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OBECNY PREHLED PRACE

Problém relevance. JiZ tisice let lidstvo pouziva léCivé rostliny k Iécbé riznych onemocnéni. Mnozstvi syntetickych
IékU, které zpUsobuji alergicka a chronickd onemocnéni, vedlo ke zvySenému zajmu o lécCivé rostliny. Pripravky z
|éCivych rostlin zaujimaji vyznamny podil na celkovém objemu lécivych ptipravka.

Perspektivni 1éCivé rostliny, které byly pouzity k vyrobé Sirokospektralnich pripravkd, si zaslouZi zvlastni pozornost
vyzkumnika.

v _ v

Oresak kralovsky (Juglans regia L.) je 1éCiva rostlina, o jejimZ vyuziti v lidovém |écitelstvi a veterindrni mediciné
svédci vice nez 10 000 literarnich pramend. PouZiva se homeopaticky Iék Juglans z list( ofesaku (Kent L.T., 1997).

Podle E.Barbas et al. (1993), D.Chenevard et al. (1994), R.E.Loiko a T.S.Shirko (1994), Z.A.Troyan et al. (1999) obsahuji
plody a listy vlasskych ofechi velké mnozZstvi biologicky aktivnich latek, véetné vitaminQ, mastnych kyselin, makro a
mikroprvkld. Farmaceuticka véda dosud dostatecné nevyuZzila 1éCivy potencial této rostliny.



L. G. Malenkov a spoluautofi (1995) patentovali léCivy pfipravek Todicamp ziskany z plod( vlasskych ofechid v
mlécné-voskové zralosti pomoci olejové frakce lepefr, kterd je soucasti oleje variciho se pfti teploté do 150 °C. Jesté
predtim se vice nez 30 let v lidovém lécitelstvi Uspésné pouZival parafinovy (petrolejovy) extrakt z plodi zeleného
oresaku k lé¢bé radikulitidy, prostatitidy, cirhdzy jater, imunodeficience a nadoru (S. Kasnicky, 1990).

V soucdasné dobé se pouZivaji jako léCiva produkty ziskané z ropnych produktd. Napftiklad vazelinovy olej, produkt z
rafinovaného oleje, se pouziva vnitiné u déti i dospélych pfi zacpé (M.D. Maskovskij, 1989, 1999; D.A. Charkevic,
1993, 1999).

V Rusku a dalSich zemich se pouziva pfipravek petrolej, ktery ma Siroké spektrum farmakologického plisobeni
(Charette J., 1997, Glaz V.G., 1998). Petrolej se pouZiva od roku 1913 (Frenkel L.D., 1913, 1993) bez vedlejSich a
toxickych Gcink( a v soucasné dobé je volné dostupny v ruskych lékarnach.

Podle Oniséenka (2000) trpi v Rusku rocné vice nez milion lidi parazitarnimi chorobami. Takové onemocnéni, jako je
echinokokdza, je doprovazeno sekundarnim imunodeficitem a funkéni nedostatecnosti jater (V. K. Gostischev a kol.,
1999, 2000, Biryukov Yu.V. a kol., 1999-2002, Chebyshev N.V. a kol., 1998-2002). Existuje ale nedostatek domacich
pripravkd na bazi [éCivych rostlin.

Problém je obzvlasté palcivy vzhledem k tomu, Ze pouzivani surovin s antiechinokokovymi, hepatoprotektivnimi a
imunotropnimi vlastnostmi je velkym problémem.

Todicamp byl v 90. letech vyrabén v TadZikistanu a prodavan v Uzbekistanu. Todicamp a Cheblin-SC-1 (CSK-1), které
jsme ziskali a které predstavuji parafinovy extrakt ze zelenych plodu vlasskych ofechll v mlééné zralosti, se také
zacaly pouZivat pfi lécbé lidi a zvirat. Situaci nezvlada Iékarska a veterinarni praxe, ani véda. V tomto ohledu se zda
byt vhodné studovat toxicitu a farmakologickou aktivitu IéCivych latek na bazi 1éCivych rostlinnych surovin a
extrakénich latek z ropnych produktd. Klinicka studie Todicampu a CSK-1 vyZaduje analyzu.

Cil studie

Cilem studie bylo prozkoumat farmakologickou aktivitu a toxicitu ptipravkd Todicamp a CSK-1 a dalsich Iéciv
vyrobenych extrakci rostlinnych surovin precisténymi ropnymi produkty.

