také zajimavé farmakologické efekty. V Africe
se ibisek tradi¢né pouziva jako diuretikum, pro-
ti vysokému krevnimu tlaku, pfi jaternich pro-
blémech, pfi tvorbé ledvinovych a mocovych

Obrdzek 2. Obsahové latky Morus alba a Hibiscus sabdariffa
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kamen(, jako mirné laxativum, a v neposlednf
fadé také jako antiobezikum (2).

Rostlina obsahuje kromé anthokyant odpo-
vednych za ¢ervenou barvu kvétu i flavonoidy,
saponiny a stopové mnozstvi zatim neznamych
alkaloidd. Déle jsou obsazeny organické kyseliny
a zna¢né mnozstvi volnych aminokyselin.

Moderni véda potvrdila silny antihyperten-
zivni efekt této drogy (3) a existujf i studie ovéruji-
ci pozitivni vliv na obezitu (2). Za tyto Ucinky jsou
zodpovédné dvé latky obsazené v H. sabdariffa -
kyselina ibiskova a jejf 6-methylester (obrédzek 2).
Maji silny inhibi¢nf efekt na a-amylazu, takze
vyznamné snizuji mnozstvi glukdzy uvolnéné
z polysacharidt. Vliv na a-glukosidazu byl také
méren, ale ukdzalo se, Ze je velmi slaby (4).

Ibisek ma vliv na télesnou hmotnost prav-
dépodobné i jinym mechanizmem. Zasahuje
do metabolizmu tukd a cholesterolu, ale pfes-
néjsi udaje zatim nejsou zndmy. Tento efekt
se pfipisuje anthokyanUm obsazenym v kvétu
rostliny (5).

Pinus densiflora a jiné druhy borovic

Inhibi¢nf aktivita na vyse zminéné enzy-
my byla zjisténa u nékterych druhl borovic.
Jedna se o Pinus densiflora, Pinus thunbergii, Pinus
koraiensis (borovice hustokvetd, b. thunbergova,
b. korejska). Bylo zjisténo, Ze ethanolické extrakty
zkary a zjehlic vsech téchto druhd majf silny in-
hibi¢ni efekt na a-amyldzu obsazenou ve slinach,
a také na veprovou pankreatickou a-amylazu.
U Pinus densiflora a Pinus koraiensis je Ucinek ex-
traktu z kdry dokonce srovnatelny s Ucinkem
akarbdzy. Stejné jako u akarbdzy se jednd o in-
hibici kompetitivni.

Je zfejmé, Ze latky z kiry a jehlic prechazejici
do extraktu maji pro rostlinu ochranny efekt,
protoze jejich inhibi¢nf aktivita je mnohem vetsi
pfi pouziti mikrobidlnich amylaz a glukosidaz
(ze Saccharomyces cerevisiae a Bacillus stearother-
mophilus). Rozdil je i ve zpdsobu inhibice, u mik-
robidlnich a-glukosidaz jde o inhibici smisenou:
nekompetitivni a akompetitivni. (Rozdily ve ve-

likosti aktivit a v kinetice inhibice jsou zfejmeé
zpUsobeny odlisnou strukturou enzym u savct
a u mikroorganizmd. Extrakty jsou navic smési
mnoha rlznych ladtek a mohou byt obsazeny
latky s rznou kinetikou a vlivem na enzymy).

Dale bylo zjisténo, Ze tyto latky jsou stabilnf
i v podminkach napodobujicich lidsky zaZiva-
cf trakt, to znamena pfi nizkych hodnotach pH
a pfi vyssich teplotéch. Jejich pouziti je tedy
pomeérneé perspektivni (6).

V jiném experimentu byl zkouman vliv ex-
traktd na postprandidlni hladinu glukézy u pot-
kant a bylo ovéfeno, Ze extrakt snizuje tuto hla-
dinu podobné jako akarbodza. Oproti kontrole
dochézelo jak u akarbdzy, tak u extraktu k reduk-
ci télesné hmotnosti, a to pfi stejném mnozstvi
zkonzumované potravy. Tento vliv byl patrny jak
u zdravych potkan(, tak u potkant s diabetes
mellitus 2. typu (7).

