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SOUHRN

Preparaty pripravené z jinanu dvoulalo¢ného (Ginkgo biloba L.) - prastarého stromu, ktery roste na Zemi v nezménéné formé jiz vice
nez 200 milionti let - obsahuji uniktni latky zajimavych biologickych vlastnosti. Pocetné klinické studie prokazaly, ze extrakty z listti
jinanu zlep$uji kognitivni funkce. Jejich hemodynamické, hemoreologické a metabolické Gcinky se uplatnuji pfi cerebralni, srde¢ni
i periferni ischemii, pfi traumatickém poskozeni mozku, edémech i zdnétech. Jinan nabizi slibnou pomoc pro seniory, pacienty
s Alzheimerovou demenci i pro pacienty s cerebrovaskuldrnimi poruchami.
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SUMMARY

Ginkgo biloba - venerable tree, growing on the earth in unchanged form more than 200 million years - containing unique
compounds of interesting biological properties. Numerous well-controlled clinical studies have revealed that Ginkgo may improve the
cognitive functions. The hemodynamic, hemorheological, and metabolic effects may have a role in treating ischemia, traumatic brain
injury, edema, and inflammation. Ginkgo shows promise in patients with dementia, normal aging, and cerebrovascular-related

disorders.
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Uvod

Kognitivni funkce mozku, jako jsou uceni a pamét,
intelekt, motivace apod., jsou velmi ¢asto naruseny u fady
organicky podminénych onemocnéni, demenci nejrtiz-
néjsiho ptivodu, delirantnich stavii a organickych psy-
chosyndromt, schizofrenie apod. Sou¢asnd medicina zna
jiz fadu lé¢iv pozitivné ovlivriujicich kognitivni funkce a
jejich pocet se kazdym rokem rozifuje. Farmakoterapie
poruch kognitivnich funkci je rychle se rozvijejici disci-
plinou a farmaceuticky priéimysl trvale obohacuje trh
novymi preparaty. Léciva kognitivnich funkci nejsou jed-
notnou skupinou latek a Ize je zhruba rozdélit do tff kate-
gorii - kognitiva, nootropika a neuroprotektiva (Jirdk,
2000).

Kognitiva jsou latky zlepSujici funkci centrdlniho cho-
linergniho systému. Radime mezi né zejména centralné
ucinné inhibitory acetylcholinesterdzy a agonisty acetyl-
cholinovych receptorti, prekurzory acetylcholinu a latky,
které mohou zprostiedkované posilit funkei cholinergni-
ho nervového systému.

Nootropika tvofi skupinu latek schopnych zlepSovat
metabolické funkce mozku (cerebral metabolic enhancers)
a aktivovat tak kognitivni funkce v situacich, kdy tyto jsou
naruseny. Zpisob, jakym je mozno tohoto efektu dosih-
nout, miize byt rizny, a proto nootropika netvoti ani che-
micky ani farmakologicky jednotnou skupinu litek (Bene-
Sova et al., 1991).

Neuroprotektiva jsou také chemicky i farmakologicky
nejednotnou skupinou léciv. Jejich spolecnym znakem je

ochrana nervové burnky a jejich fyziologickych funkci pfed
poskozenim, ale mechanizmy, kterymi je toho mozno do-
sahnout, jsou réizné. Mezi neuroprotektiva jsou proto faze-
ny zametace volnych kyslikovych radikalt (scavengery), blo-
katory ionotropnich receptorti excita¢nich aminokyselin,
blokdtory rtznych napétové fizenych kalciovych kandlt
v neuronalni membrané, protizanétlivd 1éc¢iva, latky ptiso-
bici jako nervové riistové hormony nebo jejich prekurzory
a dalsf lacky.

Mnohé z latek pouzivanych v terapii poruch kognitiv-
nich funkei maji v8ak fadu nezddoucich t¢inki, coz je pro
dlouhodobé podéavani velmi nepfijemné. Vyskyt nezidou-
cich G¢inkt je velmi casto diivodem pro snizovani dévek
1é¢iv az pod jejich t¢innou koncentraci nebo dokonce du-
vodem pro preruseni lécby. Neni proto divu, Ze jsou hleda-
ny predev$im bezpecnéjsi preparaty a pozornost farmako-
logickych firem se obraci i smérem k pfirodnim latkdm.
Znacny zajem farmakologii vyvolal v poslednich dvaceti
letech strom nazvany jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba). Jeho
listy byly po témér pét tisic let pouzivany v tradi¢ni ¢inské
mediciné pfi 1écbé zanétu pradusek, ale teprve farmaceu-
tické objevy poslednich let ukdzaly na Siroké moznosti jeho
vyuzit{ v moderni mediciné.