Cile vyzkumu

1. Zkoumat chemické sloZeni plod( vlasskych ofech(i béhem zrani, aby bylo mozné urcit optimalni dobu sklizné
suroviny.

2. Provést experimentalni studii slozeni uhlovodikového extraktu z plod( zelenych vlasskych ofech.

3. Studovat akutni toxicitu pfi intragastrickém podavani pfipravki ziskanych z IéCivych rostlinnych surovin za pouZiti
novych extrakcnich latek.

4. Studium chronické toxicity pfi dlouhodobych intragastrickych injekcich a koZnich aplikacich Todicampu a CSK-1 u
zvirat.

5. Stanoveni imunotoxicity, alergenity, em-biotoxicity, teratogenity, mutagenity a DNA poskozujicich Gcink
Todicampu a CSK-1.

6. Studium farmakologického Ucinku pripravk( ziskanych z rostlinnych 1éCivych surovin s pouZitim novych extrakcénich
latek:

a) Antiparazitarni aktivita studovanych ptipravk(;

b) Hepatoprotektivni, imunomodulacni a antimikrobialni vlastnosti studovanych léCiv.

7. Vyvoj laboratorniho modelu pro korekci rezidudlni dutiny pfi echinocektomii a antiparazitarni pfipravky.
8. Vyvoj nové metody imunodiagnostiky echinokokdzy.

9. Vyhodnoceni klinickych studii Todicampu a CSK-1 v Uzbekistanu.



10.Vypracovani doporuceni pro praktické vyuZziti vysledk( vyzkumu.

Védecka novinka. Z plodl viasskych ofechl v mlééné voskové zralosti jsme na védeckém zakladé vytvorili pripravky
CSK-1, cheblin (Chebyshev N.V., Strelyaeva A.V., Samylina Y.A., Kovalenko F.P. Method of obtaining means for the
treatment of larval and strobular echinococcosis cheblin - SC-1 // Pat. RF Ne 2136303. Bul. - 1999. - No.25;
Chebyshev N.V., Strelyaeva A.B., Samylina I.A., Kovalenko T.F. Method of preparation cheblin possessing antascarid
action // Pat. RF Ne 2136304. Bk>I. - 1999. - 25; Gostis¢ev V.K., Streljajev A.B., Ceby3ev N.V. Metoda korekce
rezidudlni dutiny pri echnokolektomii u dospélych. - Patent Ruské federace ¢. 2177443. - Bul. - 2002.--¢. 1.) a
ukazuje se, Ze podle projevu toxicity byly Todicamp a CSK-1 klasifikovany K. K. Sidorovem (1973) jako chalotoxické a
prakticky netoxické (1V. a V. tfida toxicity).

Byla studovana dynamika akumulace ucinnych latek v plodech vlasskych ofechi a zdlivodnéno nacasovani sklizné
surovin.

Nejdtive byly odhaleny hepatoprotektivni, imunomodulacni a antimikrobialni vliastnosti Todicampu a CSK-1.
Byla zjisténa anthelminticka a protisvédiva aktivita Todicampu a CSK-1.

Byla vyvinuta nova metoda imunodiagnostiky echinokokdzy u zvifat, zaloZenda na principu reakce vazby antigenu na
lymfocyty. Terapeuticka Gcinnost pripravkl Todicamp a CSK-1 byla testovana veterinarnimi specialisty v produkénich
podminkach v chovatelskych komplexech.

Byl vytvoren laboratorni model hydatiddzy echinokokdzy u zvitat za icelem vyvoje metody korekce rezidualni dutiny
pfi echychukokektomii a pouZiti antiparazitarnich latek.

Teoreticky byl vytvoren predpoklad pro rozvoj nového sméru ve farmacii, a to najit rostlinné pripravky vyuzivajici
extrakty ziskané z ropnych produktd, které byly dikladné ocistény od toxickych latek.

Prakticky vyznam

Farmakognostickymi studiemi bylo zjisténo, Ze nejvétsi mnozstvi biologicky ucinnych latek obsahuji zelené plody
rostliny v poloviné kvétna. Na prikladu pfipravy FGC-1 se ndm otevird moznost vyrabét radu lécivych pripravkl s
vyuzitim purifikovaného leteckého parafinu a leneferu. Pfipravky Todicamp a CSK-1 jsou slibné pro pouZiti v Iékarstvi
a veterindrni mediciné.

