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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva l1é€ivymi G€inky rostlin, a to predev§im v zanétlivych
onemocnénich. Popisuje vyvoj zdnétu, zptisob ucinku lé¢ivych rostlin i konkrétni ptiklady
mediciny jiz od dob pfed nasim letopoCtem az po soucasnost, véetn¢ nejnovejSich vyzkumi

ve fytoterapii.
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TITLE

The use of Plants in Anti-inflammatory Therapy

ANNOTATION

This thesis deals with the medicinal effects of plants, especially in inflammatory
diseases. It describes the development of inflammation, the mode of action of medicinal
plants, and specific examples of plants with anti-inflammatory effects. It also mentions the
use of plants in folk and professional medicine from before our era to the present day,

including the latest research in phytotherapy.
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Uvod

Lécivé rostliny jsou vyuZivany pro své ucinné latky jiz od dob ptfed nasim letopoctem.
V priubehu let jejich pouzivani v lidové 1 odborné medicing ztracelo a opétovné ziskavalo na
oblibé. V soucasnosti je velky zajem o rozSifeni 1éCivych rostlinnych produkti do béZné
1é¢by, at’ uz podptrné ¢i hlavni.

Tato prace se zabyva konkrétnimi rostlinami s protizanétlivymi G¢inky a jejich vyuziti
v 1€¢bé zanétlivych onemocnéni, jako je naptiklad artritida nebo zanétlivé gastrointestinalni,
sttevni a bronchidlni choroby. Popisuje rozvoj zanétu a mechanismus jeho potlaceni a€innymi
latkami 1éCivych rostlin.

Zaver prace je soustfedén na porovnani pfirodnich 1é¢ivych produkti a syntetickych

1éCiv, ale také na souc¢asna zkoumani novych rostlin a rostlinnych produkti.
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1 Zanét

Zangt je reakce vyvoland poSkozenim Zivych tkani. Zanétlivd reakce je obranny
mechanismus, ktery se vyvinul u vySSich organismili, aby je chranil pfed infekci
a poskozenim. Jejim ucelem je lokalizovat a eliminovat Skodlivy €initel a odstranit poskozené
slozky tkan¢, aby se t€lo mohlo zacit hojit. Reakce spociva ve zménach pritoku krve, zvyseni
propustnosti cév a migraci tekutiny, bilkovin a bilych krvinek (leukocytll) z krevniho ob&hu
do mista poSkozeni tkan¢. Zanétliva reakce, kterd trvad pouze nékolik dni, se nazyva akutni
zanét, zatimco reakce s delSim trvanim se oznacuje jako chronicky zanét. Ackoli je akutni
zanét obvykle prospésny, Casto zpusobuje nepfijemné pocity, jako je bolest v krku nebo
svédéni pii bodnuti hmyzem. Nepfijemné pocity jsou obvykle doCasné a zmizi, jakmile
zanétliva reakce vykond svou praci. V nékterych piipadech vSak muze zanét skodit.
K destrukci tkdné mutze dojit, pokud jsou regulacni mechanismy zanétlivé reakce defektni
nebo je narusena schopnost odstranovat poskozenou tkan a cizorodé latky. V jinych ptipadech
muze nepfimefend imunitni odpovéd’ vyvolat dlouhodobou a Skodlivou zanétlivou reakci.
Ptikladem mohou byt alergické reakce nebo reakce z precitlivélosti, pfi nichz agens
z prosttedi, jako je pyl, ktery za normalnich okolnosti neptfedstavuje pro jedince Zzadnou
hrozbu, stimuluje zanét, a autoimunitni reakce, pii nichz je chronicky zdnét vyvolan imunitni
reakci organismu proti vlastnim tkanim [1-3].

Mezi faktory, které mohou stimulovat zanét, patfi mikroorganismy, fyzické faktory,
chemické latky, nepfiméiené imunologické reakce a odumirdni tkani. Mezi nejCastejsi
podnéty zanétu patii infekéni agens, jako jsou viry a bakterie. Viry vyvolavaji zadnét tim, ze
pronikaji do bunck téla a nici je; bakterie uvoliluji latky zvané endotoxiny, které mohou
iniciovat zanét. Fyzické trauma, popdleniny, radiani poranéni a omrzliny mohou poskodit
tkan€ a rovnéz vyvolat zanét, stejné jako ziravé chemické latky, jako jsou kyseliny, zasady
a oxidacni Cinidla. Jak bylo uvedeno vyse, nespravné fungujici imunologické reakce mohou
podnitit nepfimétenou a Skodlivou zanétlivou reakci. Zanét mize vzniknout také v ptipade, ze
tkan¢ odumiraji v dasledku nedostatku kysliku nebo Zivin, coz je Casto zplsobeno ztratou
pritoku krve do dané oblasti [1, 4].

Ctyti zakladni piiznaky zandtu — zarudnuti (rubor), horkost (calor), otok (tumor)
a bolest (dolor) - popsal v 1. stoleti n. 1. fimsky lékai Aulus Cornelius Celsus. Zarudnuti je
zpusobeno rozsitenim drobnych cév v misté poranéni. Teplo je disledkem zvyseného priitoku

krve danou oblasti a projevuje se pouze v perifernich ¢astech téla, jako je klize. Horecka je
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vyvolana chemickymi mediatory zanétu a prispiva ke zvyseni teploty v misté poranéni. Otok,
nazyvany edém, je zpusoben pfedevSim hromadénim tekutiny mimo cévy. Bolest spojena se
zanétem je Castecné disledkem naruseni tkdni zplsobeného otokem a je také vyvolana
nékterymi chemickymi mediatory zanétu, jako jsou bradykinin, serotonin a prostaglandiny [1,
2,4].

Patym disledkem zanétu je ztrata funkce zanicené oblasti, které si v 19. stoleti vSiml
némecky patolog Rudolf Virchow. Ztrata funkce mulze byt zplsobena bolesti, ktera brani

pohyblivosti, nebo silnym otokem, ktery znemoziuje pohyb v dané oblasti [1, 2, 4].

1.1 AKkutni zanétliva reakce

Akutni zanét je kratkodoba reakce, ke které dochéazi bezprostiedné po poranéni nebo

infekci. Obvykle pretrvava nékolik hodin az dni a zahrnuje cévni a bunééné zmény.

1.1.1 Cévni zmény

Pii prvnim poranéni tkdn€ se drobné cévy v poSkozené oblasti na okamzik stdhnou,
coz se nazyva vazokonstrikce. Po této prechodné udélosti, ktera ma pro zanétlivou reakci jen
maly vyznam, se cévy rozsifi (vazodilatace), ¢imz se zvysi pritok krve do dané oblasti.
Vazodilatace mize trvat 15 minut az n¢kolik hodin [1].

Poté¢ se stény cév, které normalné¢ snadno propoustéji pouze vodu a soli, stanou
propustnéj$imi. Tekutina bohatd na bilkoviny, nazyvania exsudat, nyni muize odchazet
do tkani. Mezi latky v exsudatu patii srazeci faktory, které pomahaji zabranit Sifeni infekcnich
agens do celého téla. Mezi dalsi bilkoviny patii protilatky, které pomahaji nicit napadajici
mikroorganismy. S unikem tekutiny a dalSich latek z cév se tok krve stava pomalej$im a bilé
krvinky zacinaji vypadavat z axialniho fecisté ve stfedu cévy a proudi blize ke sténé cévy.
Bil¢ krvinky pak ulpivaji na sténé cévy, coz je prvni krok k jejich emigraci

do extravaskularniho prostoru tkané [1-4].

1.1.2 Bunécné zmény

téchto bunck jsou fagocyty, urcité ,.cell-eating™ leukocyty, které poziraji bakterie a jiné
cizorodé Castice a také Cisti bunécné zbytky zplisobené poranénim. Hlavnimi fagocyty, které
se podileji na akutnim zénctu, jsou neutrofily, typ bilych krvinek, které obsahuji granule
s enzymy a bilkovinami ni¢icimi buniky. Pfi mirném poskozeni tkané€ lze ziskat dostatecnou
zasobu téchto bunck z téch, které jiz cirkuluji v krvi. Pfi rozsdhlém poskozeni se vSak zasoby

neutrofilli, n€které v nezralé form¢, uvoliuji z kostni dfené, kde se vytvaieji. Aby mohly
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spravné fungovat a plnit svou funkci, musi neutrofily nejen vychdzet pies sténu cévy, ale musi
se aktivné pohybovat z cévy smérem k mistu poSkozeni tkan€. Tento pohyb je umoznén
chemickymi latkami, které difunduji z oblasti poSkozeni tkdn¢ a vytvafeji koncentracni
gradient, po némZ neutrofily nasleduji. Latky, které tento gradient vytvareji, se nazyvaji
chemotaktické faktory a jednosmérna migrace bunék podél gradientu se nazyvéa chemotaxe.
Velké mnozstvi neutrofilli se dostane do mista poranéni jako prvni, nékdy jiz do hodiny
po poranéni nebo infekci. Po neutrofilech, casto 24 aZz 28 hodin po zacatku zanétu, ptichazi
dalsi skupina bilych krvinek, monocyty, které nakonec dozraji v makrofagy pohlcujici buniky.
Makrofagy se v misté poranéni obvykle zacnou vice vyskytovat azZ po nékolika dnech nebo

tydnech a jsou bunéénym znakem chronického zanétu [1-4].

1.2 Chronicka zanétliva reakce

Pokud nelze odstranit ptivodce zanétu nebo pokud dojde k naruseni procesu hojent,
muze akutni zanétliva reakce piejit do chronické faze. Opakované epizody akutniho zénctu
mohou rovnéz vést ke vzniku chronického zéanctu. Fyzicky rozsah, trvani a uc¢inky
chronického zanétu se 1isi podle pii¢iny poskozeni a schopnosti organismu posSkozeni zmirnit.

V nékterych piipadech neni chronicky zénét nasledkem akutniho zanétu, ale
samostatnou reakci. Tento typ zanétu charakterizuje nékterd z nejcastéjSich a nejvice
invalidizujicich lidskych onemocnéni, jako je tuberkuldza, revmatoidni artritida a chronické
plicni onemocnéni. Chronicky zdnét mohou vyvolat infekéni organismy, které jsou schopny
odolavat obrannym mechanismtim hostitele a pietrvavaji ve tkdnich po delsi dobu. Mezi tyto
organismy patii Mycobacterium tuberculosis (ptvodce tuberkuldzy), plisné, prvoci
a metazoalni parazité¢. DalSimi plvodci zadnétu jsou materidly cizorodé pro télo, které nelze
odstranit fagocytozou nebo enzymatickym rozkladem. Patii mezi né latky, které lze
vdechnout, napiiklad prach z oxidu kifemicitého, a materialy, které se mohou dostat do rany,
naptiklad kovové nebo drevéné tiisky [1].

Piikladem chronického zanétu mize byt také autoimunitni onemocnéni, jako je
revmatoidni artritida a lupus ¢i chronickd onemocnéni, mezi kterd fadime kardiovaskularni
onemocnéni, cukrovku ¢i zanétliva stievni onemocnéni (IBD). Mezi onemocnéni spojena
s chronickym zanétem patii také Alzheimerova choroba a chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) [3]. U autoimunitnich reakci je podnétem k chronickému z&nétu normalni slozka

téla, na kterou se imunitni systém senzibilizoval [1].
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Tento typ zanétu Casto zahrnuje zménu typl imunitnich bunék pfitomnych v daném
misté, pfedevSim mononukledrnich bun€k, jako jsou makrofdgy a lymfocyty, namisto

neutrofili [3].

1.3 Zanétlivé mediatory, receptory a hlavni signalni drahy

Primérnim mechanismem pusobeni veskerych rostlin s protizdnétlivymi ucinky jsou
bioaktivni slou€eniny v nich obsazené. Diky témto bioaktivnim slouceninam dochazi
k inhibici produkce prozanétlivych cytokini a enzymil, mezi které patii naptiklad
cyklooxygenaza (COX), lipogendza (LO) nebo TNF-o, IL-1f a IL-6. K protizanétlivym
ucinkiim dale prispiva antioxidacni aktivita, tedy schopnost sniZzeni oxida¢niho stresu

a modulace imunitnich reakci, ¢imz rozumime ovlivnéni imunitnich bunék.

1.3.1 Cytokiny

Cytokiny hraji klicovou roli v regulaci vrozené i ziskané imunity, buné¢ného riistu,
diferenciace, apoptdzy, angiogeneze 1 regeneracnich procest dilezitych pro udrZeni
homeostazy. Produkuji je pfedevsim T-lymfocyty a makrofagy, ale i dalsi jaderné buiiky, a to
nejcastéji v reakci na zanétlivé nebo poskozujici podnéty. Po navazani na specifické receptory
na cilovych buiikach spoustéji signalni drahy vedouci ke zménam genové exprese. Jejich
ucinky jsou vzajemné provazané a vytvareji slozitou sit’ regulacnich mechanismi. Na zaklade
jejich struktury, receptori a pliisobeni se d€li na interleukiny, chemokiny, interferony, tumor
nekrotizujici faktory, rustové faktory a faktory stimulujici kolonie. Podle ucinku je
rozdélujeme na prozanétlivé cytokiny (napt. IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-23, tumor
transformujici rastovy faktor f — TGFp). Nekteré cytokiny, jako napftiklad
interferon y (IFNy), mohou v zavislosti na kontextu vykazovat jak prozanétlivé, tak
1 regulacni u€inky. Nasledujici ptehled uvadi hlavni zanétlivé mediatory ze skupiny cytokint

[2, 4-6].

TNFa

Tumor nekrotizujici faktor a (TNFa) je hlavnim mediatorem zanétu mezi cytokiny
s cetnymi UCinky na nékolik typl bunck, jako jsou zanétlivé buiky, endotelové builky
a fibroblasty. Mnohocetné zanétlivé podnéty vedou k aktivaci makrofaghi a T-bunék, které
dale vyluc¢uji TNFa. Vylucovany TNFa plisobi prostfednictvim mechanismu pozitivni zpétné
vazby, coz vede k dalsi sekreci TNFa i dalSich cytokinti, jako je IL-8. Nekontrolovana nebo

chronickd sekrece TNFa vSak mulZe zprosttedkovat riznd onemocnéni véetné chronickych
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zangtlivych onemocnéni, rakoviny a autoimunitnich onemocnéni prostiednictvim sekrece
dalsich zanétlivych mediatorti a protedz, které¢ dale mohou zptsobit pfimé poSkozeni DNA
a hrat apoptotickou nebo anti-apoptotickou roli v zavislosti na naslednych signalnich

promotorech[4, 5, 7].

Interleukiny

Interleukiny (IL) pfedstavuji skupinu cytokint, které hraji kli¢ovou roli v modulaci
imunitni odpovédi, aktivaci a diferenciaci imunitnich bunék. Podileji se také na jejich
proliferaci, zrani, migraci a adhezi. Ackoli se ptivodné¢ piedpokladalo, ze jsou produkovany
vyhradné leukocyty, dnes vime, Ze je syntetizuje Siroké spektrum dalSich bun¢k. Interleukiny
a aktivace bun¢k béhem zanétlivych a imunitnich reakci. Vazbou na specifické receptory na
povrchu cilovych bunék spoustéji pestrou Skalu intracelularnich procest [8].

Mezi vyznamné ¢leny této skupiny patii [L-1 a IL-6.

IL-1 se podili na prestavbé fagocytarnich infiltratd pfi zanétlivych stavech
anadorovych onemocnénich. Aktivuje produkci zanétlivych mediatort a je klicovym
regulatorem tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS) a dusiku (RNS). Vyskytuje se ve dvou
formach: IL-10, ktery pusobi intracelularné, a IL-1PB, ktery je po aktivaci enzymem ICE
vyluc¢ovan extracelularné.