Konkrétni latky odpoveédné za pozorované
Ucinky zatim nejsou zndmy. Nicméné podle né-
kterych studif by se mohlo jednat o prokyanidiny
(téz zvané proanthokyaniny nebo leukoantho-
kyaniny), které byly objeveny u jinych druh
borovic, a u kterych byla prokdzana inhibi¢nf
amyldzova aktivita (8).

Prokyanidiny jsou katechinové polyfenoly
slozené z dvou a vice jednotek katechinu, epi-
katechinu nebo epigallokatechinu (obrazek 3).
Jednd se tedy o polyfenolické latky se silnymi
antioxidac¢nimi Ucinky.

Standardizovany extrakt z kdry borovice pfi-
mofské (Pinus pinaster), ktery je jiz na trhu pod
jménem Pycnogenol®, je deklarovan jako antio-
xidans. M& i velmi silné inhibi¢nf Gc¢inky na glu-
kosidazu, a to dokonce silnéjsi nez ma akarbdza.
Tento pfipravek byl nejdfive testovan pouze
na glukosidaze z kvasinek. Vliv na sav¢i potazmo
lidské enzymy viak mdze byt diametralné od-
lisny. V roce 2007 byla provedena studie, kterd
ukézala schopnost tohoto pripravku snizovat
postprandidlni hladinu glukézy i u ¢lovéka, tak-
Ze jeho pouziti u diabetes mellitus 2. typu je
nadéjné. Za ucinek jsou odpovédné oligomernf
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prokyanidiny. Nejvy3si icinek maji zfejmé tetra-
mery a vyssi oligomery (9).

Dalsi rostliny s obsahem
prokyanidinG a anthokyan(

U extraktu z rostlin Ipomoea nil, Ipomoea
batatas (Convolvulaceae) a Brassica oleracea (bru-
kev zelnd, Brassicaceae) byla rovnéz objevena
vyznamna inhibice a-amyldzy a a-glukosidazy.
Ucinek se pfipisuje obsahu acylovanych antho-
kyant (10).

Anthokyany a prokyanidiny jsou odpovéd-
né té7 za Ucinek extraktl z cerného rybizu, bo-
rGvek, cerveného zeli, jahod, malin a ¢erveného
vina. Tyto extrakty maji v pokusech in vitro vliv
na amylazy i glukosidazy. Zatimco polyfenolické
latky inhibuji spise a-amylazu, anthokyany jsou
Uciné u a-glukosidaz. (Po odstranéni polyfeno-
10 z extraktu byla inhibi¢ni aktivita na amylazu
potlacena). Ukazuje se zde jedna z vyhod rost-
linnych extraktd. Jsou ¢asto ucinnéjsi a ve svém
ucinku komplexnéjsi nez jednotlivé izolované
latky (11).

Bergenia ciliata a Camelia sinensis

Bergenia ciliata (Saxifragaceae) je vyso-
kohorskd skalni¢ka pochdzejici z Asie. Roste
v Himaldjich a v Kasmiru. Lidové je pouzivana
v Nepdlu pfi lé¢bé diabetes mellitus. V kombi-
naci s dal$imi rostlinami se pouziva i proti fade
dalSich onemocnént.

Tradi¢ni pouZiti této rostliny jako léku na cuk-
rovku je odlvodnéné. Védecké studie potvr-
dily, Ze extrakt z rostliny md inhibi¢ni efekt jak
na a-amyldzu, tak na a-glukosidazu a snizuje
postprandialni hladinu glukézy v krvi. Byly izo-
lovéany i dveé latky, které jsou za tento Ucinek od-
povedné. Jedna se o (-)-3-O-galloylepikatechin
a (-)-3-O-galloylkatechin (obrazek 3) (12).

Kromé toho se zd3, Ze rostlina mé i vyraz-
né protizanétlivé, antibakterialni a antitusické
ucinky (13, 14).