Vysledky implementace

Pripravky Todicamp a CSK-1 se pouZivaji v chirurgické praxi v Uzbekistanské republice k Iécbé pacient( s
echinokokdzou raznych lokalizaci, i k 1é¢bé rezidualni dutiny po echinokokektomii. Vyvinuta imunologickd metoda
diagnostiky echinokokdzy je Siroce vyuzivana na chirurgickych klinikdch SamGosMi a se pouziva k detekci
onemocnéni. Imunotropni vlastnosti Todicampu a CSK-1 byly vyuzity k imunorehabilitaci pacientd.

Vysledky vyzkumu jsou implementovany do vzdélavaciho procesu na katedrach obecné biologie, genetiky a
parazitologie, farmakognozie, farmakologie s kurzy technologie 1ék( I.M. Sechenova Moskevské Iékaiské akademie.

Ptipravky Todicamp a CSK-1 byly testovany veterinarnimi a chovatelskymi odborniky v Uzbekistanské republice pro
|é¢bu nemocnych zvifat.

Body predlozené na obhajobu

1. Studium sloZeni lipofilnich a hydrofilnich frakci plod( vlasskych ofechl v dynamice akumulace biologicky aktivnich
latek béhem zrani.

2. Vysledky toxicity Todicampu a CSK-1.

3. Farmakologicka aktivita Todicampu a CSK-1 (antihelminticka, proti poskrabani, hepatoprotektivni, imunotropni,
antimikrobialni).

4. Vysledky preklinickych experimentalnich studii Todicampu a CSK-1.



Schvdleni prace
Materidly z disertacni prace byly prezentovany na:
Republikova védecko-prakticka konference s mezinarodni ucasti "Plicni a pleurdlni nanoinfekce" (Samarkand, 1998);

Védecka konference vénovand 80. vyroci zaloZeni Institutu lékaiské parazitologie a tropické mediciny
pojmenovaného po |. M. Secenovovi (Moskva, 2000); VII, VIII, IX, IX a IX ruské narodni konference S.Sec¢enova

Prvni moskevska statni |ékafska akademie pojmenovana po E.l.Marcinovském (Moskva, 2000); VII, VIII a IX rusky
narodni kongres "Clovék a medicina" (Moskva, 2000, 2001, 2002);

Mezindrodni védecka konference "Problematika echinokokdzy" (Machackala, 2000);
Védecka konference "Problematika echinokokdzy" (Jizzakh, 2001);

Védecka konference Védecko-vyzkumného uUstavu Iékaiské parazitologie pojmenovaného po L.M. Isajevovi (Moskva,
Rusko, 2001); Scientifif. I.P. Pavlova (Samarkand, 2002);

Védecké konference Moskevské Iékarské akademie I.M. Sec¢enova (2000, 2001, 2002).
Propojeni vyzkumnych cilti s planem problémt farmaceutickych véd

Disertacni prace je vypracovana v souladu s planem védeckych vyzkum( katedry farmakognozie Se¢enovovy
moskevské |ékarské akademie na téma "Farmakopgostické studium lécivych rostlinnych surovin, Iékarskych sbirek,
Iékovych forem ze surovin a vyvoj metod jejich standardizace s ohledem na antropogenni faktory" (kod pfedmétu
0407093) odpovida problematice ¢. 1006 Akademie Iékarskych véd Ruské federace (statni registracni ¢islo 01-93-
000-69-76).

Publikace

K tématu prace bylo publikovano celkem 66 praci, z toho 3 monografie, 3 patenty na vynalez, 10 abstrakt(, 50
¢lankad.

Diplomova prace ma 325 stran. Sklada se z vodu, sedmi kapitol vlastniho vyzkumu, diskuse vysledk, zavérd a
seznamu literatury. Prace je ilustrovana 25 obrazky. Odkazy zahrnuji 320 zdroji v rustiné a 122 v cizich jazycich.

Jsem hluboce vdéény akademiku N. V. Cebysevovi a profesoru I. A. Samylnayovi za jejich konzultaéni pomoc pfi praci
na mé disertacni praci. Jsem velmi vdécny akad. RAS a RAMS, profesor, rektor Se¢enovovy moskevské lékarské
akademie M.A.Palcev a rektor Ruské statni Iékafské univerzity, akad. Rektor Ruské statni Iékarské univerzity,
akademik Ruské akademie Iékarskych véd, profesor V.N. Yarygiyu, akad. RAMS, Prof. A.P. Arzamastsevovi za moznost
predloZit praci k obhajobé na Secenovské MMA, farmakologlim: dopisujicimu ¢lenu RAMS, Prof. V.P. Fisenkovi, Prof.
N.D. Bunyatyanovi, T.l. Muravyevovi za spole¢né publikovani a redakci prace.