Biologie

Jinan dvoulaloény je jedinym zdstupcem kdysi dru-
hové bohaté celedi jinanovitych (Ginkgoacae), kterad za-
pocala sviij vyvoj jiz v prvohorich - v devonu. Svého nej-
vétsiho rozvoje dosdhla tato celed v druhohorich, kdy
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rostla po celé severni po-
lokouli, ale koncem kfidy
zacala vymirat a do dnesni
doby ziistal jediny druh,
Ginkgo biloba. I ten postup-
né mizel z volné ptirody a
dochoval se pouze v zahra-
dach Dalného Vychodu,
kde je povazovin za po-
svatny strom. Odtud se
pak znovu postupné roz-
§ifil jako okrasny strom
do botanickych zahrad a
parkd. Pro svou vysokou
dekorativni hodnotu se ji-
nany péstujiv parcich a za-
hradach celého mirného
pasma. Nikde vSak neroste volné v pfirodé ve velkém
poctu jedinct. Jinany maji zpravidla kratky tlusty
kmen, rozlozitou koru-
nu a dorustaji vysky 30-
40 metrt (obr. 1). Strom
zaujme nejen svym
vznosnym vzristem a
celkovym vzhledem, ale
i svymi listy pozoru-
hodného tvaru
s véjifovitou zilnatinou,
které vyrtistaji po néko-
lika na koncich vétévek
(obr. 2). Johann Wolf-
gang Goethe (1749-
1832) byl inspirovan
nidhernym vzhledem
stromu a krasou jeho listi k napsdni bdsné nazvané Gin-
kgo biloba.

Listy jinanu dvoulaloéného jsou opadavé, klinovité
a zéfezem rozdélené na dva laloky, coz dalo stromu dru-
hové jméno. Studenti biologie musi tento listnaty strom,
ktery se napt. v Praze vyskytuje pouze v nékolika ojedi-
nélych exemplafich (jeden z nich vedle skleniku v bota-
nické zahradé v Benatské ulici, jiny napf. v aredlu Psy-
chiatrické 1écebny Bohnice) znat zejména proto, ze patfi
mezi nahosemenné rostliny, zatimco naprostd vét$ina
listnatych stromi patfi mezi rostliny krytosemenné. Roz-
dil mezi témito dvéma skupinami rostlin spo¢iva ve kvé-
tech, které jsou u krytosemen-

Obrdzek 1

Obrdzek 2

déni, zrudnuti i vznik puchyit. Plod ma horkou, nejed-
lou duzninu a obsahuje semeno, které se v Ciné pouziva
v lidovém lécitelstvi jako expektorans nebo pfi problé-
mech s mocenim, jako jsou ¢asté nutkavé moceni a po-
mocovini. Po uvafeni nebo upeéeni se d4 semeno jist.
V zipadni mediciné se pouzivaji jenom listy, duznina
plodt a syrova semena jsou jedovatd (Leung a Foster,
1996). Listy Ginkga se zacaly pouzivat v lidovém lécitel-
stvi zdpadnich zemi v 80. letech 20. stoleti jako droga
zlep3ujici funkci kardiovaskuldrniho systému. Cinska
medicina vsak listy stromu pouziva jiz nékolik tisicileti,
prevazné pfi astmatu, chorobach priidusek a pii poru-
chach prokrveni tkdni. Moderni analytické metody ob-
jevily v listech Ginkga mnoho zajimavych latek.

Obsahové latky

Zdrojem obsahovych l4tek jinanu dvoulaloé¢ného jsou
jeho listy, sklizené v podzimnim obdobi, kdyz sezlout-
nou. Tehdy je mnozstvi obsahovych latek nejvyssi. Az
dosud v nich bylo nalezeno vice nez 60 biologicky aktiv-
nich latek, z nichZ nejvyznamnéjsi jsou terpenoidy, fla-
vonoidy a organické kyseliny (Patocka, 1992).

Terpenoidy jsou z pohledu farmakologického tcin-
ku drogy pravdépodobné nejdiilezitéjsi skupinou obsa-
hovych latek. Je to zejména sesquiterpenoidni polyke-
ton bilobalid a pét od néj odvozenych ginkgolid (obr. 3).
Jednd se o unikatni chemické struktury typu polycyklic-
kych éterti a je pro né charakteristickd pfitomnost terc-
butylové skupiny, kterd se v pfirodnich latkach vyskytu-
je jen vzacné. Z flavonovych glykosid byly nalezeny
amentoflavon, bilobetin, sequoiaflavon, quercetin, kam-
ferol a ginkgetin. Z vyznamnych organickych kyselin byla
nalezena kyselina hydroxykynurenova a askorbova. P¥i-
tomné jsou také tanniny.