IL-6 hraje zédsadni roli v akutni fazi zanétu, pfiemz jeho nadmérna produkce je
spojena s tadou chronickych zanétlivych onemocnéni. Tento interleukin je produkovan
zejména monocyty, makrofagy a T-lymfocyty. Jeho ucinky jsou zprosttedkovany aktivaci
transkripcnich faktorti, jako jsou JAK a STAT3, které spoustéji komplexni signdlni drahy

vedouci k zanétlivé odpovédi[2, 5, 8].

Chemokiny

Chemokiny piedstavuji podskupinu cytokini s chemoatraktantni funkci, které fidi
migraci imunitnich bunék pii fyziologickych i1 patologickych procesech, jako je zanét, vyvoj
lymfatickych organii ¢i nédorova invaze. Sehravaji klicovou roli v chemotaxi (fizeném
pohybu buné¢k v reakci na chemicky gradient) a ovliviiuji také jejich proliferaci, diferenciaci,
prezivani a motilitu [5].

Pisobi prostfednictvim chemokinovych receptori, které patfi do skupiny receptort
sptazenych s G-proteiny (GPCR). Po navadzani ligandu na receptor dochazi k aktivaci
intracelularnich signalnich drah, které vedou mimo jiné k polymerizaci aktinu, tvorbé
pseudopodil a zméné bunécné polarity, coz umoznuje cileny pohyb bunék [5, 8].
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Doposud bylo identifikovdano vice nez 50 chemokinli a alesponn 18 lidskych
chemokinovych receptort [9]. Dysregulace chemokinového systému muze prispét k rozvoji
fady zéanétlivych ¢i autoimunitnich onemocnéni. Nékteré receptory (napi. CCRS) navic
pfedstavuji vstupni portély pro viry, jako je HIV [8].

Mezi vyznamné prozanétlivé chemokiny patii IL-8 (CXCLS), jehoZ produkce je
regulovana cytokiny (napi. TNF-a, IL-1B), hypoxii a steroidnimi hormony. IL-8 aktivuje
signalni dradhy PI3K/AKT a Raf/MEK/ERK, ¢imZ podporuje chemotaxi, buné&tné prezivani
a inhibici apoptoézy. Diky témto U¢inkiim je IL-8 povazovan za potencialni terapeuticky cil

v 1é¢bé zanétlivych i nddorovych onemocnéni [5, 9, 10].

TGFp

Transformujici rustovy faktor B (TGF-B) je regulaéni cytokin tvofeny tfemi
izoformami (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3), které hraji dulezitou roli v fizeni bunécné
proliferace, diferenciace, migrace a udrzovani homeostazy. TGF-f je syntetizovan ve formé
neaktivniho prekurzoru vazaného na nosné proteiny, pfi¢emz k jeho aktivaci dochazi napft.
pusobenim proteolytickych enzymt nebo interakci s extracelularni matrix. Po aktivaci se
TGF-B véaze na serin/threoninové kinazové receptory typu I a II, coz spousti intracelularni
signalni drahu ptes transkripéni faktory Smad. Ty reguluji expresi stovek gentl, v¢etné téch,
které ovliviuji zanétlivou odpoved’ [5].

TGF-p plsobi také jako cytostaticky faktor, inhibuje rist a déleni bun€k potlatenim
c-Myc a aktivaci inhibitort pl5 a p2l. Porucha regulace jeho aktivity mulze vést
ke chronickému zanétu. Kromé imunomodulaénich funkci hraje TGF-B kliCovou roli
v procesech hojeni tkani, zejména pti regeneraci kosti, kde koordinuje kaskadu bunécnych

a molekularnich udalosti podobnych embryonalni osifikaci [5, 11].

1.3.2 Transkrip¢ni faktory
Klicovou roli hraji transkripéni faktory, které reguluji expresi prozanétlivych
mediatord béhem zanétu a zahrnuji nékolik transkripénich faktort (TF), jako jsou NF-kB,

STATI1/STAT3, AP-1, Nrf2 a HIF.

NF-Kb
NF-kB je dilezity transkripéni faktor slozeny z podjednotek p50 a p65. V klidovém
stavu je v cytoplazm¢ vazan na inhibitor IxB a je neaktivni. Aktivuje se plisobenim

zanétlivych a oxidacnich podnéti, mezi které patii cytokiny, viry nebo lipopolysacharidy
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LPS, které vedou k fosforylaci a nasledné degradaci IxB, ¢imZ umozni translokaci NF-xB do
jadra, kde spousti tvorbu prozanétlivych latek jako COX-2, iNOS a cytokiny [5, 12].

NF-«B hraje vyznamnou roli v rozvoji chronickych zanétt, napt. u Crohnovy choroby,
IBD ¢i zanéth plic a ledvin. Ovliviiyje transkripci vice nez 150 genil, které se podileji na
zanétu (napt. TNF-q, IL-6), bunécné proliferaci (c-MYC, cyklin D1), invazi nddord (MMP),
potlaceni apoptdzy (BCL-2), tvorbé volnych radikalti (ROS, RNS) a angiogenezi (VEGF) [5,
13].

Aktivace této drahy mulze byt spusténa také rtistovymi faktory, onkogeny, signalem
TLR (Toll-like receptor) a adaptorové molekuly MyD88, hypoxii nebo genotoxickym stresem
[5, 12-14].

STATSs

STATs jsou transkrip¢ni faktory, které reaguji na zmény v oxida¢nim prostiedi a jsou
aktivovany fosforylaci tyrozinu. Tato aktivace je vyvolana riiznymi podnéty, jako jsou
cytokiny (IL-6, IL-23, IL-21, VEGF), rtstovy faktor PDGF a EGF. STAT se aktivuji
prostiednictvim receptorti cytokininii a signalizace probiha prostfednictvim kinaz JAK.
Po fosforylaci se STAT dimery spojuji a pfesunuji do jadra, kde se vdzou na promotorové
oblasti genti, které¢ ovliviiuji zanétlivou reakci a bunéénou proliferaci. Pro udrzeni aktivity
NF-«kB v jadre je dilezity STAT3. Ten také interaguje s podjednotkou NF-«kB RelA/p65
a pfitahuje histonovou acetylazu p300. Tato interakce podporuje transkripci genl a zvySuje

aktivitu NF-xB, coz prodluzuje jeho tcinek na bunécnou aktivitu [5, 14].

1.3.3 Cesty aktivace komplementu

Molekularni vzory spojené s patogeny (PAMPs) jsou molekuly pfitomné na
patogenech, které imunitni buniky rozpoznavaji pomoci receptorti znamych jako pattern
recognition receptors (PRRs), jako jsou Toll-like receptory (TLRs) a mandzovy receptor.
Kdyz jsou tyto receptory aktivovany, spusti komplementovy systém. Tento systém muze byt
aktivovan tfemi riznymi cestami: klasickou cestou, kde protilatky imunoglobulinu M (IgM)
nebo imunoglobulinu G (IgG) navazou patogeny; lektinovou cestou, kdy se MBL (mandzové
vazany protein) nebo ficoliny navaZou na cizi molekuly; a alternativni cestou, kterd je
aktivovana samovolnym Stépenim slozky C3, nebo vazbou patogennich sacharidt, lipida ¢i
proteint [2, 4, 5].

Vsechny tyto cesty vedou k aktivaci enzymu C3 konvertazy, coz je kliCovy krok
v imunitni odpovédi. Aktivované komplementové proteiny C3a, C4a a C5a pusobi jako silné
zanétlivé mediatory. Tyto molekuly pfitahuji imunitni buiiky k mistu infekce a stimuluji
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uvoliiovani histaminu, coZ podporuje zanétlivy proces. Komplex membranového utoku
(MAC), ktery vzniké spojenim C5b, C6, C7, C8 a C9, ni¢i membrany patogent a C3b funguje
jako opsoniza¢ni molekula, kterd oznacuje patogeny pro fagocytozu [2, 4, 5].

C3a a C5a se vazou na své specifické receptory C3aR a C5aR na povrchu imunitnich
bunék. Tato vazba spousti signalni drahy, které vedou k produkci prozanétlivych cytokini,
aktivaci bunééné migrace a k oxida¢nimu vybuchu, ktery zahrnuje tvorbu reaktivnich forem
kysliku (ROS). Aktivace C5aR také aktivuje transkripéni faktor CREB, stejné jako kinazy
PAK a vede k fosforylaci STAT3. Tento proces prodluzuje zanétlivou odpoveéd’ a zpomaluje
apoptozu neutrofilil, coZ zajist'uje, Ze imunitni odpovéd’ trva déle, aby eliminovala patogeny.

O receptoru C5L2, ktery byl dfive povazovan za ,tichy*“ receptor, dnes vime, ze ma
roli v regulaci zanétu. Tento receptor mize mit jak prozanétlivé, tak protizanétlivé ucinky

v zavislosti na koncentraci C5a, ktera se na néj vaze (2, 4, 5, 15].

1.3.4 Eikosanoidy

Eikosanoidy jsou bioaktivni molekuly vznikajici z kyseliny arachidonové (nebo jinych
mastnych kyselin), které zahrnuji prostaglandiny, tromboxan, leukotrieny, endokanabinoidy
a izoeikosanoidy. Hraji klicovou roli v imunitnich reakcich, coz je divod, pro¢ jsou NSAID
cyklooxygenazu (COX). Biosyntéza eikosanoidii zac¢ind aktivaci fosfolipazy A2 (PLA2),
kterd uvoliiuje kyselinu arachidonovou, jeZz je pak metabolizovana pomoci COX,
lipoxygenazy (LOX) a cytochromu p450. COX ma dv¢ izoformy: COX-1 a COX-2, piicemz
COX-2 je aktivovana pii zanétu. Pomoci COX vznikaji prostaglandiny, prostacyklin
a tromboxan. LOX se vyskytuje ve forméach 5-LOX, 12-LOX a 15-LOX, které vytvareji rizné
biologicky aktivni latky [16, 17].

Signalni drahy spojené s COX jsou odpovédné za ptiznaky zanétu, jako je bolest, otok
a zarudnuti. Prostaglandiny, jako PGE2, aktivuji receptory, které mohou zvySovat zanét, ale
také ovliviiovat produkci dalSich cytokint, napifiklad IL-10 a TNF. PGE2 aktivuje
signaliza¢ni drahy jako Ras-MAPK/ERK a PI3/AKT, coz zvySuje aktivitu COX-2, zejména
béhem hypoxie. Tato drdha podporuje negativni zpétnou vazbu pro COX-2 a zvySuje
produkci PGE2 [5].

Draha 5-LOX hraje specifickou roli v =zanétu dychacich cest, podporuje
bronchokonstrikci a nébor leukocyti na mista poskozeni. Nékteré leukotrieny mohou

aktivovat receptory, které maji protizanétlivé ucinky [5, 16, 17].
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1.3.5 Reaktivni formy kysliku (ROS) a reaktivni formy dusiku (RNS)

Reaktivni formy kysliku (ROS) jsou molekuly vznikajici pii ¢aste¢né redukei kysliku,
jako superoxid (O2"), hydroxylovy radikal (-OH) a peroxid vodiku (H202). Za normalnich
podminek jsou vyrovnany antioxida¢nimi systémy, ale nadmérnd produkce ROS vede
k oxidaénimu stresu, ktery poSkozuje DNA, proteiny a lipidy. ROS hraji klicovou roli pfi
imunitnich reakcich na zanétlivé podnéty. NADPH oxiddza (NOX) je rodina enzymi
generujicich ROS, které jsou dulezité pro imunitni obranu. Pfi zanétu jsou izoformy NOX,
jako Duox2, aktivovany zanétlivymi mediatory. Exprese NOX je regulovana transkripnimi
faktory, jako STATI1, INF-y a NF-xB. ROS produkovan¢é NOX mohou vést
k hyperfosforylaci proteinti a poskozeni DNA, coZ je spojeno s nddorovou nestabilitou.
Inflammasom NLRP3, aktivovany ROS, podporuje zanét a apoptézu. Oxidaéni stres muze
ménit regulaci NF-kB, coz vede k chronickému zanétu a onemocnénim, jako jsou
autoimunitni poruchy a rakovina. Mechanismy redoxni regulace NF-kB jsou slozité a stale se
zkoumaji [5, 18, 19].

Reaktivni formy dusiku (RNS), jako oxid dusic¢ity (NO) a peroxynitrit, vznikaji
interakci s ROS. NO je bunécnd signalni molekula syntetizovand enzymy NOS (nNOS,
eNOS, iNOS). iNOS je ptitomen hlavné v buiikdch imunitniho systému béhem zanétu. RNS
mohou nitraci nebo oxidaci ovlivnit bunécnou funkci, pfi¢emz nitrace tyrozinovych zbytki je

vyznamny mechanismus regulace proteini béhem zanétlivych onemocnéni [5, 18].

1.3.6 Toll-like receptory

Rodina TLR je rGznoroda, ale vSechny jeji ¢leny spojuje ucast na zanétlivych reakcich
a progresi nékterych zanétlivych onemocnéni, jako je aterosklerdza. Produkt genu Toll byl
poprvé objeven v 80. letech 20. stoleti a prvni Toll-like receptor v roce 1996. U savci bylo
identifikovano 13 TLR, z nichz 11 je pfitomno u lidi. TLR maji tfi hlavni strukturni oblasti:
1) extracelularni oblast bohatou na leucin, 2) transmembranovou oblast a 3) cytoplazmatickou
oblast (Toll/interleukin-1-receptor, TIR), kterd je homologni s receptorem IL-1 a je nezbytna
pro zahajeni signalnich drah [5, 20].

Po aktivaci TLR dochézi k jejich dimerizaci nebo spolupraci s jinymi receptory
a k redistribuci na povrchu bunc¢k. Tento proces je Casto zavisly na molekule MyDS88
(myeloid differentiation primary response protein 88). Signalni drdha MyD88 zacina
v cytoplazmatické oblasti TIR, kde podporuje rekrutaci IRAK4 a IRAK1. IRAK4 fosforyluje
IRAKI, ktery interaguje s TRAF6, ¢imZ vznika komplex IRAKI1-TRAF6. Tento komplex
aktivuje kinazu IKK (inhibitory «B kinazy), slozenou z IKKa a IKKp, ktera fosforyluje IxB
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auvolni dimer NF-«kB. NF-kB se nasledné pfemistuje do jadra, kde spousti zanétlivou
odpovéd’. Tento signdlni mechanismus je klicovy pro aktivaci NF-kB béhem zanétu [5, 21,

22].
1.3.7 Bunécné signalni drahy zapojené do zanétu

Draha NF-Kb

Po navazani ligand{, jako jsou cytokiny, ristové faktory nebo mikrobidlni produkty,
na receptory na povrchu bunck dochézi k aktivaci komplexu IKK. Tento proces probiha
prostiednictvim tfi mechanismu: 1) aktivaci PIP2 a naslednou aktivaci DAG, 2) aktivaci PIP2
a naslednou aktivaci PIP3, 3) zapojenim signdlnich receptorti podobnych Toll. Vysledkem
vsech téchto mechanismt je aktivace komplexu IKK, ktery obsahuje IKK 1, IKK2 a zakladni
modulator NF-kB [5].

Aktivovany komplex IKK fosforyluje inhibi¢ni protein IkB, ktery je soucasti
neaktivniho cytosolického komplexu NF-kB/RelA. Fosforylovany IkB je nasledné
degradovan v proteazomu, coz vede k aktivaci NF-kB. Ten se pfemisti do jadra, kde se
navaze na DNA a spusti expresi specifickych cilovych genti. Mezi pfirodni produkty, které
reguluji tuto drahu, patii aspirin, kurkumin, epigalokatechingalat (EGCG) a triptolid [5, 23,
24].