VyjadFuji podékovani témto védeckym pracovnikiim: A. G. Malenkovovi, L. F. Saskinovi, M. I. Golubevové, A. K.
Gabcenkovi, L. A. Radkevicovi, G. N. Zolotarevové, G. P. Kudrinovi, G. V. Tananové, L. V. Nécuskinovi za pomoc pfi
provadéni vyzkumu a také chirurglim: akad. mal. V. Birjukovovi, S. A. Dadvanimu, A. S. Salamovovi, B. U. Sabirovovi,
A. M. Samsijevovi za spole¢nou préci v oblasti echinokokézy a Prof. V. P. Krotovovi, V. I. Korolkovovi za spole¢nou
praci na klinickém a fyziologickém stavu Iécenych opic. Dékuji chemikovi L. G. Nehamkinovi, imunologiim G. P.
Kudrinovi a S. K. Abilevovi za pomoc pfi experimentech.

Jsme vdécni zejména akad. A.G. Malenkov a spoluautordm za klinickou studii Todicampu pfti [écbé nemocnych
sportovcl a akad. B.S.Tursunovi, ktery predsedal komisi pro klinické zkouseni [ékl pfi 1é¢bé echinokokdzy a dalsich
parazitarnich onemocnéni.

HLAVNI PRINOS PRACE
Materidly a metody vyzkumu

Jedenact sérii zelenych plodl a semen ofesaku kralovského (Juglans regia L.) bylo zkoumano podle metod popsanych
ve Statnim lékopise (GF X, Xl). Ptiprava vzorkd, popeleni, stanoveni obsahu susiny, tuku (metoda odtu¢nénych



zbytkd), bilkovinného dusiku (podle Kjeldahla), fosforu a drasliku a cukrd bylo provedeno podle doporuceni a metod
uvedenych A. |. Ermakovou (1972). Na Kjeltecu, ke stanoveni celkového obsahu dusiku byl pouzit mokry popel.
Pomoci spektrofotometru "Plasma-100" bylo slozeni minerall zjistovano metodou atomové emise. Pro kvantifikaci
volnych a vdzanych aminokyselin byla provedena hydrolyza suchého odtu¢néného vzorku s 6n HCI (1:100) po dobu
24 h pfi 105 °C a poté bylo aminokyselinové spektrum zobrazeno pomoci analyzatoru AAA-39.

Z plodt vlasskych ofechl ve fazi mlééné zralosti jsme ziskali pfipravky Todicamp, CSK-1 a cheblin (Strelyaeva A.B.,
Malenkov A.G., Chebyshev N.V., Samylina I.A., 1995, 1999).

Todicamp byl vyroben nasledujicim zplsobem. Vlasské orfechy byly rozdrceny na velikost ¢astic 1 mm a extrahovany
olejovou frakci s nizkym obsahem uhlovodik( v poméru suroviny k extraktu (1:3) za intenzivniho michani.

Todicamp je prihlednd kapalina svétle Zluté aZ tmaveé Zluté barvy s charakteristickym zdpachem. Kyselost 0,1 az 0,3,
nerozpustny ve vodé a alkoholu, bez chuti. Jeho hustota je 0,720 az 0,750 g/cm3. Stabilni pfi skladovani. Doba
skladovani 3 roky.

Metoda pfipravy CSK-1 se od metody pfipravy Todicampu lisi tim, Ze jako extrakéni ¢inidlo se pouZiva letecky parafin,
ktery prosel dvoustupriovym procesem c¢isténi.

ZpUsob ziskani pripravku Cheblin se od predchoziho lisi tim, Ze se do kone¢ného vyrobku pfidava slunecnicovy olej az
do celkového obsahu mastnych olejli -11 %. Cheblin je prdhledna Zluta kapalina s ostrym specifickym zdpachem,
prakticky nerozpustna ve vodé, ethylalkoholu, rozpustna v toluenu, chloroformu, hexanu, se stejnym objemem
acetonu tvofi srazeninu, rozpustnou v prebytku acetonu. Fyzikdlné-chemické vlastnosti: suchy zbytek je 0,63-0,85;
viskozita 1,60-1,92; cislo kyselosti 0,37-0,52; jodové Cislo 1,64-1,86; etherové Cislo 72,62-78,49; Cislo zmydelnéni
73,0-78,49; obsah karotenoidd (v mg %) 0,47-0,62, pokud jde o beta-karoten, obsah chlorofylu (mg %) 0,12-0,19;
hustota od 0,750 do 0,770 g/cm3. Stabilni pfi skladovéni, nekazi se po dobu 3 let.