Standardizovany extrakt a lé¢ebné preparity

Vzhledem k tomu, Ze rostlinny materil obsahuje vel-
ké mnozstvi rtiznych latek, jejichz sloZeni se navic ¢asto
méni podle mista a doby sbéru, je snahou farmaceutic-
kych firem zabezpecit stdlé slozeni a standardni farmako-
logicky uc¢inek vyrobou tzv. standardizovanych prepara-
td. Standardizovany extrake z listt jinanu dvoulalo¢ného
je purifikovany vytazek (Extractum ginkgo bilobae, EGb
761) zbaveny nékterych nezddoucich pfimési, napt. toxic-

nych uspofadany tak, Ze vajicka
se tvofi uvnitf uzavienych seme-
nikt, které nejsou pfimo pfi-
stupné pylovym zrn@im. Jinan
dvoulaloc¢ny je strom dvojdomy,
coz znamend, Ze na jednom
stromeé jsou ve kvétech (na plo-
dolistech) pouze vajicka, zatim-
co ty¢inky s pylovymi zrny jsou
ve kvétech jiného stromu. Po
oplozeni se na samicich stro-
mech vyvijeji semena v plodech
velikosti tfe$né. Vétsinou se
péstuji stromy samci, protoze

e a GINKGOLID A
plody samicich stromi na pod- GINKGOLID B
zim opadavaji a uzralé vydavaji GINKGOLID C
velmi nepfijemny zdpach. Ob- GINKGOLIDJ
sahuji také velké mnozstvi sil- GINKGOLIDM
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nych alergent a ty ve styku
s ktizi mohou vyvolatsilné draz-

Obrdzek 3: Chemickd struktura obsabovych ldtek Ginkgo biloba



kych fenolickych latek, jako jsou ginkgolové kyseliny (Nd-
joko et al., 2000) nebo rtizné alergeny. Tento extrakt, obsa-
hujici 6 % terpenickych laktont a 24 % flavonovych glyko-
sidit (Snow, 1996), je pak zdkladem pro vyrobu vétSiny
lécebnych piipravkii. V Ceské republice jsou registrovany
ptipravky Bilobil (cps), Gincosan Pharmaton (cps), Gin-
kor Fort (cps), Tanakan (tbl, sol) a Tebokan (tbl, gtt).

Farmakologické tic¢inky obsahovych latek

Farmakologicky acinek jednotlivych slozek neni az
na vyjimky znim, vétSinou byva testovan jako smés vsech
ucinnych litek ve formé standardizovaného extraktu.
Bylo prokdzino, Ze tento extrakt chrdni organizmus pred
anoxii (Schaftler a Reeh, 1985; Chatterjee, 1985) a brani
poskozeni mozku pfi nedostatku kysliku (Chatterjee,
1985). Extrakt také sniZzuje agregaci erytrocytl i trom-
bocytt tim, Ze inhibuje destickovy aktivacni faktor (PAF)
(Chung et al., 1987). Na tomto efektu se podili zejména
ginkgolid B (Akiba et al., 1998). Kyselina 6-hydroxyky-
nurenovd, pifitomna v extraktu, inhibuje ionotropni re-
ceptory excitacnich aminokyselin typu NMDA. Vyznam-
ny je farmakologicky efekt extraktu na centrdlni
cholinergni nervovy systém. Bylo prokdzino, ze u starych
zvifat zvySuje jeho chronické podavani denzitu muskari-
novych cholinergnich receptorti v hipokampu (Taylor,
1985), jejich afinitu k acetylcholinu (Taylor, 1985) a ak-
tivuje vysokoafinitni systém vychytavani cholinu v hipo-
kampalnich synaptozomech (Kristofikova a Klaschka,
1997). Vzhledem k zdsadnimu vyznamu deficitu choli-
nergniho pfenosu v mozku v patogenezi Alzheimerovy
choroby (Drachman, 1978) je ti¢inek extraktu Egb 761 na
jeho aktivaci, respektive zpomaleni neurodegenerativnich
pochodtl velmi vyznamny a fadi jej mezi lé¢iva s nootrop-
nim i neuroprotektivnim G¢inkem. Neuroprotektivni
ucinek je pravdépodobné vyvolan tim, Ze nékterd z G¢in-
nych slozek inhibuje produkci NO (Calapai et al., 2000).
Bylo prokazino, Ze extrakt EGb 761 funguje jako zame-
tac (scavenger) NO (Bastianetto et al., 2000b). Byl také po-
psan ucinek extraktu na vychytavani volnych kyslikovych
radikalt a sniZeni peroxidace lipidl neurondlni membra-
ny. Extrakt chrani organizmus i pred Gc¢inkem neurotoxic-
ky acinnych toxinti (Rojas et al., 2000). Nedavno byl po-
psan i antistresovy Gc¢inek EGb 761 (Jezova et al., 2001).