Draha mitogenem aktivované proteinkinazy (MAPK)

MAPK (mitogenem aktivované proteinkinazy) je rodina serinovych/treoninovych
proteinovych kinaz, zahrnujici kinazy jako ERK (kindza regulovand extraceluldrnim
signalem), JNK (c-Jun N-termindlni kin4dza) a p38 MAPK. Vazba prozanétlivych podnéti na
G proteiny nebo tyrozinkindzové receptory aktivuje Ras, coz vede k pfeméné¢ GDP na GTP
a aktivaci MAP3K (napf. Raf). RAF fosforyluje a aktivuje MEK1 a MEK2, které nasledné
aktivuji MAPK (ERK, p38 nebo JNK). Aktivace ERK podporuje transkripéni faktory, jako
jsou cFos, c-Jun a ATF-2. Aktivace JNK vede k aktivaci AP-1, c-Jun a ATF-2. MAPK p38
faktory CREB a ATF-2. Nékteré tradicni 1€ky, jako triptolid nebo slouceniny z Forsythiae
Fructus, inhibuji drahu MAPK [5, 23, 25].

Draha JAK-STAT

Vazba medidtorii na cytokinové receptory vede k interakci mezi cytokinem

a cytokinovym receptorem v cytoplazmé, coZz zplsobuje fosforylaci JAK a STAT.
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Aktivované STATSs tvoii dimery, které se pfemistuji do jadra a moduluji expresi specifickych
genil reagujicich na cytokiny. Bylo prokazano, ze nékteré latek, jako kurkumin, triptolid

a EGCG, modifikuji drahu JAK/STAT [5, 23, 26].

Draha kyseliny arachidonové

Kyselina arachidonovéd (AA) se uvoliluje z membranovych fosfolipidii piisobenim
enzymu fosfolipdza A (PLA:), ktery je aktivovan pii zanétlivé reakci. Nasledné dochazi
k jejim pfeménam prostiednictvim dvou hlavnich enzymatickych drah. Cyklooxygendzy
(COX) preménuji AA na prostaglandiny a tromboxany, které podporuji zanét. Aktivita
S-lipoxygenazy (5-LOX) zase vede ke vzniku leukotrient, které maji podobné ucinky.
Ne&které piirodni latky ziskané z 1éCivych rostlin, naptiklad Camellia sinensis, Tripterygium
wilfordii Hook F nebo Zingiber officinale, snizuji expresi COX a LOX a vykazuji tak

C W

protizanétlivé vlastnosti [5, 23, 27].

Dalsi drahy spojené se zinétem

Zanét ovliviluje vice bunécnych funkci soucasné¢ a dochazi pfi ném k propojeni
riznych signdlnich drah. Jednim z ptikladi je zvySena produkce oxidu dusnatého (NO)
aktivitou indukovatelné NO-syntazy (iNOS) v reakci na prozanétlivé signaly, které jsou
fizeny transkripénimi faktory. NO timto zpisobem piispiva k rozvoji zanétlivych procest.
Napriklad sloucenina tektoridin podporuje tvorbu NO a zvySuje expresi iNOS. Dalsi zanétlivé
medidtory, jako je nuklearni faktor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) nebo
cyklin-dependentni kindzy (CDK), jsou cilem pisobeni latek jako epigalokatechingalatu
(EGCQG) a forsythiasidu A, které vykazuji regulacni a protizanétlivé Gcinky [5, 28].

1.4 MozZnosti potlaceni zanétu
zanétem. Kombinaci 1¢kli, zmény Zivotniho stylu a upravy stravy lze U¢inné snizit zanét
a zlepsit kvalitu Zivota. Pro optimdlni 1€¢bu je nezbytné peclivé zvazit rizika a ptinosy

jednotlivych lécebnych moZznosti.

Medikamenty

Pii zanétech jsou Casto vyuzivany léky, které zmiriiuji bolest a potlacuji zanét. Takové

-----

podilejici se na produkcei prostaglandinii, slou¢enin podporujicich zanét. Mezi tato 1€Civa patii

naptiklad Aspirin, Ibuprofen ¢i Naproxen [29].
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Vyuziti pifi 1é€bé a potlaceni zanéth maji také kortikosteroidy, coz jsou silné
podavat perordln¢, lokdln€¢ nebo také injekéné ke snizeni zanétu v urcitych oblastech.
Konkrétnim ptikladem kortikosteroidl je Prednison a Hydrokortizon [30].

Posledni nemén¢ vyuzivanou moznosti jsou Antileukotrieny, které inhibuji zanétlivé
chemické latky v imunitnim systému (leukotrieny). Casté vyuZiti nachazeji u stavi jako je

astma ¢i alergicka ryma [29, 30].

Biologicka terapie
Jednd se o pouziti biologickych latek, které se zamétuji na specifické slozky
imunitniho systému. Casto se pouzivaji u autoimunitnich onemocnéni, jako je revmatoidni

artritida a systémovy lupus erythematodes. Pfikladem jsou inhibitory tumor nekrotizujiciho

faktoru (TNF) [31].

Uprava Zivotniho stylu

Zivotni styl ma v mnoha ohledech velky vliv na nase celkové zdravi a vitalitu. P¥i
zanétech tomu neni jinak, lze toho tak vyuzit jak pfi zmirnéni zanétu, tak pii jeho
pfedchazeni. Pfi zmirnéni zanéth ndm mohou byt ndpomocné protizanétlivé potraviny, jako
jsou tucné ryby, ofechy, ovoce a zelenina. Prospésné bude také vyfazeni ¢i redukce
zpracovanych potravin, jako jsou sladké néapoje, primyslové zpracované uzeniny a hotova
jidla, stejné jako cukri obsazenych ve sladkostech, zpracovanych ceredliich a jiz zminénych
slazenych napojich. Pokud se snazime zanétim ptedejit, pfihodna bude pravidelnd fyzicka
aktivita, ktera prokazateln¢ snizuje markery zanétu v téle. Zaroven je prospésSna meditace a

joga pro sniZeni stresu, ktery miize taktéz ptispivat ke vzniku zanétu [32—-34].

Dopliiky stravy

Stejné jako miizeme dopliikky stravy podpofit celkovou vitalitu organismu, miZeme
diky nim zanéty tlumit nebo jim dokonce pfedchazet. Z vitamini mlzeme zvolit napiiklad
vitamin D, za mineraly velmi dobfe funguje zinek nebo hoicik a lze zvolit také n¢které zdravé
tuky, jako tfeba omega-3 mastné kyseliny. V neposledni tad¢ lze za dopln€k stravy
s protizanétlivymi ucinky povazovat nékteré rostliny, které jsou anti-inflamacni terapii

dilezitou skupinu. Pro tuto skupinu je vyhrazena samostatna kapitola [33, 35].
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2 Rostliny v lidové mediciné

2.1 Historie a soucasnost

Obdobi pred nasim letopo¢tem

Nejstarsi pisemné diikkazy o pouziti 1éCivych rostlin pochazeji ze sumerské hlinéné
tabulky staré priblizné 5000 let. Tato tabulka obsahuje 12 receptl na ptipravu 1éCiv z vice nez
250 rtznych rostlin, véetné makovic, blinu a mandragory. Mezi nejstar$i civilizace, které
pouzivaly rostliny k 1é¢ebnym G&eltim, patfili Egyptané a Cifiané, kte¥i tak &inili jiz vice nez
2700 let ptfe naSim letopoctem [36, 37].

V Cing kolem roku 2500 pf. n. 1. sepsal cisai Shen-Nung knihu Pen T’Sao, ve které
popsal 365 rostlinnych drog, z nichz se mnohé pouzivaji dodnes, napiiklad reven, Zensen
¢i skofici. Podobné 1 indické posvatné spisy Veédy zminuji 1é€bu mistnimi rostlinami, vcetné
Siroce pouzivaného kofeni jako je muSkatovy ofiSek a pept [36—38].

Z Egypta pochdzi vyznamny lékaisky dokument zndmy jako Ebersiiv papyrus,
sepsany kolem roku 1550 pf. n. 1. Shromazduje pfiblizné¢ 800 piipadi chirurgickych,
internich, stomatologickych nebo napiiklad koznich a 1éCebné metody odkazujicich na
700 druhi rostlin a pfirodnich 1é¢iv, naptiklad granatové jablko, ricin, aloe a ¢esnek [36, 37,
39-41].

Zmifiovano je také davné Iranské dédictvi, kde tradice vyuzivani 1é¢ivych bylin saha
az do doby pied 6500-7000 lety pf. n. L., jak dokladaji zminky v Zarathustrovych spisech

a posvatné knize Avesta [36, 37].

Antika

V obdobi starovékého Recka sehral vyznamnou roli Hippokratés (459—370 pf. n. 1),
zakladatel fecké mediciny. Ve svych dilech se zminuje o zhruba 300 1é¢ivych rostlinach, které
doporucoval pro rizné zdravotni potize, naptiklad pelynck a zemézlu¢ proti horecce nebo
opium jako narkotikum [36, 37].

Na jeho praci navazal Theofrastos (371-287 pi. n. 1.), oznaCovany za ,,otce botaniky*,
ktery vytvofil klasifikaci vice nez 500 znamych 1é¢ivych rostlin a zdGraznil, ze si clovék muze
na toxické ucinky rostlin zvykat postupnym zvySovanim davek. Pojednaval tak nejen

o lécivych vlastnostech rostlin, ale i o jejich toxicite [36, 37, 40, 41].
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K rozvoji poznani v fimské fisi pfispél také Celsus (25 pf. n. 1. — 50 n. L.), ktery se ve
svém dile De re medica zabyval ptiblizné 250 1é€ivymi rostlinami. Tyto rané poznatky tvoftily
zaklad pro pozdéjsi rozvoj farmakognozie a nadale ovliviiuji pfistup k pfirodni mediciné [36,

37, 39-42].

8. stoleti

V 8. stoleti, konkrétné¢ v obdobi 742 az 814 n. 1., vyznamné pfispél k rozsifeni
péstovani 1éCivych rostlin v Evropé fransky panovnik Karel Veliky, zndmy jako zakladatel
1ékarské Skoly v Salernu, ktera se stala vyznamnym centrem stiedovéké mediciny [36, 37].

V roce 812 vydal Karel Veliky natizeni Capitulare de villis vel curtis imperialibus,
které mélo zasadni dopad na péstovani lécivych rostlin v jeho fisi. Timto dokumentem
stanovil, Ze v cisafskych zahradach, klaSterech a na venkovskych statcich v jeho ti$i maji byt
povinn¢ péstovany nejen okrasné, ale 1 1éCivé rostliny. Natfizeni zahrnovalo seznam
73 uzitkovych rostlin a celkové bylo zminéno kolem 100 riznych rostlin, z nichZ mnohé se
pouzivaji dodnes [36, 37, 42, 43].

Mezi uvedené rostliny patiila naptiklad Salvéj, mata, zemezluc€, mak, anyz, ale také
rozmaryn, kmin a mési¢ek. Karel Veliky si obzvlasté cenil Salvéje (Salvia officinalis L.), jejiz
latinsky nazev pochazi od slova salvare, coz znamena ,,zachranit nebo ,,lécit“. galvéj je
dodnes povinnou rostlinou ve vSech katolickych klasterech.

Obecné se v celém obdobi stfedovéku dovednosti 1éceni, péstovani 1é€ivych rostlin
a priprava 1€kt presunuly do klastert. Mnisi a IéCitelé bézné pestovali a vyuzivali piiblizné

16 druhi 1é¢ivych rostlin [36, 37, 42, 43].

10. a 11. stoleti

K vyznamnému rozvoji mediciny a farmakologie doslo také v 10. a 11. stoleti, a to
predevsim v arabském svéte, jehoZ poznatky se Sifily 1 do Evropy. Arabové nejen prevzali, ale
i rozvinuli mnoho znalosti z mediciny od Reki a Rimanti [36, 37].

Klicovou postavou byl persky I€¢kat a uCenec Avicenna (980-1037 n. l.), ktery je
povazovan za nejvyznamnéjSiho arabského lékate a odbornika na 1éCivé rostliny. Jeho
monumentalni dilo Canon Medicinae, neboli Kanon I1ékaistvi, ptedstavovalo souhrn
veskerych poznatkl tehdejsi fecko-arabské mediciny. Tento kdnon popisoval

pies 1000 lécivych rostlin a stal se zdkladem pro vyuku mediciny na evropskych
univerzitach, pficemz zustal klicovym referencnim dilem prakticky az do 17. stoleti. Arabové
navic v tomto obdobi zavedli do farmakoterapie mnoho novych rostlin, zejména z Indie,
z nichz mnohé se pouzivaji dodnes [36, 37, 43].
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Jak jiz bylo zminéno, v tomto obdobi se dovednosti léCeni, péstovani 1é€ivych rostlin
a priprava 1€kt presunuly do klastert. Jednou z nejvyznamnéjSich evropskych 1€citelek své
doby byla fadova sestra a abatySe Hildegarda z Bingenu, ktera ptsobila jako poradkyné cisate
Friedricha Barbarossy a papeze Alexandra III. Ve svych spisech byla prikopnici tim, Ze vedle

latinskych nazvi 1é¢ivych rostlin uvadela také jejich lidové nazvy [37, 36].

14. stoleti

V priubéhu 14. stoleti doslo k dalSim inovacim v pfistupu k 1éCivym rostlinam
v Evropé. Na podnét Karla IV. byla v roce 1341 v Praze zalozena prvni svétska
farmakobotanickd zahrada. Tuto zahradu, tehdy zndmou jako melounova zahrada (Hortus
peponum), vytvoril 1ékarnik Henricus Schwab, o némz se spekuluje, Ze mohl byt dvornim
lékarnikem Jana Lucemburského. Zde péstoval rizné druhy 1é¢ivych rostlin [36, 37, 43].

Evropsti 1ékafi v tomto obdobi nadéle intenzivné konzultovali vyznamna arabska dila,
jako byl Canon Medicinae od Avicenny (980—1037 n. 1.), které popisovalo ptes 1000 1é¢ivych
rostlin a ziistalo klicovym referencnim dilem prakticky az do 17. stoleti. Cesty jako ty Marca
Pola (1254-1324), které se piekryvaji s pocatkem 14. stoleti, prispély k pfichodu mnoha
novych 1écivych rostlin do Evropy a k naslednému vzniku botanickych zahrad po celém

kontinentu [36, 37].

15. a 16. stoleti

V 15. a 16. stoleti doslo k zdsadnim zméndm v pozndvani a vyuzivani 1é€ivych rostlin.
Vyznamné k tomu pfispélo vynalezeni knihtisku, které vyrazné urychlilo Sifeni znalosti
o léCivych rostlinach. Prispély k tomu také zminéné objevné cesty, které zasahovali také do
15. stoleti. Koncem 15. stoleti doSlo k objeveni Ameriky (1492) a cestdim Vasca De Gamy do
Indie (1498), ¢imz se do Evropy dostalo mnoho novych 1é€ivych rostlin. Tento pfiliv novych
druhli podporoval jiz zapocaty vznik botanickych zahrad po celém kontinentu, kde se
usilovalo o péstovani jak domaécich, tak i dovezenych 1éCivych rostlin [36, 37].