Obé vyse zminéné latky se vyskytujf i v ne-
fermentovaném (zeleném) caji (Camelia sinensis)
a potvrdilo se, Ze spole¢né s flavonoidy a dalsimi
katechiny maji, kromé antioxidacnich a protiza-
nétlivych vlastnosti, i antidiabeticky efekt (17).
Pro jejich Ucinek je zjevné dulezita esterifikace
kyselinou gallovou (18,19).

Ostatni rostliny s inhibi¢nim Ucinkem
Zajimavé je i objeveni inhibi¢ni aktivity
na a-glukosidazu u touchi, coz je tradi¢nf ¢in-
ské jidlo vyrobené z fermentovanych séjovych
bobU. Ve studii na 18 diabetickych pacientech
bylo prokazano snizeni glykemie i snizené mnoz-

Obrdzek 3. (-)-3-O-galloylepikatechin a (-)-3-O-galloylkatechin
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stvi glykovaného hemoglobinu po pravidelném
podavani vodného extraktu z touchi. Touchi ma
pozitivni efekti na metabolizmus lipidC a snizuje
celkové mnozstvi cholesterolu pfi zachovéni
hladiny HDL (tzv. ,hodného") cholesterolu.

U zadného z pacientd se neobjevily neza-
doucf Ucinky jako nauzea, zaludelnf a stfevni po-
tize, nadymani nebo prljem, které jsou pomérne
¢asté u lécby pomoci akarbdzy. Bezpecnost
dlouhodobého podavani extraktu z touchi byla
ovéfena i na zdravych pacientech. Prekvapivé
vsak nebyl prokdzan ocekdvany vliv na télesnou
hmotnost (15,16).

Inhibice byla zjisténa i u nékolika dalsich rost-
linnych Iatek a rostlinnych drog. Jejich Ucinek je
ale néjakym zpUsobem problematicky. Napfiklad
alkaloidy z Areca catechu (Arecaceae) jsou silnymi
inhibitory, ale pro jejich vedlejsi Ucinky a toxicitu
je jejich pouzitf prakticky vylouceno. Nékteré dal-
$f rostliny majf vliv na a-amyldzu a a-glukosidazu,
ale jejich aktivita byla bud méfena pouze na mi-
krobidlnich enzymech, nebo byla u save¢ich amy-
18z a glukosidaz velmi nizkd. Prikladem mohou
byt obsahové latky z ¢inského stromu Eucommia
ulmoides (Eucommiaceae) (20).

Zavér

Inhibitory amylaz a glukosidéz hraji dlleZitou
roli ve zvlddnuti postprandiaini hyperglykemie
u diabetu 2. typu a Ize pomoci nich také redu-
kovat télesnou hmotnost. Je nutné si viak uvé-
domit, Ze jejich pouziti by mélo byt provézeno
dodrzovanim vhodné diety.

| kdyZ rostlinné inhibitory amylaz a glukosi-
daz zatim nejsou terapeuticky pouzivany, maji
oproti akarboéze a miglitolu fadu vyhod. Jednou
z nich je daleko mensf vyskyt nezédoucich ucin-
k. Lze to vysvetlit tim, Ze rostlinné inhibitory
inhibujf v daleko vétsi mife i mikrobidlni (kva-
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sinkové) amylazy a glukosidazy. Nerozstépené
oligosacharidy a polysacharidy tak ve stfevé
nepodléhaji kvasnym procestim a nedochazi
ke vzniku stfevnich problém.

Dalsi vyhodou je komplexnf Gcinek rostlin-
nych drog a extraktd. Vétsina latek odpovédnych
za inhibi¢ni Gc¢inek mé také dalsi farmakologic-
ky prospésné vlastnosti, napfiklad antioxidacnf
a protizénétlivé.

| kdyZ bezpecnost a toxicita vyse zminé-
nych rostlin zatim nebyla pIné prozkoumana,
z tradi¢niho uzivani napf. ibisku a moruse Ize
odvodit nezdvadnost téchto rostlinnych drog.
Jejich pouziti jako dopliku k fadné terapii dia-
betu a obezity je tedy mozné a pfinosné.

Autori timto dékuji za financni podporu
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