Nékteré z flavonovych glykosidt inhibuji ¢ AMP fos-
fodiesterdzu, coz vede ke zvyseni hladiny ¢ AMP (Cam-
pos et al., 2000) a k ovlivnéni mobilizace vipniku
z intracelularnich zdrojt. EGb 761 zlep$uje priitok krve
na periferii i v mozku zvySenim fluidity krve, ale dilatu-
je také velké arterie i kapildry. Tento mechanizmus G¢in-
ku je vysvétlovan ovlivnénim produkce NO (Chen et al.,
1997; Arnould et al., 1998; Jung et al., 1990).

Uplatnéni v psychiatrii

Preparity z jinanu dvoulalo¢ného nachdzeji uplatné-
ni pfedev$im u ischemicko-vaskuldrnich demenci
v poédte¢nim nebo stfedné pokrocilém stadiu (Kleijnen
a Klipschild, 1992), ale také v pocate¢nich fazich primar-
né degenerativnich demenci, jako je napi. Alzheimerova
choroba (Hofferberth, 1994). Dobrého t¢inku je dosaho-
vano u lehkych poruch paméti, jako jsou napf. benigni
stafeckd zapomnétlivost, ,minimal cognitive impair-
ment“ (MCI) (Itil a Martorano, 1995) nebo ,age-associa-
ted memory impairment® (AAMI) (van Dongen et al.,
2000). Piznivy tcinek u Alzheimerovy nemoci spociva ziej-
mé ve zlepSeni funkeci cholinergniho nervového systému a

v antioxida¢ni a antikoagula¢ni aktivité EGb 761 (Oken et
al., 1998; Diamond et al., 2000). Projevuje se zlepsenim
kratkodobé paméti (Subhan a Hindmarch, 1984; Hind-
march, 1986) a zvySenim pozornosti a vstipivosti do pa-
méti (Gessner et al., 1985). V soucasné dobé je pfimy aci-
nek latek zjinanu na centrdlni cholinergni nervovy
systém povazovan za rozhodujici pro zlepseni kognitiv-
nich funkeci (Le Bars et al., 1997, 2000; Nathan, 2000).
Ukazuje se také, ze EGb 761 chrani neurony pfed toxic-
kym ac¢inkem beta-amyloidu (Bastianetto et al., 2000a).
Obvykla davka je 3x denné 40-80 mg, ale davky mohou
byt i vys$si, protoze snésenlivost je velmi dobrd. Mohou byt
také kombinoviny s dal$imi farmakoterapeutickymi ko-
gnitivnimi strategiemi. Raciondln{ jsou zejména kombi-
nace s dal$imi nootropiky a neuroprotektivy, pfirodnimi
i syntetickymi. Moznosti vyuziti extraktu v gerontopsy-
chiatrii byly ovéfovany v klinickych pokusech u pacientt
s chronickou cerebrovaskularni nedostatecnosti (Michel,
1985) a primarni degenerativni demenci (Weitbrecht
a Jansen, 1986). Jak prokazala neddvna Svycarska studie,
ucinek Egb 761 u Alzheimerovy choroby je srovnatelny
s t¢inkem inhibitor cholinesterdzy, tacrinem, donepe-
zilem, rivastigminem a metrifondtem (Wettstein, 2000).
Zajimavou a zd4 se Ze i G¢innou kombinaci predstavuje
preparat z Ginkgo biloba a Panax ginseng (Zen-Sen) (Wesnes
et al., 2000). Jsou kondny experimenty s preventivnim po-
dévinim preparitil, které by mohly chranit pfed moz-
nym vznikem Alzheimerovy choroby osoby se zvy$enym
rizikem. Podavani preparatt z Ginkgo biloba pacientim
s depresemi po dobu osmi tydnua vedlo k vyznamné re-
dukci Hamiltonovy skély (Schubert a Halama, 1993). Byly
také Gispésné v 84 % pripadi sexualni dysfunkce vyvolané
antidepresivy typu SSRI nebo SNRI (Cohen a Bartlik,
1998).

Zavér

Nahosemenny strom jinan dvoulalo¢ny, ktery v ne-
zménéné formé prezil dobu ledovou a dalsi kataklyzma-
ta na Zemi po vice nez 200 miliont let, nabizi ¢lovéku na
zaatku 3. tisicileti pomoc pfi terapii i prevenci mnoha
neduht, které jsou zcela evidentné spjaté s rozvojem
technologicko-konzumni civilizace. Tato ,ziv4 fosilie®
kupodivu velmi dobfe sndsi i dne$ni inhalacemi zamo-
fené prostfedi velkych mést. Pfezije populace jinant
i zdjem farmaceutického primyslu? Odhali ¢lovék ta-
jemstvi Zivotni sily, které ve svych listech nese jinan od
doby prvohor?

Prof: RNDy. Jiti Patocka, DrSc.
Katedra toxikologie

Vojenskd lékaiskd akademie
500 01 Hradec Krdlové

E-mail: patocka@pmfhk.cz
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