Klicovou postavou tohoto obdobi byl Iékai Paracelsus (1493-1541), ktery pfinesl
revoluéni pohled na Iécbu. Zduraznoval, ze kliCem k terapii nejsou celé rostliny, nybrz
,Lucéinné principy*, tedy latky, které obsahuji. Paracelsus byl zastdncem chemicky
piipravenych 1ékii z rostlinnych a mineralnich latek. Zaroven siln¢ véfil v signaturni nauku
(Signatura doctrinae), podle niz Bih oznacil 1€¢ivé latky svym vlastnim znamenim, které
naznacuje jejich pouZiti pro urcité nemoci. Piikladem je jeho vira, Ze Cervené kofeny jsou
vhodné pro zastaveni krvaceni a bodlak pomaha pti bolestech v oblasti hrudniku. Také tvrdil,
ze kopytnik (haselwort) pfipomina jatra, a proto musi byt prospéSny pii jaternich
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onemocnénich, zatimco tfezalka teCkovana (St John’s wort) by méla byt prospésna pro 1écbu
ran, jelikoz listy rostliny vypadaji, jako by byly popichany. V tomto obdobi, az do nastupu

iatrochemie v 16. stoleti, byly rostliny primarnim zdrojem 1écby a prevence [36, 37, 39-41].

17. a 18. stoleti

Béhem 17. stoleti rostla poptavka po slozenych lécich, jako byl napiiklad vysoce
cenény theriak, vyrabény z mnoha 1é¢ivych rostlin, vzacnych zvifat a minerald. Do evropské
mediciny byla z Ameriky zavedena chininova ktira (Cortex Chinae) z chinovniku (Cinchona
succirubra Pavon) pod nazvem "hrabéncin prasek", jelikoz hrabénka z Chinchonu ji jako
prvni pouzila [36, 37].

18. stoleti pfineslo zasadni milniky, jako napfiklad objev mikroskopu, ktery umoznil
detailni studium rostlin. Dale se Svédsky ptirodovédec Carl Linné (1707-1788) zaslouzil
o systematické zpracovani poznatkli a popis novych druht rostlin z cest do Ameriky a Asie.
Ve svém dile Species Plantarium (1753) vytvotil klasifikacni systém zaloZzeny na
specifickych znacich rozmnoZovacich organii rostlin. Linné prosadil pouZzivani binomické
nomenklatury, ktera oznacuje rostliny dvojici ndzvli — rodovym a druhovym. Tento systém se

stal zakladem moderni taxonomie [36, 37, 41, 43].

19. stoleti

Na pocatku 19. stoleti doslo k zdsadnimu prilomu v mediciné a farmacii, predev§im
diky pokroku v izolaci u¢innych latek z 1écivych rostlin. Toto obdobi predstavuje pocatek
védecké farmacie.

Lékaiim a 1ékarnikiim se stale Castéji dafilo izolovat aktivni slozky. Mezi prvnimi
uspésné objevenymi, prokdzanymi a izolovanymi alkaloidy byly morfin z méaku (1806),
strychnin (1817) a chinin (1820). Dale byly izolovany glykosidy a s vylepSenim chemickych
metod byly objeveny 1 dalsi aktivni latky, jako jsou taniny, saponosidy, éterické oleje
a vitaminy [36, 37].

Produkce téchto Cistych latek vedla ke vzniku nové oblasti vyroby — farmaceutického
pramyslu. Na konci 19. a na poc¢atku 20. stoleti se nicméné objevilo riziko eliminace 1é¢ivych
rostlin z terapie, protoze se ptredpokladalo, Ze izolované G¢inné latky pln€ nahradi rostlinné

drogy [44].

20. stoleti
Po obdobi, kdy se pfedpokladalo, ze izolované ucinné latky zcela nahradi rostlinné

drogy, se na pocatku stoleti ukazalo, ze ackoli ucinek ¢istych alkaloidti byl rychlejsi, ¢inek
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rostlinnych 1€k byl pln€jsi a dlouhotrvajici. To vedlo k obnové z4jmu o celé rostliny
a k rozvoji stabilizacnich metod pro Cerstvé 1é¢ivé rostliny, stejné jako k intenzivnimu studiu
podminek jejich vyroby a péstovani. Diky chemickym, fyziologickym a klinickym studiim se
mnohé zapomenuté rostliny a z nich ziskané Iéky vratily do farmacie. Aktivni slozky l1é¢ivych
rostlin jsou totiZ povazovany za produkt pfirozené laboratofe, ktery lidsky organismus nejlépe
prijima[36, 37].

V Ceskoslovenské republice byl po jejim vzniku poloZen zaklad Poradniho sboru
Ministerstva zdravotnictvi pro 16¢ivé rostliny CR. Kli¢ovym krokem bylo vytvoieni Ustiedni
komise pro sbér 1éCivych rostlin dne 23. tnora 1922 natizenim vlady €. 66, spadajici pod
Ministerstvo vetejného zdravotnictvi a télesné vychovy. Hlavni diraz byl kladen na sbér
1éCivych rostlin, coz mélo prevazné socialni charakter, a jejich péstovani jako doplitkovou
zeméd@lskou cCinnost. Po skonceni druhé svétové valky byla tato instituce povétena
Ministerstvem zdravotnictvi organizaci vyuziti rostlinné surovinové zakladny pro potieby

farmaceutického prumyslu [44].

21. stoleti

V soucasnosti dochazi k prohloubeni obnoveného zdjmu a rostoucimu uznéni lécivych
rostlin a jejich produktti. Moderni véda je integrovala do farmakoterapie, protoze se ukazalo,
ze ackoliv ucinek izolovanych latek je rychlejsi, ucinek rostlinnych 1€kd je plngjsi
a dlouhotrvajici. Dnes vice nez 80 % svétové populace spoléha na tradi¢ni léky, casto
rostlinného ptivodu, jako hlavni zdroj zdravotni péce, pficemz v nékterych zemich EU je to az
90 % populace.

Soucasné 1€kopisy, véetné Evropskych, Americkych a Britskych, predepisuji rostlinné
drogy skutecné 1é¢ivé hodnoty. Rozvoj modernich technologii vyznamné urychlil objevovani
a izolaci aktivnich sloucenin z pfirodnich zdroji pro vyvoj novych l1éCiv. Nicmén¢, pouzivani
1éCivych rostlin Celi v 21. stoleti nékolika vyzvam: je kliCové zajistit bezpe€nost, kvalitu
a ucinnost bylinnych 1€kt a fesit ubytek druhti 1é¢ivych rostlin zpisobeny nadmérnym sbérem
a nicenim jejich pfirozenych stanovist, kdy je odhadovano, Ze je ohrozeno az 15 000 druhd.
Pro teSeni téchto problému jsou implementovany Spravné zemédélské praxe (GAP), které
maji zajistit vysokou kvalitu, bezpecnost a nekontaminovanost surovych drog. Trh
s bylinnymi léky zaziva vyrazny rist, pohanény obavami z nezadoucich ucinkt syntetickych

1éciv [36, 37].
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2.2 Zpracovani rostlin

2.2.1 Sbér

Sbiraji se pouze rostliny zdravé, nenapadené chorobami ani $ktidci, a dba se na to, aby
se jednotlivé druhy rostlin nesmichaly dohromady. Obsah ucinnych latek v rostlinach se
béhem vegetacniho obdobi vyrazné méni, takze nespravné zvoleny Cas sbéru muze jejich
1é¢ivé ucinky vyrazné snizit nebo dokonce zcela znehodnotit. Obecné plati, Ze rostliny by se
nemély sbirat za vlhkého pocasi, pti desti nebo rose [41, 45, 46].

Velkd pozornost je vénovéana také mistu sbéru. Pida musi byt Cista, bez znamek
znecisténi nebo poskozeni. Rostliny rostouci na slunci obvykle obsahuji vice u¢innych latek
nez ty, které rostou ve stinu. Vyhybame se oblastem pobliz frekventovanych silnic, lomu,
tovaren ¢i chemicky oSetfenych poli. Pii sbéru se snazime byt maximalné Setrni k ptirodé
a bereme jen tolik bylin, kolik skute¢né potiebujeme [41, 45, 46, 47].

Pro léCebné ucely se sbiraji nasledujici ¢asti rostlin:

Kvét
Kvéty se sbiraji odstipovanim nebo odstfihavanim na pocatku rozkvétu, kdy je jiz asi
polovina kvétid plné rozvitd. Sbér je nejvhodnéjsi provést za suchého pocasi v polednich

hodinach, kdy jsou kvéty suché a obsah u¢innych latek dosahuje maxima [41, 45, 46].

List

Ptfi sbéru listh se odtrhavaji nebo stahuji z vétvicek, piipadné mizeme sbirat
ijednotlivé listy stapiky. Ze sbéru se vylouci listy znecisténé pudou, prachem nebo
chemickymi postiiky. Pfed suSenim je u nékterych druhGt vhodné listy pomackat pro
usnadnéni pfistupu vzduchu a schnuti. Pfestoze se mohou listy sbirat az do podzimu,
upfednostniuje se sbér na jate, v dob¢, kdy list dosdhl své maximalni velikosti a mnozstvi

obsazenych latek je vyssi [44—47].

Nat’

Nat’ se sbird vzdy na pocatku rozkvétu, kdyz je Zivotadarna sila rostliny soustfedéna
do kvétl. V pfipad¢ jarni sklizné jsou obsahové latky nejsilnéjSi. Nicméné, 1éCivky, jejichz
semena chmyrovati, jako naptiklad podbél, pampeliska nebo vrbka, jsou sbirany jesté pred

rozkvétem [45-47].
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Kofren

Kofeny a oddenky se dobyvaji zpravidla na podzim nebo na jate v dobé vegetacniho
klidu, kdy maji kofeny nejvétsi vahu a dosahuji tak maximalni hmotnosti. Jarni sklizen
kotfenti v§ak nebyva tak kvalitni. Pfi sbéru se ry¢em nebo nozem se odfizne tolik kotfend,

kolik miize rostlina bez jakékoliv ijmy postradat [45—47].

Plody a semena

Plody se sbiraji vyzralé a dobife vybarvené. Nekteré plody a semena je nutno sbirat
zrana, hned jak opadne rosa, nebo naopak vecer, nez zafne padat rosa. Naptiklad
u mifikovitych rostlin (kmin, fenykl apod.) je potieba sbirat za vlhkého pocasi ¢i rdno, nez
opadne rosa. Plody se nejCastéji sbiraji ru¢né a dosusuji se zavéSené na Sitirach. Pti sbéru
semen je potieba dat pozor, aby nezacala samovolné vypadavat. Ze sbéru se odstranuji plody

zkazené, pomackané ¢i hmyzem nebo plisnovymi chorobami napadené [41, 46].

Kiura
Sbér klry se provadi ruéné po nafiznuti, oklepani dieva a po uvolnéni oloupanim.
Snadnéji se kira loupe po desti nez pii prili§ suchém pocasi. Kiira se sbirda z mladsich vétvi,

obvykle na jafe nebo na podzim [44].

2.2.2 SuSeni

Pii suSeni rostlin je nutné vyhnout se piimému slunci, jelikoz tak dochazi k rychlé
ztraté barvy i 1é¢ivych ucinkll. Po usuSeni je nezbytné zajistit, aby bylinky opétovné nenasaly
vzdu$nou vlhkost, doSlo by tak ke znehodnoceni. Je potiebné dokonalé ususeni, aby nezacaly
behem skladovani plesnivét. Nejsnazsi a nejrychlej§i metodou je svazat rostliny do snopki
a zavesit do stinu a pruvanu. VSechny bylinky lze také susit uméle, teplota vSak nesmi
pfesdhnout 45 °C. Listy a kvéty rozprostirame ve volnych vrstvach na prodySny podklad,
idealné na velké sité¢. Behem suSeni je pravidelné obracime, aby se ptedeslo zapateni. Pied
usuSenim je u nékterych druhti vhodné listy pomackat, coz umozni lepsi prostup vzduchu.
Ususené listy a kvety se poznaji podle toho, Ze chrasti a jejich zbarveni je viceméné beze
zmény. Kofeny podélné rozptlime nebo nakrajime na kolecka a ususime na topeni nebo jiném

zdroji tepla [39, 45-47].

2.2.3 Uskladnéni

Nejvhodnéjsi je skladovat ususené rostliny v suchu, temnu a pii stalé teploté, nejlépe

v chladnu. Jiny zptsob uchovani muize rostliny znehodnotit a snizit mnoZstvi obsahovych
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latek. Rostliny je vhodné suSit a skladovat v co nejvétSich kusech, aby nedoslo
k znehodnoceni drogy oxidaci. Nejlepsi je bylinky uschovat v hermeticky uzaviené sklenici,
a to kazdy druh zvlast’. Sklenici zna¢ime druhem skladované drogy a datem sbéru. Pii dobrém
skladovani vydrzi bylinky (kvét, nat, list) do dalsi sklizné. Kofeny a kira vydrzi dva az tfi

roky [45-47].

2.2.4 Zpusoby pouziti

Existuji rizné metody piipravy bylinnych 1éCiv z rostlinného materialu, naptiklad
vyluhy, odvary, nalevy, sirupy, tinktury ¢i masti. Kazdy vyrobek je uréeny pro jiny neduh
a jiny zpusob vyuziti. Nekteré se pouzivaji vnitin€ (napf. sirupy), jiné pouze zevné (masti)

a jiné se vyuZzivaji pouze pii vareni.

Vyluh za studena (macerat)

Droga nebo jeji smés se zalije studenou vodou a nechéd se macerovat alespoii 6 hodin.
Macerat se poté scedi nebo slije a konzumuje se studeny. Tento zplsob pfipravy se vyuziva
u rostlinnych drog s vysokym obsahem slizu, jako je proskurnik, sléz, jitrocel kopinaty ¢i
1ékotice. Pouziti horké nebo vatici vody béhem ptipravy by mohlo vést v tomto piipade
ke znehodnoceni potiebnych u¢innych latek nebo k uvolnéni latek nezadoucich (jedovatych)

[41, 45, 48].

Odvar (dekokt)

Rostlinny material se vaii v odpovidajicim mnozstvi vody 10 az 15 minut na mirném
ohni. Poté se odstavi a necha se louhovat dalSich 15 minut. Nakonec se odvar scedi. Tento
zpusob pouziti je vhodny pro rostliny, jejichz ucinné latky se teplem nezméni (napiiklad

ttisloviny u pfeslicky), nebo kofeny (mochna natrznik) a ktiru (dubova kiira) [41, 45, 48].

Nalev (infusum)

Nejjednodussim a zaroven nejbéznéjSim zpusobem piipravy listi a kvétid je nalev,
nebo také jinak spafeni ¢i zapar v horké vodé€. Susend, Cerstvd bylinka ¢i bylinnd smés se
ptelije vafici nebo horkou vodou, pfiklopi se a nechd louhovat bézné€ asi 15 minut. Poté lze
nalev slit. Doporucuje se nalev ptipravovat Cerstvi chvili pifed pouzitim, aby nedoslo

k rozkladu ucinnych latek ¢i napadeni mikroorganismy [41, 45, 48].

Tinktury
Rostlinna tinktura je koncentrovany bylinny extrakt, ktery se vyrabi macenim casti

rostlin (listd, kvétd, kofenl, kiry, bobuli) v alkoholu. Je to nejjednodussi metoda pro
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konzervaci rostlinnych u¢innych latek, jelikoZ se vétSina z nich rozpousti Iépe v alkoholu nez
ve vode. Doporucovano je pfipravovat tinktura z Cerstvych bylin. Klicovy je zpusob Upravy
rostliny pted pfipravou, aby se u¢inné latky obsazené v rostliné 1épe uvolnovaly, je dulezité
nasekat rostlinu na co nejmens$i kousky. Déle je pro vyrobu tinktur doporucovan lih
o koncentraci 50 az 60 %. Alkohol se po 10 dnech az 3 tydnech ptefiltruje a nalije do tmavé
lahve. Tinktury je moZné uZivat vniting, pfimichané do vody, ¢aje nebo ovocné §tavy. Casto
se aplikuji také zevné€. Diky obsahu alkoholu maji tinktury dlouhou dobu trvanlivosti az 1 rok,

poté se obsazené ucinné latky postupem casu zacnou odbouravat [41, 45, 48].

Extrakty

Jedna se o vodné, lihové nebo éterové vytazky z drog, hutnéjsi nez tinktury. Sklenicka
nebo lahvicka se naplni rozifezanou bylinou, zalije se Cistym lihem, aby byly bylinky
ponoieny. Nadoba se uzavie a postavi na teplé misto, naptiklad na okno, kam sviti slunce. Po
nékolik dni je nutné ji denn€ protiepavat a za 4 az 8 dni 1ze extrakt procedit do jiné sklenice.
Podle konzistence je délime na tekuté s obsahem vody nad 20 %, tidké s obsahem vody od 10
az do 20 %, husté s obsahem vody do 10 %. Po odpateni kapaliny a ndsledném rozpraskovani

odparku vznikaji suché extrakty [41, 45, 48].

Masti a krémy

Masti jsou tukové ptipravky bez obsahu vody, zatimco krémy piedstavuji emulzi
tukové a vodné faze. Jako tukové slozky lze pouZit pouze oleje lisované za studena, produkty
kontrolovaného ekologického zemé&délstvi. Mineralni oleje, vazelina, mléény tuk nebo parafin
jsou k vyrob¢ 1éCivych masti nevhodné. Masti a krémy se uchovavaji v temnu a chladu.
Trvanlivost krémi je ptiblizné 3—6 mésicl, na druhé strané¢ masti mivaji trvanlivost az 1 rok

[41, 45, 48].

Obklady

Obklady se pripravuji namocenim obvazového materidlu do odvaru nebo nalevu
z bylin, ktery ptikladame na postizené misto. Vhodné je pouziti koncentrovanéjsich ¢aju. Jako
obklad je mozné vyuzit také Cerstvé omyté a naklepané ¢i nadrcené listy, pfipadné i zbytek

z vyvatrenych drog [45].

Koupele
Mezi dlouho vyuZzivany zpisob pouziti bylin patii také sedaci ¢i inhala¢ni koupele.

Nalev, odvar nebo macerat se nalije do vany s teplou (vlaznou) vodou. Ué¢inné latky mohou
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pusobit bud’ v oblasti panevniho dna, nebo inhalaci v oblasti dychacich cest. Koupele mohou

také zklidnovat pokozku. Doba 1azn¢ se pohybuje od 15 do zhruba 20 minut.

Inhalace

Inhalaci jsou vdechovany éterické oleje uvolnéné z &aje z 1é&ivych rostlin. Uginné
latky za pomoci stoupajici vodni pary pronikaji skrz pokozku a sliznice a vstupuji do hornich
cest dychacich, které timto zvlhéuji. Doporucend doba inhalace je pfiblizn€¢ 5-10 minut.
Obvykle se takto 1é¢i ryma, zanét pradusek, zanét Celnich dutin nebo také akné €i jina hnisava

kozni onemocnéni [45].

Sirupy

Jde o koncentrované roztoky cukri (sachardza, glukédza, fruktdza, aj.) ve vyluzich
z 1écivek, urcené k vnitinimu uZiti. Pfipravuji se rozpusténim cukru v piisluSném rozpoustédle
(rostlinném vyluhu, odvaru ¢i tinktute), a to podle povahy slozek bud’ za tepla, nebo za

studena [41, 45, 48].
Léciva vina
Starou tradici, rozvinutou piedevsim v klasterech jsou 1é¢iva vina. Rostlinny material

se nalozi na 1-7 dni do kvalitniho suchého ¢i polosuchého vina. Lahev se neché stat v chladu

a temnu, obsah se pribézné protiepava a nakonec prefiltruje [41, 45, 48].

32



3 Vyuziti rostlin v anti-inflamacni terapii

Jak jiz bylo zminéno, rostliny jsou dileZitym zdrojem protizanétlivych latek uz od dob
vyzkumu. Bioaktivni latky obsaZené v té€chto rostlindich mohou nejen podpofit zvladani
zanétu, ale také pomoci minimalizovat vedlejsi u€inky spojené se syntetickymi Iéky.

Lécivé rostliny a jejich syntetické a polosyntetické derivaty se podileji na vétsiné
klinicky pouzivanych lé¢iv k 1écbé infekénich onemocnéni i1 rakoviny rtzného pivodu.
Stovky molekul s terapeutickym vyznamem vSak teprve c¢ekaji na objeveni, protoze
celosvétovy vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni, mikrobidlnich infekci a rakoviny stale
roste. Prestoze se spolu s rychlym vyvojem uspéSnych lécebnych postupli proti zanétim
pouzivaji tradi¢ni 1éky, nezaddouci vedlejsi U€inky omezuji pouzivani protizanétlivych 1éciv.
Studium pfirodnich latek v soucinnosti s farmakologickymi a etnobotanickymi informacemi
jsou vyznamnym piinosem pro dal$i zdokonalovani téchto tradicnich latek. Pfirodni
slouceniny se jiz dlouho pouzivaji k protizanétlivym ucelim. Piinos fytochemickych
a etnofarmakologickych studii hral kli€ovou roli, ktera vedla k identifikaci, izolaci,
charakterizaci a vyzkumu mechanismu ucinku fady pfirodnich u¢innych latek. Kromé toho
potencidlni manipulace protizanétlivych ¢inkdi s vyuzitim poznatkh molekularni
farmakologie rozsifila naSe znalosti o pfirodnich extraktech a také umoznila jejich zdravéjsi
klinické vyuziti.

Ke standardizaci pouZzivani téchto rostlinnych terapii pro klinické ucely je vSak
zapottebi dalSich vyzkumil. Proto je pfed zafazenim rostlinnych l1é¢ivych piipravki
doporucena konzultace se zdravotnickymi pracovniky, piredev§im u osob, s jiz existujicimi
onemocnénimi nebo u osob uzivajicich Iéky. V kombinaci s 1éky, pfedevsim léky na ptedpis,
muze dochazet ke snizeni ucinku jak 1éciva, tak rostliny. Zaroven je mozné zvySeni toxicity
uzivan¢ho Iéku nebo podpofeni rozvoje nezadoucich tu€inki. V piehledu rostlin
s anti-inflama¢nimi ucinky budou zminény také rostliny, u kterych mulze k témto

komplikacim dojit [5].
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3.1 Definice pojmii

Prirodni 1é¢iva
Ptirodni 1é¢iva mohou mit rostlinny, ale i zivo¢isny ptivod. Jde o latky anebo smési
latek biologického ptivodu pouzivané k 1é¢b¢ a prevenci chorob, pfi jejich diagnostice nebo

k ovliviiovani fyziologickych funkci ¢loveka a zvitat. [40].

Léciva rostlina
Jako 1é¢ivé rostliny oznacujeme rostlinné druhy, které se pouZzivaji k 1é¢bé nemoci lidi
nebo zvifat, nebo k predchdzeni vzniku téchto chorob, a to pro uc¢inné latky v nich obsazené

(celé rostliny, nekteré jejich ¢asti, nebo jejich produkty) [39].

Droga
Za rostlinnou drogu povazujeme susSené vegetabilni suroviny urcité organizované
struktury, jako jsou listy, kofeny, naté, kvéty, plody apod., nebo také produkty amorfni, napf.

slizy, pryskyfice atd. Rostlina, z které droga pochazi, se nazyva matetska rostlina [43].

4

Hlavni uc¢inna latka
Biologicky aktivni uc¢inné latky, které jsou nositeli farmakologického ucinku,
zahrnujeme do skupiny hlavnich latek. Tyto latky s intenzivni u¢innosti nékdy izolujeme.

Je mozné presn¢ davkovat Cistou latku, pokud chceme dosahnout rychlého ucinku [39].

Vedlejsi acinna latka
Vedlejsi latka muze, ale nemusi, s hlavni latkou tvofit G€inny celek. Takovy komplex
muze mit jiné vlastnosti nez samostatna, Cistd, izolovana hlavni latka. Komplex miiZze piisobit

nekdy dokonce ptizniveji (antrachinonové drogy, hefmanek, Salvéj, aj.) [39].

Balastni u¢inna latka

Balastni latky neboli latky bez specifického farmakologického wG&inku. Radime mezi
n¢ naptiklad buni¢inu, Skrob, vodu, tuky, vosky, aj. Tyto latky mohou nositele ucinku
v rostliné podporovat, zesilovat G€inky, nebo naopak ucinky tlumit, snizovat nebo dokonce
paralyzovat. Pfitomnost balastnich latek v rostlinném materialu je jednou z hlavnich pficin
kolisavosti, nestandardnosti, nespolehlivosti a obtizné odhadnutelnosti vysledného ucinku

rostlin [39].
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3.2 Anti-inflama¢ni latky v rostlinach
piipisovany pritomnosti bioaktivnich sloucenin, jako jsou glykosidy, alkaloidy aj. Tyto
ptirodni latky hraji klicovou roli pfi modulaci zanétlivych procesi v téle, coz z nich cini

slibné kandidaty pro moderni farmaceuticky vyzkum.

3.2.1 Glykosidy

Glykosidy jsou slouceniny sacharidd s latkami necukerné povahy, takzvanymi
aglykony. Enzymy je rozkladaji na cukr a rozli¢né organické slouceniny, které podporuji
mimo jiné chut. Casto viak byvaji hoiké a mnohdy i jedovaté. Glykosidy vsak podporuji
proces vstiebavani potravy, zklidiuji dychani a reguluji srdecni ¢innost. Jsou rozsifeny v celé
rostlinné fi$i a existuje mnoho typl glykosidd, jako jsou napiiklad flavonoidy, saponiny aj.

[49]

Flavonoidy

Flavonoidy jsou derivaty 2-fenylchromanu. Jde o necukernou slozku flavonoidnich
glykosida, tedy aglykon. Podle stupné oxidace pyranového kruhu se déli do nékolika skupin:
flavony, flavonoly, flavanony, dihydroflavonoly, aj. V pfirodé€ jsou hojné rozsiteny, zejména
v cévnatych rostlinach, popsano bylo vice nez 400 latek [50, 51]. Jednotlivé flavonoidy se
navzajem liS§i po¢tem a polohou substituentl (hydroxyl-, methoxyl-) na obou aromatickych
kruzich a napojenim cukrii nebo organickych kyselin. Zvlast vyznamné jsou flavony,
flavonoly a flavonony a derivaty flavanu (katechiny) [40].

Flavonoidy = se  vrostlindich  vyskytuji =~ vétSinou  glykosidicky  vazané,
rozpusténé v bunécné s$tavé vakuol. Methoxylované jsou lipofilni a vyskytuji se také
v silicich. V zivém rostlinném organismu se flavonoidy patrné ucastni oxidacné reduk¢nich
pochodu [40].

Terapeutické vyuziti flavonoidl a flavonoidnich drog je velmi Siroké. Nékteré z nich
maji, krom¢ protizdnétlivych ucinkl, schopnost normalizovat permeabilitu kapilar,
odstrafiovat jejich lomivost, plisobit antthemoragicky a antiedematosn¢ (oznacovano jako
,»P-vitaminovy“ uc¢inek) [52—54]. Krom¢ toho mohou rozsifovat cévy, snizovat krevni tlak
a pusobit antiagregacné. Vyznamna je jejich antioxidacni aktivita a schopnost eliminovat
volné kyslikové radikaly a reaktivni formy kysliku pfi jejich nadprodukci v organismu [55].

Inhibuji také nékteré enzymy, které se ucastni biochemickych pochodl, pti nichZ vznikaji

-----
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ucinky byly prokdzany u nékterych flavonoidii, jako jsou quercetin, apigenin, kaempferol
a katechiny [56, 57]. Dale pak brani oxidaci lipida a dasledkiim oxida¢niho poSkozeni pfi
srdecné cévnim onemocnéni, nadorovém onemocnéni a starnuti organismu. Jsou inhibitory
hyaluronidazy a brani Sifeni mikrobialnich toxinl tkdnémi. Potencuji Uc¢inek vitaminu C,
pouZivaji se proto jako podplrné prostredky pii 1éceni infekénich nemoci. Nékteré podporuji
tvorbu a vyluCovani Zluci, ptisobi také spasmolyticky, drogy obsahujici flavonoidy piisobi

také diureticky [40].

Saponiny

Saponiny jsou glykosidy, jejichz vodné roztoky tfepanim siln¢ péni, podobné jako
mydlo (lat. ,,sapo*‘), maji hemolytické vlastnosti a tvoii se steroly téZce rozpustné molekularni
slouceniny. Pénivost je dana jejich schopnosti snizovat mezi povrchové napéti heterogennich
systémui. Mezi plynnou a tekutou fazi zplsobuji pénéni, mezi dvéma tekutymi fazemi ptisobi
jako emulgatory, mezi tekutou a pevnou fazi jako dispergujici ¢inidla. Pro tyto vlastnosti se
pouzivaji ve farmaceutické technologii, v potravinafstvi (pénivé napoje), kosmetice, diive se
uzivaly pro emulgacni schopnosti také k prani [40].

Pro své hemolytické schopnosti mohou saponiny pii parenteralnim podani (mimo
travici trakt) pusobit toxicky. Rlzné saponiny maji riznou hemolytickou ucinnost,
u nékterych je tak nizkd, Ze se v terapeutickych davkach nemusi projevit, napt. u ucinné latky
aescin. Parenteralni aplikace je vSak nevhodné pro ¢asto znacnou lokalni draZdivost saponinil.
Proto také pti praskovani saponinové drogy vyvolavaji slzeni, ocni zanéty a drazdi ke kychani
[40].

Pii peroralnim podéani se vétSinou saponiny nerozlozi a prochédzi travicim traktem
nezménéné. Nedochazi tak ke vstfebani do krve a nepiisobi proto toxicky na organismus.
Nékteré vSak drazdi zazivaci trakt tak silng, Ze se dostavaji do krevniho ob&hu a mohou pak
ptsobit jako hemolytické jedy, napf. saponin z koukolu (Agrostemma) a brambotiku
(Cyclamen), nebo vyvolat silngjsi diurézu, event. zvysit vylu¢ovani Na® a mocoviny,
podrazdénim nebo zménou permeability epitelu ledvin [40].

Saponinové drogy (napt. Senegae radix, Primulae radix) se pouZivaji jako piipravky
usnadiujici vykaslavani, povrchova aktivita saponinii podporuje ztekuceni sekretli a mistnim
podrazdénim zaludecni sliznice se reflektoricky zvySuje sekrece prudusek. Jiné drogy ptisobi
diureticky (napt. Herniariae herba, Solidaginis herba) pusobenim saponini na ledviny.
Ne&které saponiny maji zcela specifické Uc€inky, napf. saponin glycyrrhizin ptisobi podobné

w1

jako  hormon kortikosteron, tedy protizanétlivé, imunosupresivné, antialergicky
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a mineralokortikoidné, nebo uCinna latka aescin, tvofena smési triterpenovych saponini,
ucinkuje proti zanétim a edémtm [40, 58].

K saponiniim s protizanétlivymi uc¢inky miizeme krom glycyrrhizinu zaradit také
ginsenosidy, astragalosidy a saikosaponiny [59—61]. Ze steroidnich saponinil pak pozorujeme
protizanétlivé ucinky u diosgeninu nebo hederageninu [62, 63].

Saponiny maji schopnost ovliviiovat resorpci jinych latek, a to podrazdénim stfevni
sliznice, spiSe vSak svym dispergujicim nebo emulgujicim plsobenim na latky obtizné
rozpustné, resp. snizovanim velikosti ¢astic [40].

Saponiny se obtizné izoluji v istém stavu. Z rostlinného materidlu se obvykle
extrahuji vodou nebo zfedénym alkoholem a ze zahusSténych vyluht se srazeji mén¢ polarnimi
rozpoustédly, napt. éterem. Lze vyuzit i jejich schopnosti vazat se na cholesterol [40].

Jako vSechny glykosidy, skladaji se saponiny z lipofilniho aglykonu (sapogeninu)
a hydrofilni cukerné slozky. Podle struktury sapogeninu se saponiny d¢li na steroidni

a triterpenické. Podle reakce se rozliSuji saponiny neutralni, kyselé a bazické [40].

Kumariny

Svou strukturou jsou kumariny derivaty a-chromonu. Vznikaji z cis-formy kyseliny
o-hydroxyskoficové vytvorenim laktonu. Prekurzory kumarinu v rostlinach jsou glykosidy
derivatl kyseliny o-hydroxyskoticové, tedy kyseliny o-kumarové (trans-forma kyseliny
o-hydroxyskoficové) a kyseliny kumarinové (cis-forma vznikajici z kyseliny o-kumarové),
které¢ jsou enzymem isomerazou udrzovany ve vzajemné rovnovaze. Pii suSeni rostlin se
glykosidy Sté€pi a vznikd kumarin, lakton volné kyseliny kumarinové. Tato kyselina se stale
vytvaii z kyseliny o-kumarové, protoze rovnovdha mezi témito formami je posunuta.
Kumarin dava droze charakteristickou vini [40, 64].

Kumariny se vyskytuji zvlasté v €eledich Apiaceae, Fabaceae, Asteraceae a Poaceae.
Derivaty kumarinu jsou rizné substituovany, na C7 obvykle hydroxylova nebo methoxylova
skupina. Nenasyceny laktonovy kruh je nositelem tlumivého U¢inku. Kumariny ptsobi
tlumivé na CNS, snizuji teplotu a maji hypnotické Gc€inky, n¢které plisobi také spasmolyticky
[64]. Velmi siln¢ absorbuji UV zatfeni. Zvlasté n€které furanokumariny senzibilizuji kiiZi na
slunecni zafeni a pouzivaji se proto k léCeni vitiliga [40]. K protizanétlivym kumariniim
fadime umbelliprenin, methylgalbanat nebo imperatorin [65].

Pouzivani kumarinu jako aromatické ptisady do potravinaiskych vyrobkl silné
pokleslo, v Kanad¢ a USA je toto vyuziti kumarinu dokonce zak4zano. Evropskym tUradem

pro kontrolu potravin je tolerovana davka kumarinu 0,1 mg/kg denné [40].
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3.2.2 Alkaloidy

Alkaloidy jsou pfirodni organické latky obsahujici dusik v heterocyklickém kruhu.
Nézev ,,alkaloid* pochazi od alkalické povahy vétSiny téchto latek. Maji proto schopnost
tvofit soli s kyselinami. K alkaloidiim se vSak tradi¢né tadi i latky, kterym nékteré z téchto
vlastnosti schazeji. Naptiklad nekteré aminy s dusikem v alifatickém fetézci a jejichz dusik
tak neni vazan heterocyklicky, napft. efedrin, kapsaicin, kolchicin [40].

Biosynteticky jsou alkaloidy obvykle vytvareny z aminokyselin. K t¥idéni alkaloida se
pouziva nekolik systémt, d€lit je mizeme naptiklad podle struktury na protoalkaloidy, vlastni
alkaloidy a pseudoalkaloidy, které Ize jest¢ délit na steroidni a terpenické [40].

Alkaloidy se vyskytuji pfedevsim ve vyssich rostlinach, i kdyz byly prokazany také
v kaprad’orostech. Konkrétné v plavunich (napt. Lycopodium spp.) a pteslickach (Equisetum
spp.). Muzeme je nalézt také v houbach (Claviceps purpurea) [66—68]. Mezi semennymi
rostlinami  pfevazuji jako zdroje alkaloidd dvoud€lozné nad jednodéloznymi
a krytosemennymi. Dosud byly nalezeny alkaloidy ve vice nez 4000 rostlinnych druht,
odhaduje se, ze asi 10-20 % vSech rostlin obsahuje alkaloidy [40, 69].

Ditive byly alkaloidy povaZovany za dusikaté odpadni latky rostlinného organizmu.
Tento nazor podporuje Castéjsi vyskyt alkaloidli ve vakuolach nez v zivé protoplasmé. Avsak
dusik se rostlinam casto nedostdva a jeho opétovné vyuzivani je v rostlinném metabolismu
Castym jevem. Nastava patrné i u alkaloidd, jak ukazuje kolisani jejich obsahu a Casto jejich
rychlé pfemény v jiné latky. Detoxikacni tloha alkaloidii je jasnd v ptfipadech, kdy jde
o odstranéni tak aktivnich molekul, jako je kyselina indolyl-3-octova nebo nikotinova z mist,
kde by mohly naruSovat metabolickou rovnovahu [40].

Domnénky o biologické uloze alkaloidi vSak nelze pfijmout jako obecné platné,
vzhledem ke znagné rozmanitosti mezi alkaloidy. Uplné odstranéni alkaloidii z rostlin, pokud
je proveditelné experimentalng, obvykle nema na rostlinu vliv. Biosyntéza alkaloidu znamena
pro rostlinu zna¢nou spotiebu energie a predpoklada pritomnost vysoce specifickych enzymii,
coz nasvédcuje urcité uloze alkaloidi, ktera vSak zatim neni zcela zndma [40].

Vzhledem ke zna¢né rozmanitosti chemické struktury alkaloidd jsou znac¢né rozdilné
1 t¢inky. Chemicky piibuzné alkaloidy mohou mit zcela odlisné uc€inky, a naopak chemicky
znacn¢ rozdilné alkaloidy si mohou byt u€inkem velmi podobné. Alkaloidy se tak uplatnuji
napt. jako analgetika a narkotika, antiarytmika, prostiedky ovliviiyjici krevni tlak a dychani,
chemoterapeutika, antiparazitika, uterotonika, aj. [40, 69, 70]

Nejpodstatn€jsimi alkaloidy v anti-inflamacni terapii jsou isochinolinové alkaloidy.

Naptiklad berberin, ktery je odvozen od retikulinu, nebo tetradrin se uplatiuji pti [éCbé zancth
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[69, 70]. Z tad indolovych a pyrolovych alkaloidi pak miiZeme pii 1écbé zanétu vyuzit

naptiklad kauleprin nebo halichlorin [40, 71].

3.2.3 Trisloviny

Mezi tiisloviny se fadi latky, jejichz spole¢nou vlastnosti je schopnost vyc¢inovat kizi.
Tento pochod spociva na vazbe ttislovin s aminoskupinami proteint [40].

Ttisloviny jsou polyfenoly a v rostlinach jsou hojné rozsifené. Témét kazda celed
zahrnuje druhy obsahujici ttisloviny, zvl. z fada Salicales, Fagales, Polygonales, Rosales aj.
Vyskytuji-li se tfisloviny ve vétsim mnozstvi, jsou obvykle lokalizovany v urcitych
rostlinnych organech, v listech, plodech, kiife nebo kmenech. Vyskytuji-li se v nezralych
plodech, zranim obycejné mizi. Oxidace tfislovin zde muze slouzit jako zdroj energie pro
metabolické pochody probihajici v plodu nebo také mohou byt tfisloviny vychodiskem pro
tvorbu kyselin. Vzhledem k svému antiseptickému plisobeni mohou byt ttisloviny ochranou
pfed hmyzem a houbami. Uloha tiisloviny v rostlinném metabolismu ziistava viak nejasna;
pravdépodobné poskytuji rostliné ochranu v ur€itych stadiich rastu a potom se bud
odbouravaji, nebo ukladaji jako konecné produkty metabolismu v urcitych pletivech dospélé
rostliny, korku, dfevé nebo v dubénkéch [40].

V nékterych drogach jsou tiisloviny hlavni ucinnou latkou, v nékterych jsou
vedlejsimi G¢innymi latkami, u jinych jsou nezadoucimi, rusivymi latkami. Ttisloviny srazeji
bilkoviny, tvofi s nimi slouceniny rezistentni vii¢i proteolytickym enzymtiim. To je podstatou
jejich uc¢inku na zivou tkan, ktery se oznacuje jako adstringentni. Je zakladem terapeutického
pouziti tfislovin. Tfisloviny a tfislovinné drogy se pouZivaji jako adstringencia pfi
onemocnénich gastrointestindlniho traktu a pfi koznich poranénich [72]. Tiisloviny se
uplatiiuji pfi 1é€eni zanétd, naptiklad studie zkoumajici protizanétlivy Gc¢inek smési tfislovin
(hydrolyzovatelnych a nehydrolyzovatelnych) ziskané z kiiry Anacardium occidentale L nebo
ttislovin z klry kalamansi tyto uCinky potvrzuji [73, 74]. Vyuzivaji se ale také k lécbé
hemoroidt, mensich spalenin a omrzlin, stfevnich a zalude¢nich katarti a prijjmi. Psobi téz
jako antidota pfi otravé alkaloidy a tézkymi kovy. Pii pouziti na velké plochy popalenin vSak
bylo zjiSténo, Ze tanin resorbuje a zplisobuje poSkozeni jater, proto se dnes v téchto pfipadech

od pouziti tfislovin upustilo [40].
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3.3 Priklady rostlin s protizanétlivymi uéinky

Kurkumovnik dlouhy

Curcuma longa je vytrvala bylina z Celedi zazvorovitych (Zingiberaceae). Ma hliznaté
zdutely ¢lankovany oddenek, ze kterého vyristaji dlouze fapikaté, Siroce kopinaté listy, které
mohou dosahovat délky az 50 cm. Mezi nimi vyrUsta pfimy, asi 15 cm vysoky stvol s hustym

klasem bled¢ Zlutych kvétt. Plodem je trojpouzdra mnohosemenna tobolka [49].

Burcuma longa L

Obr. 1 Kurkumovnik dlouhy [75]

Kurkuma je ptivodem z jihovychodni Asie, zejména z Indie a Vietnamu, odkud
se zasluhou Arabt jiz ve stfedoveku hojné rozsitil 1 v Evropé. Dnes je jako kotfeni nejvice
oblibeny v Anglii, Pakistanu, Indii, Persii a Thajsku [49].

Kurkuma, kofeni ziskavané z oddenku kurkumovniku, obsahuje piiblizné 5 %
a antioxida¢nimi uc¢inky [65, 76, 77]. Pouzivd se v tradi¢ni mediciné pfedevSim pfi
onemocnénich zazivaci soustavy, zluéniku a jater vcetné hepatitidy [76]. ZvySuje tvorbu
zluci, zlepsuje jeji vyluCovani a omezuje zanéty a kieCe. Kurkuma také zlepSuje chut k jidlu,
traveni 1 enzymatickou ¢innost pankreatu a omezuje hnilobné procesy v zazivacim traktu.
Uziva se pii bolestech bticha, nadymani, kolikach, bolestech v krku ¢i bolestech zubi, ale

také pfi poruchach menstruace. Zevné€ se aplikuje na hnisavé zanéty spojivek, nehojici se
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viedy, nebot’ ma dezinfekEni schopnosti. Klinické studie naznacuji, Ze kurkumin mize byt
ucinny pii 1éCbe artritidy a zanétlivych onemocnénich stiev [77, 78]. Klinické pouziti
kurkuminu je vSak omezeno jeho nizkou biologickou dostupnosti, coz znamend, ze se rychle
metabolizuje a vylucuje z téla, ¢imz se sniZzuje jeho G¢innost. Jednou ze strategii pro zlepSeni
vstfebavani kurkuminu je kombinace s extraktem z ¢erného pepie, konkrétné piperinem, ktery

vyrazné zvysuje jeho absorpci [49].

Zazvor lékarsky

Zingiber officinale je vytrvala bylina zc¢eledi zazvorovitych (Zingiberaceae),
dortstajici do vysky az 1 m. Oddenek je silné rozvétveny, na povrchu Sedy a uvniti svétle
zluty. Listy jsou tenké, carkovité kopinaté, kvéty bélavé, usporadané v klasovitém kvétenstvi.

Husté vlaknité koteny jsou rozlozené ve svrchni vrstvé pady. Plodem je bobule [49].

Zingiberaceae

Obr. 2 Zazvor lékarsky [79]

O zazvoru nachazime zminky jiz ve starych &inskych pisemnostech. Z Ciny a Indie
se dostal nejdiive zasluhou Arabii do oblasti Stfedozemniho mofe a Orientu, naptiklad
v Persii byl znam jiz pted nagim letopoétem. Velmi dobie ho znali staii Rekové a Rimané, coz
dokazuje zminka Plinia (23—79 n. 1.) i Dioskorida (1 stol. n. 1.). Pokud jde o stiedni Evropu,
dostal se zdzvor do této oblasti az koncem 9. stoleti. Témét o sto let pozdéji se objevil
v Anglii, kde je velmi oblibeny aZ do dneSnich dni. Na vlastni o¢i zazvor spatfil a také popsal

na své cesté do Asie koncem 13. stoleti slavny cestovatel Marco Polo. Zazvor je tedy velmi
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stard kulturni rostlina, kterd neni v planém stavu znama, stejné jako misto pivodu. V tropické
Asii se péstuje jiz velmi dlouho a v soucasnosti ho najdeme vSude v tropech, 1 kdyz nejveétsi
plochy jsou v Indii, Cing, jihovychodni Asii a zdpadni Africe. Na Jamajku se dostal zasluhou
Spanéla Francisca de Mendosy jiz po¢atkem 16. stoleti a péstuje se zde dodnes [49, 80].

V Cerstvém oddenku je zastoupeno 1,5-3 % silice, kterd se sklddd hlavné ze smési
riznych terpeni, které vyvoldvaji palCivou chut. Stejné tak k chuti pfispiva gingerol
a fenylpropan shogaol, coZ jsou latky s protizanétlivymi a zaZivacimi U€inky. Vyzkumy
potvrzuji, ze zédzvor mize byt U€inny pii zmirnovani piiznakd nckolika zanétlivych stavi,
vcetné€ artritidy, bolesti svalil a zazivacich potizi [49, 77, 81-83].

Zazvor zlepSuje travici procesy ve stievech a vyprazdinovani aktivaci peristaltiky,
zvysSuje koncentraci enzymu amylazy ve slindch. Snizuje sérovy cholesterol a zmensuje
agregaci krevnich desti¢ek, ¢imz plisobi preventivné proti aterosklerdze a srde¢nim porucham
[77, 82, 83]. Pouziva se také ptfi nevolnosti, kasli s velkym mnozstvim hlenu a nachlazeni.

Zevne¢ se uziva na bolesti zad a kloubt, ¢asto ve formé horkych obkladii [49].

Cesnek kuchyiisky

Allium sativum je vytrvald bylina z Celedi liliovitych (Liliaceae). Méa slozenou cibuli
obsahujici 540 duznatych vejcitych strouzkii, kazdy mé samostatnou kozovitou suknici
a cela cibule je potom obalena spole¢nou blanitou Supinou. Lodyha dortsta az 1 m, listy jsou
carkovité, az 60 cm dlouhé. Nékteré formy vytvareji kvétni stvol s chudokvétym okolikem
krytym toulcem a kvety netvofici semena. Misto nich se setkavame s ¢etnymi

rozmnozovacimi cibulkami [80].
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Obr. 3 Cesnek kuchyiisky [84]

Cesnek ma davnou a velmi bohatou historii, nebot’ je znam a vyuZzivan minimalng
5000 let. Péstoval se jiz ve staré Mezopotamii, coz dokazuji tabulky s klinovym pismem, ale
také v povodi feky Nilu. Pochazi pravdépodobné ze Stiedni Asie z oblasti Tan-Sanu, odkud
se rozsifil jiz kolem roku 2000 pi. n. 1. do Ciny, a to diky kogovnym Mongoltm. Teprve
mnohem pozdé&ji se dostal do oblasti Stfedozemniho moie a dnes se péstuje po celém svéte,
koteni 1 1éCivé rostliny [80].

Cesnek ma velmi mnohostranné piisobeni a ovliviluje pozitivné fadu Zivotnich funkci
organismu. Cenny je pro zazivaci trakt, nebot’ zvySuje sekreci jeho zZlaz, pfizniv€ upravuje
sttevni floru a projevuje se jako detoxikacni prostfedek. Ve stfevech plisobi protikiecove,
ovlivituje tvorbu a vyluovani zlu¢e. Ma rovné€z vyrazné antioxidacni ucinky, tj. omezuje
negativni ¢innost volnych radikald, a tim mimo jiné i riziko vzniku rakoviny [80, 85]. Snizuje
hladinu cukru v krvi i cholesterol, stejné tak krevni tlak, a brani vzniku ateroskler6zy, ¢imz
pozitivné pusobi pii kardiovaskularnich chorobach [86, 77]. Specifickd sloucenina ajoen brani
krevnim destickam ve shlukovani, coz tlumi srazlivost krve [86, 87]. Alicin obsazeny
v ¢esneku ma vyznamné antimikrobialni ucinky, nebot’ likviduje celou fadu virt, bakterii,
plisni a hub [85, 87]. Velmi cenny je pfedev§im ucinek na vétSinu kment zlatého stafylokoka
a rovn€z na obavané plisn¢ kandidy. Nici i prvoky a stfevni parazity, ptredevsim roupy [80,

85, 88]. Cesnek je rovnéz velmi vhodny k 16¢bé praduskovych a plicnich zanétu.
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Vysoké davky vSak mohou ovlivnit srazlivost krve [85]. Kombinace ¢esneku s 1éky na
fedéni krve mize zvysit riziko krvaceni, coZz zduraziluje nutnost konzultace s lékaiem

pred zahajenim jeho uzivani, zejména u lidi uzivajicich Iéky na ptedpis [80, 85].

Mésicek 1ékarsky

Calendula officinalis, bézn¢ znamy jako meésicek 1ékarsky, je jednoletd bylina z celedi
hvézdicovitych (A4steraceae). Obvykle dortstd do vySky 30 az 60 cm a ma vzpiimené,
rozveétvené stonky, které mohou byt zlaznaté a lepkavé. Listy jsou jednoduché, stiidaveé,
mohou mit riizny tvar od obvej€itych az po kopinaté a méii od 5 do 18 cm. Kvéty jsou jasné
zluté nebo oranzové a skladaji se z paprskovitych kvitkli obklopujicich centralni disk
trubkovitych kvéti, které tvoti slozeny kvétni hlavkovy kvét o priméru 4 az 10 cm [80, 89,

90].

= Asteraceae

Obr. 4 Mésicek 1ékarsky [91]

Megsicek lékarsky pochazi ze Stredomofi, ale diky svému okrasnému a kulinafskému
vyuziti se hojné péstuje po celém svéte. Péstuje se jiz od staroveku, zminky o ném pochézeji
jiz z fimské doby. Rostlina byla oblibena ve stiedovékych zahradach pro svou krasu i 1éCivé
vlastnosti a pouzivala se v tradiéni medicin€¢ napfi¢ riznymi kulturami. Dnes se b&zné
vyskytuje v zahradach a obc¢as unika do volné ptirody v oblastech mirného pasma [80, 89,

90].
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kdy poméha zmirnovat zanéty a zklidiiovat podrazdénou pokozku [80, 92]. Plsobi takeé
antisepticky, jelikoz vytazky z rostliny jsou ucinné proti bakteriim a plisnim, takze jsou
uzite¢né pii oSetfovani ran a prevenci infekci [80, 92]. Casto se také pouziva v krémech
a mastech na ekzémy, lupénku a drobné popaleniny diky své schopnosti podporovat hojeni.
Tradicné je pouzivan ke zmirnéni zazivacich potizi, jako jsou zaludecni kieCe a zanéty [80,
92].

Bazalka prava

Ocimum basilicum je jednoletd bylina z ¢eledi hluchavkovitych (Lumiaceae). Dortsta
vysky 10 az 90 cm a mé ctythrannou, vzpiimenou a vétvenou lodyhu. Listy jsou kratce
rapikaté, lesklé, vejcitého az eliptického tvaru se zelen€ az purpurové zbarvenou cepeli. Kvéty

jsou bilé, krémové, rizové nebo svétle fialové [49, 80].

Obr. 5 Bazalka prava [93]

Jiz ve starovéku se péstovala v Indii a v Egypté, kde se nasla v hrobkach faraonti. Své
botanické jméno ziskala ziejmé diky specifické a pronikavé viini hodné kralti (ozein = vonéti,
basileus = kral). Zminuje se o ni Hippokrates (asi 460-370 pf. n. l.), Theofrastos (asi
373-288 pt. n. 1.) 1 Dioskorides (1. stol. n. 1.). Ve stfedni Evropé je zndma od poloviny

12. stoleti, a to zejména v Némecku, kam pfisla z vychodni Indie a franu, a ziskala si zde
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zna¢nou oblibu. Pravdépodobné pochazi z jizni Asie. Nyni je rozSifena v teplych oblastech
Evropy, v jizni, stfedni a vychodni Asii, v severni a severovychodni Africe i subtropické
a tropické Americe. Tradi¢nimi produkénimi zemémi jsou Italie, Francie, Spanélsko,
Bulharsko, Egypt a Indie [49, 80].

Nat’ bazalky zvySuje tvorbu Zaludecnich §tav, snizuje nadyméni, podporuje chut
k jidlu, uziva se pii nevolnosti a zvraceni [49, 80]. Piisobi t¢inné v ptipad¢ nachlazeni, zanétu
dutin, astmatu, bronchitidy a usnadiiuje vykasSlavani [49, 94]. Je vybornym nervovym
tonikem, zvlasté pifi stavech nervozity, Uzkosti a deprese [94, 95]. Vyrazné stimuluje
organismus, napomaha koncentraci a osvézuje pii duSevnim vycerpani a astenii, zaroven vSak
mé sedativni ucinek [94, 95]. Silice rovnéz plsobi mocopudné, protizanétliveé
a antimikrobialné [94, 95]. Doporucuje se pii zanétu ledvin, mocového méchyte i mocovych
cest. Snizuje 1 navaly krve a piekrveni v oblasti jater [94]. Spolu s dalSimi bylinami se
doporucuje pii muzské neplodnosti, impotenci a také poruchach Cinnosti prostaty. Zevné
slouzi k obkladiim na opruzend mista a na Spatné se hojici rany, pfi nachlazeni se uziva jako

kloktadlo a k aromatickému vykutfovani [49].

Rozmaryn lékarsky

Rosmarinus officinalis je stalezeleny ket z celedi hluchavkovitych (Lamiaceae).
Dosahuje vysky az 1,5 metru, ma uzké, jehlicovité listy tmavé zelené barvy s bélavym

spodkem. Kvéty jsou drobné, modrofialové, svétle modré nebo bilé [49, 80].
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Lamiaceae

Obr. 6 Rozmaryn lékaisky [96]

Pochézi z oblasti Sttedozemniho moie a péstuje se zvlasteé v Italii, Recku, Spanélsku,
Portugalsku a severni Africe, ale také v Severni Americe a Mexiku. Vzhledem k mirnym
a také vlhkym ziméam se péstovala jiz od 9. stoleti rovnéz v Anglii. Vétsi plochy byly také
v nékterych ¢astech byvalého Sovétského svazu. Nyni je velmi oblibend ve Francii, Italii
a Anglii [49, 80].

Rozmaryn lékatsky se uziva pti zazivacich potizich a nizkém krevnim tlaku. Posiluje
pamét’, povzbuzuje vylucovani travicich §tav, stimuluje Cinnost jater, piisobi Zlu€opudné
amocopudné 1 baktericidné. Drézdi pokoZku, ma mirny dezinfekéni Uc¢inek a pouziva
se pfi revmatismu i zdnétech nervii. Odstranuje pocit fyzické i dusevni inavy a vycerpanosti.
Zevné slouzi jako prostiedek k prokrveni klize a pii Spatn€ se hojicich ranach. Rozmaryna
je vyznamna rovnéz v aromaterapii a aroma balneoterapii. Olej obsahujici silici se uziva
pii revmatismu [49, 80]. Vykazuje vyznamné protizanétlivé ucinky prostfednictvim riiznych
biologickych mechanismi, vcetné modulace cytokini a inhibice aktivace NF-kB. Hlavni
bioaktivni slouceniny, jako jsou kyselina karnosovd a kyselina rozmarynova, piispivaji
k témto pfiznivym U€inkiim, coZz déld z rozmarynu cenny pfirodni prostfedek pro zvladani
zanétlivych stavii. Nicméné k potvrzeni jeho uc¢innosti a bezpecnosti u lidské populace jsou

zapotiebi dalsi klinické studie [97].
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Hefmanek pravy

Matricaria chamomilla, znamy také jako hefmanek pravy, je jednoleta bylina z ¢eledi
hvézdnicovitych (A4steraceae). Dorusta vysky 10-80 cm. Ma tenkou, vétvenou lodyhu, ktera
je duta a rozvétvuje se do vice kvétonosnych vétvicek. Listy jsou sttidavé, dvakrat az trikrat
zpetené, s jemné Clenitymi Ukrojky, coZz jim dodéava ,,vlasovity* vzhled. Kvéty jsou tvoreny
charakteristickymi kvétnimi tbory s bilymi jazykovitymi okvétnimi listky na okraji a Zlutymi
trubkovitymi kvitky uprostfed. V pribéhu kveteni se kvétni ltizko stava kuzelovitym a dutym,

coz je jeden z hlavnich znakt pro rozpozndni pravého hefmanku. Kvete od kvétna do zaii [80,

98].

Obr. 7 Hefmanek pravy [99]

Hefmanek pravy je ptivodni rostlina v oblasti jizni a stfedni Evropy a zapadni Asie.
Postupné se diky své oblibé rozsitil téméf po celém svété a je dnes péstovan v mnoha zemich
mirného pasma. V historii byl hefméanek cenén jako 1éCiva bylina jiz ve starovékém Egypté
a Recku. Dnes je bézné péstovan v zahradach a zemédélskych oblastech mirného pasma [80,
98].

Ve stiedoveéku byl povazovan za univerzalni 1€k, vyuzival se naptiklad proti bolestem
hlavy, pfi nachlazeni a na hojeni ran. V soucasnosti je hefmanek hojné¢ vyuzivan v tradi¢ni
i moderni medicing, a to pfedevsim ve formé ¢ajl, masti a éterickych oleja, které jsou zndmé

pro své uklidilujici vlastnosti [80, 100]. Hefméanek podporuje traveni a pouziva se pfi
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zazivacich potizich, jako jsou kiece [80]. Zmiriiuje také svalové kiece. Zaroven se pouziva pfi
koznich onemocnénich, kdy se aplikuje lokaln€ na kozni zanéty, véetné ekzému a lupénky
[101]. Ptsobi zde vsak nejen protizanétlive, ale také antibakterialné [80, 100, 101]. Tradi¢né
se také pouziva ke zmirnéni pfiznakii spojenych se zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi, jako
je ulcerozni kolitida, kde pomaha zklidnit zanét traviciho traktu [80, 101]. V oblasti
respira¢niho zdravi se hefmanek uplatiuje pti 1écbé zanétlivych onemocnéni dychacich cest,

napiiklad nachlazeni a bolesti v krku [100].

Divizna malokvéta

Verbascum thapsus je dvouleta bylina z celedi krti¢nikovitych (Scrophulariaceae),
ktera dortstd vysky 50 az 150centimetrt. Listy jsou velké, Siroce vejCitého tvaru, pokryté
jemnymi chloupky a dlouhé az 30 cm. Jsou usporddany stfidavé podél stonku a maji
jednoduchou strukturu bez lalokii a listkd. Rostlina vytvari husté klasy jasné zlutych kvétt
o pruméru asi 1,2-3 cm, které kvetou od cervence do zafi. Koruny kvétl jsou nalevkovité

a delsi tyCinky maji nitky 3—4x delsi nez prasniky [102, 103].

Serophulaniaeeae

Obr. 8 Divizna malokvéta [104]

Divizna pochazi z Evropy a ¢asti Sibife, ale byla zavlecena do rtiznych oblasti v¢etné

Severni Ameriky. Nyni se bézné vyskytuje v oblasti jizniho Svédska nebo také ve Spanélsku,
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Portugalsku, stfedni Italii a severnim Recku. Diky své schopnosti prospivat na narusenych
mistech se s ni Ize bézn¢€ setkat podél cest a na smetistich [102, 103].

Divizna malokvétd ma dlouhou historii pouzivani v tradiéni mediciné, zejména
pii onemocnénich dychacich cest. Kvéty se Casto vyuzivaji k ptipravé bylinnych ¢aji, které
diky svym protizanétlivym U¢inkim zmirfiuji kiecovity kasel, astma a dal$i dychaci obtize,
vcetné zanétlivych onemocnéni plic a tuberkuldzy [102, 105]. Divizna se tradicné pouziva
také pii 1é¢be prijmu a migrény. Oleje a extrakty z této rostliny navic vykazuji antivirové,
antibakterialni a potencialné i protinadorové ucinky [105]. Lze ji vyuzivat i zevn¢ ve formée
obkladl z listd nebo kvéth, které se prikladaji na rany ¢i podrazdénou kizi pro podporuji

hojeni [102].

Lékorice lysa

Glycyrrhiza glabra, obecné¢ zndmda jako Iékofice, patii do celedi bobovitych
(Fabaceae). Tato vytrvala bylina dortsta vysSky aZz 1 metr a ma sloZené listy se ¢tyfmi aZ osmi
ovalnymi listky. Rostlina vytvari modré kvéty a ploché lusky o délce 7 az 10 cm. Koieny jsou
jasné zluté, mekké, vlaknité a dosahuji délky az 1 metr [41, 80].

Fabaceae

Obr. 9 Lékorice lysa [106]

Lékoftice pochéazi plivodné z oblasti Jizni Evropy, Zapadni a Stfedni Asie, kde se
piirozen¢ vyskytovala ve volné piirod€. V soucasnosti je vSak rozSifena 1 do dalSich Casti

svéta, mimo jiné do Ruska, Spanélska, Italie &i Turecka, kde se péstuje zejména pro

50



farmaceutické a potravinaiské Ucely. Rostlina je odolnd vii¢i Spatnym pidnim podminkdm
a Casto se vyskytuje i na erodovanych a suchych piidach [41, 80].

Kofen lékofice je znamy svym Sirokym spektrem lécebného vyuziti, a to predevsim
diky obsahu glycyrrhizinu (triterpenového glykosidu), ktery je hlavni u¢innou slozkou této
rostliny. Glycyrrhizin  vykazuje fadu farmakologicky vyznamnych ucCinkd, véetné
protizanétlivych,  antivirovych, antibakteridlnich a  imunomodula¢nich  vlastnosti
[107].Tradi¢né se I€kotice pouziva pii onemocnénich dychacich cest, jako je bronchitida nebo
astma, kde usnadniuje vykaslavani a napomahd uvolnéni hlenti [41, 80]. Kromé toho plsobi
piiznivé na travici systém, kde ulevuje pfi Zaludec¢nich a dvanactnikovych viedech a pfispiva
ke zmirnéni pfiznakl zénétlivych stfevnich onemocnéni, jako je ulcerdézni kolitida ¢i
Crohnova choroba [41]. Lékofice rovné€z podporuje ¢innost jater a pomaha je chranit pied
poskozenim zplsobenym toxiny ¢i virovymi infekcemi [80, 107]. Pozornost si v poslednich
letech ziskéavaji také potencialni protinadorové ucinky lékofice a jeji vyznamné antibakterialni
pusobeni, pfedev§im proti patogeniim jako Salmonella spp. nebo Escherichia coli [80, 108].
Navzdory pozitivnim U¢inklim je tfeba mit na paméti i moznd rizika spojend s nadmérnym
pfijmem glycyrrhizinu. Tento glykosid ma mineralokortikoidni aktivitu, coz muze vést
ke zvySeni krevniho tlaku, zadrzovéni vody v téle a porucham elektrolytové rovnovahy.
Zvlastni opatrnost je nutnd u pacientll uzivajicich antihypertenziva ¢i léky na srdecni

onemocnéni, kde miize dojit ke zvySenému riziku nezadoucich interakei [107].

Trezalka teCkovana

Hypericum perforatum, je bylina z ¢eledi tfezalkovitych (Hypericaceae). Dorlsta
vysky az 1 metr a délka Zivota je vrozmezi nckolika let. Kvéty jsou zafivé zluté,
hvézdicovitého tvaru s Cernymi teCkami na okrajich okvétnich listkii. Listy jsou vejcité, az
3 cm dlouhé a vyznacuji se prisvitnymi teckami, které¢ vyvolavaji dojem, Ze jsou dérovang,

coz se odrazi v nazvu druhu , perforatum* [41, 80].
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Obr. 10 Trezalka te¢kovana [109]

Ttezalka teCkovand pochdzi z Evropy, severni Afriky a zdpadni Asie, ale rozsifil se
1do dalSich oblasti, véetné Severni Ameriky. Historicky byla pouzivana v tradicnich
medicinskych systémech, jako je Cinska, feckd a islamskd medicina, na nejrizngjsi
onemocnéni [41, 80].

Ttezalka teckovand je zndmda svymi antidepresivnimi u¢inky, zejména diky G¢innym
slozkam hypericin a hyperforin [110, 111]. Vyuziva se tak pii 1é¢bé depresi a uzkosti [41,
111]. Diky svym antiseptickym, antivirovym a antibakteridlnim vlastnostem se pouziva také
na hojeni ran, popdlenin a pii zanétech [41]. Uplatnéni nachazi i v bylinnych ¢ajich
a tinkturach, kde pfispiva ke zklidnéni a posileni nervové soustavy [41]. Navzdory svym
vyhoddm se vSak doporucuje opatrnost, protoze muze interagovat s riznymi léky a sniZovat
jejich wiginnost [110]. Siroka $kala pouziti této byliny podtrhuje jeji vyznam v tradiéni

i moderni bylinné medicin¢ [41, 80].

3.4 Porovnani rostlin s farmaceutickymi pripravky

K 1écbé zanétlivych onemocnéni existuje nékolik pristupll, pificemz nejCastéji se
vyuzivaji syntetickd farmaka nebo pfipravky na bazi rostlin s protizanétlivymi ucinky. Obé
tyto kategorie nabizeji jedine¢né vyhody a odlisné mechanismy ucinku. Syntetickd farmaka
jsou Casto standardizovana, s rychlym néastupem ucinku, zatimco rostlinné produkty vyuZzivaji

komplexni smési bioaktivnich latek s potencidlné SirSim spektrem. Nasledujici text pfinasi
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srovnani téchto pfistupt z hlediska uc¢innosti, mechanismi, vedlejSich G¢inkli a celkového

terapeutického potencialu.

3.4.1 Utinnost

Nesteroidni protizanétlivée 1éky (NSAID), jako napiiklad ibuprofen, naproxen
¢i diklofenak, se vyznacuji rychlym a G€innym potlacenim bolesti a zdnétu. Z tohoto divodu
jsou pouzivany nejcastéji, a to predevsim pii akutnich stavech, jako je artritida nebo zanétliva
poranéni. NSAID ucinné¢ blokuji tvorbu prostaglandini prostfednictvim inhibice
cyklooxigenazy (COX) [112].
v ptipad€ dlouhodobé terapie mirnych az stiedné tézkych zanétd. Kurkumovnik dlouhy
(Curcuma longa), obsahujici kurkumin, prokazuje vyznamné protizanétlivé ucinky, napiiklad
u pacientll s revmatoidni artritidou. Podobné zazvor (Zingiber officinale), jehoZ hlavni u¢inné
latky jsou gingeroly a shogaoly, pfipiva ke snizeni zanétu [113]. Mezi dal$i vyznamné
rostliny patii Boswellia serrata, kterd obsahuje boswellové kyseliny inhibujici enzym

S-lipoxygenazu, a Echinacea bohatd na alkamidy, kyselinu kavovou a polysacharidy, jez

podporuji imunitni odpovéd’ a zmiriuji zanétlivé projevy [113, 114].

3.4.2 Mechanismy ucinku

NSAID pisobi pfedevsim inhibici enzymii cyklooxygenazy (COX-1 a COX-2), které
hraji kli€ovou roli pii syntéze prostaglandini. Timto mechanismem snizuji produkci
zanétlivych medidtord, coz vede k tlevé od bolesti a zmensSeni otokti [112, 115].

Rostlinné latky naproti tomu plisobi prostfednictvim mnoha rtznych mechanismd.
Kurkumin napfiiklad inhibuje transkripéni faktor NF-kB a snizuje hladiny TNF-a. Gingeroly
a shogaoly ptsobi podobné, jelikoz inhibuji enzymy COX a LOX a zéaroven poskytuji
antioxidacni ochranu [116]. Mnoho dalSich bylin obsahuje flavonoidy a jiné fytochemikalie,
které moduluji zanétlivé reakce bez vyznamnych vedlejSich ucinki spojenych se syntetickymi

1éky [113, 117].

3.4.3 Nezadouci ucinky

Synteticka farmaka, zejména NSAID, mohou pii dlouhodobém uzivani zplsobit
zévazné vedlejsi ucinky, jako jsou gastrointestindlni potize (napft. viedy), poSkozeni ledvin
a zvysen¢ riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Tyto nezadouci ucinky Casto limituji jejich

pouziti zejména u pacientd s chronickymi zanéty [115, 118].
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vykazuji méné€ nezadoucich ucinkt [113, 116]. Naptiklad zazvor zmirnuje bolest bez rizika
gastrointestinalnich obtizi, které se ¢asto poji s NSAID. Piesto i ptirodni latky mohou vyvolat
alergické reakce nebo interagovat s jinymi léCivy, coZ je tieba brat v tivahu zejména pii

kombinované terapii [116].

3.4.4 Shrnuti

Rostlinné ptipravky 1 syntetickd farmaka ptfedstavuji cenné nastroje pro zvladani
zanétu. Syntetickd farmaka nabizeji rychly nastup Gc¢inku a standardizovanou davkovatelnost,
avSak za cenu vysSSiho rizika zavaznych vedlejSich ucinkid. Rostlinné pfipravky jsou
vyzadovat del§i dobu. Volba mezi témito pfistupy by méla byt zaloZzena na individualnich
potiebach, zdravotnim stavu a osobnich preferencich. Budouci vyzkum by mél pokracovat ve
zkoumani moznosti integrace bylinnych pfipravkti do standardni 1é¢by zanétli, pticemz by

mél klast dliraz na jejich uc¢innost a bezpecnost.

3.5 Soucasné studie o pouzivani protizanétlivych rostlin

V poslednich letech se vyzkum protizanétlivych rostlin vyrazné rozsitil a zaméfil se na
identifikaci pfirodnich slouc¢enin s potencidlnimi léCebnymi U¢inky. Tento text shrnuje
klicové poznatky z nedavnych studii, které se vénuji vyznamnym protizanétlivym

slou¢eninam, novym rostlinnym extraktiim a fytochemickému zkoumani.

3.5.1 Vyznamné protizanétlivé slouceniny

Jednou z nejvice studovanych protizanétlivych latek je kurkumin, sloucenina ziskana
z kurkumovniku dlouhého (Curcuma longa). Klinickd studie z roku 2018 [119] zkoumala
antineurozanétlivé vlastnosti kurkuminu u mikrogliovych bunék BV-2 stimulovanych LTA.
Prokézala, Ze kurkumin inhibuje sekreci zanétlivych cytokinli tumor nekrotizujiciho faktoru-a
[TNF-a, prostaglandinu E2 (PGE2) a oxidu dusnatého (NO)] v mikrogliovych builkach
indukovanych LTA. Studie zroku 2021 [120], zamé&fujici se na uUCinky kurkuminu
pii zénétlivych onemocnénich ukazuje, ze pfi 1écbé ulcerdézni kolitidy nebo Crohnovy
choroby slouzi kurkumin spiSe jako podptirna latka, kterd mize zlepSovat ucinnost hlavniho
1éCiva, ale neslouzi k samostatné 1écbé. Studie se zaméfuje také na ucinky kurkuminu
pii artritid¢, aterosklerdze nebo psychickych poruchéch jako je naptiklad deprese.

Vyznamny potencidl kurkuminu ale také resveratrolu, kvercetinu nebo katechint

v prevenci a terapii chronického zanétu jsou popsany také ve studii z roku 2019 [121]. Clanek
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také popisuje, jak slouceniny jako polyfenoly, flavonoidy, alkaloidy nebo terpenoidy
ovlivituji zanétlivé procesy prostiednictvim modulace signalnich drah, naptiklad NF-xB

a MAPK [121].

3.5.2 Nové rostlinné extrakty

Nedavné studie také odhalily nové rostlinné extrakty s vyraznymi protizanétlivymi
ucinky. Naptiklad patentovany extrakt Levidor™, ziskany z rostlinnych oleji, vykazuje
schopnost snizovat hladiny prozanétlivych cytokint, jako jsou IL-6 a TNF-a. Tento extrakt by
mohl pfedstavovat alternativu k tradiénim nesteroidnim protizanétlivym Iéktim [122].

Dalsi perspektivni rostlinou je Physalis angulata L., zndma svymi farmakologickymi
vlastnostmi, vc€etné¢ modulace zanétlivych reakci. Vyzkum popisuje antibakterialni,
protirakovinné a antiparazitické vlastnosti etanolovych extraktii. Dichlormethanolové extrakty
rovnéz disponuji antibakteridlnimi a protizanétlivymi vlastnostmi [123].

Pozornost se zaméfuje také na konopna seminka (Cannabis sativa L.), kterd jsou
nejprve fermentovana a nasledné extrahovana 70% ethanolem. Tyto extrakty prokazaly
schopnost snizovat kli¢ové zanétlivé markery, jako jsou TNF-a a IL-6. Proces fermentace
zvysuje biologickou dostupnost prospésnych sloucenin, jako je kyselina indolemlécna

a kyselina homovanilova, coz ptispiva k jejich protizdnétlivym vlastnostem [124].

3.5.3 Fytochemické zkoumani

Moderni vyzkum se stale vice soustiedi na fytochemické slozky rostlin, které vykazuji
protizanétlivé a antioxidacni uc€inky, které pomdhaji neutralizovat volné radikéaly a chrani
tkdn¢ pied oxidacnim posSkozenim. Mezi nejvyznamnéj$i bioaktivni slouCeniny patii
flavonoidy, fenolické latky a tfisloviny, které se nachdzeji v mnoha 1éCivych rostlinach.
Napriklad extrakty z rostlin Neolamarckia cadamba a Ipomoea batatas jsou bohaté na
fenolické slouceniny, coz pfispiva k jejich protizanétlivym ucinkim [125]. Fytochemické
analyzy ukazuji, ze extrakty z téchto rostlin maji vysoky obsah polyfenoll, coz zvysuje jejich
terapeuticky potencial. Podobn¢, flavonoidy a fenolové kyseliny obsazené v rostlinach, jako
je Laserpitium kraffii Crantz, vykazuji vyrazné antioxidacni a cytotoxické ucinky [126].

Nové metody, jako sitova farmakologie a dokovaci analyzy, se stile vice vyuzivaji
k pochopeni molekularnich mechanismi téchto fytochemikalii. Tato metoda pomaha
identifikovat nové terapeutické cile a ptinasi hlubsi pochopeni, jak pfirodni slouceniny
ovliviiujyi signalni drdhy zodpovédné za zanétlivy proces. Naptiklad i1zolacni vyzkumy
flavonoidt z Glycyrrhiza glabra a jejich vliv na signalni drahy NF-kB a MAPK ukazuji, jak
mohou tyto latky modulovat bunécné reakce v zanétlivych procesech [126].
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Vyuziti téchto pokrocilych metod v kombinaci s tradicnimi fytochemickymi
analyzami umoziiuje lepsi pochopeni mechanismi, které spojuji slozky rostlin s jejich
protizanétlivymi ucinky. Vyzkum také ukazuje, ze fytochemikalie z rostlin, jako je Pistacia
lentiscus, mohou vyznamné ovlivnit transkripéni faktory, jako je NF-«B, ktery je klicovym
reguldtorem zanétlivych procest [126].

Soucasny vyzkum protizanétlivych rostlin naznacuje, ze ptirodni slouCeniny mohou
byt efektivni alternativou nebo doplikem ke konvencéni 1écbé zéanéth. Tyto piistupy
minimalizuji riziko vedlejSich G¢inkd, které casto provazeji syntetické 1éky, a zdroven nabizeji
ucinné zvladani zanétlivych onemocnéni. Dalsi vyzkum by mél pokracovat v identifikaci

novych sloucenin a oveéfovani jejich ucinnosti a bezpec¢nosti v klinické praxi.
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4 Zavér

Tato bakaldiska prace se zabyva zanétlivou reakci organismu, jejimi medidtory
a moznostmi prevence a lécby zanétu. Pozornost je vénovana riiznym pfistupiim k regulaci
zanétu, véetné Upravy zZivotniho stylu, uzivani doplikt stravy a vyuziti 1€civych rostlin.

Hlavni ¢ast prace se zaméfuje pravé na lé€ivé rostliny, jejich historické vyuziti, sbér,
suSeni a zpracovani. Popsany jsou také vybrané ucinné latky rostlinného piivodu, které hraji
vyznamnou roli v regulaci zanétu, a konkrétni rostliny znamé svymi protizanétlivymi ucinky.

V praci jsou rovnéz porovnany vyhody a nevyhody rostlinnych ptipravka
a syntetickych farmak. Zminény jsou i aktudlni studie zabyvajici se vyuzitim rostlin v anti-
inflamacni terapii. Rostliny byly pro své 1é¢ivé ucinky vyuzivany jiz ve starovéku, a i dnes
ptedstavuji cenny zdroj ucinnych latek s Sirokym spektrem t¢inki.

Navzdory dosavadnim poznatkim je vétSina rostlin a jejich ucinkti stale malo
prozkoumana. Potencial 1éCivych rostlin je vSak zna¢ny, zejména s ohledem na rostouci
rezistenci patogeni vici syntetickym 1é¢ivim. Ptfi  kombinaci rostlinnych latek
se syntetickymi farmaky je tfeba postupovat opatrné, prestoze nékteré kombinace mohou vést
k posileni terapeutického ucinku. Vyzkum v této oblasti je proto naddle velmi potiebny

a perspektivni.
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