ZpUsob pfipravy pripravku Sadlin-CK-3 se od pfipravy CSK-1 lisi takto: I1éCivou surovinou jsou kofeny akonitinu
(Akonitum napellus L.) v poméru 1:10 (1 dil akonitu, 10 -extraktant). Jak pfi ziskavani pripravk( CSK-1 a cheblin, tak
pfi vyrobé léku Sadlin-CS-3 (SC-3) se jako extrakcni Cinidlo pouziva parafin (petrolej) TC- GOST 10227 (1986). Toxicita
této znacky leteckého parafinu byla studovana pomoci modernich metod, coZ umoZznilo povaZzovat ji za malo
toxickou latku.

SK-4 se pripravuje stejnym zplsobem jako CSK-1, ale surovinou jsou plody horké mandle Amygdalus amara L. ve
stadiu mlécné zralosti.

SK-5 se pfipravuje stejnym zplUsobem jako CSK-1, ale surovinou jsou plody sladké mandle Amygdalus . dulcis L. ve
stadiu mlé¢né zralosti.

Pripravek SK-6 se pripravuje stejnym zplsobem jako CSK-I, ale jako IéCivé suroviny se pouzivaji Cerstvé listy a destnik
se semeny ve stadiu mlécné zralosti Ferula assa-foetida L..

T. V. Pastushenko a kol. (1985), M. D. Belenky (1963), J. T. Litchfield, F. J. Wilcoxon (1943), B. M. Shtabsky a kol.
(1980) studovali a vypocitavali toxicitu 1éCiv ze skupiny SC. P¥i studiu rliznych vlastnosti [éCiv jsme se Fidili ¢lanky
"Pokyn(l pro experimentalni (preklinické) studium novych farmakologickych latek" (M" 2000).

Kumulacni koeficient (1CST1) byl vypocten podle vzorce:

=ad5C

kde bD, os je hodnota smrtelné ddvky stanovena v pokusu s chronickou toxicitou;
bDboas je hodnota smrtelné davky stanovend v pokusu s akutni toxicitou.
Chemické sloZeni plodd zelenych vlasskych ofecht

Studovali jsme 12 vzorkd plodi zelenych vlasskych ofechl v riiznych stadiich mlééné zralosti podle obecné
uznavanych metod. Pouzili jsme 12 strom( 40leté odridy vytvorené védci z Ustavu vinohradnictvi a zahradnictvi
Shreder, které byly sklizeny od 4. do 9. kvétna (prvni sklizeri), od 16. do 19. kvétna (druha sklizeri), od 25. do 28.
kvétna (treti sklizerl), od 1. do 7. cervence (Ctvrta sklizer), od 1. do 5. fijna (pata sklizen).
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plodech vlasskych ofechi v prvni dekadé kvétna. S dozravanim plodd se mnozstvi téchto latek zvysSuje.

Obsah popela a nékterych latek se mlze mirné lisit v zavislosti na roce sbéru. Chemické slozeni zelenych plod
vlasskych orech sklizenych v prvni dekadé kvétna 1998 (tabulka 1) se tedy mirné lisi v obsahu popela sklizné 1999
(tabulka 2). MnoZstvi mineralnich latek v plodech vlasskych ofech( se rovnéz lisilo v zavislosti na ro¢nim obdobi (tab.
2 a obr. 1). Nejvyssi mnoistvi popela, celkového dusiku, fosforu a drasliku obsahovala zrald semena vlasskych ofechi

jejich zrani (obr. 2).

Bylo zjisténo, Ze v plodech vlasskych orfech(l se hromadi lipofilni i hydrofilni bioaktivni latky v dostate¢ném mnoZstvi,
aby mohly slouZzit jako zaklad rGznych léciv.

Tabulka 1
Vysledky studie chemického sloZeni plodi vlasskych ofechli _(v % hmotnostnich)_
Ukazatele Provedeného vyzkumu

Tabulka 1

TabGanua 1
PeayanTars HECAENOBAHNA XHMHYECKOTD COCTABA NIDANA FPEUKOro Opexa
(8 % 0T mMacchl)

L Heenenosanms nposenensl ]
n r._ncpna.n nAe- | BTOpas fe- | TPETHA Je- | nepbad me- | Nephas ne-
ORAJETENN | panamas | ka;amas | Kaga Mas Kana xana
HiOA oKTROpS
Cyxoii
OCTATOK 11.80+0.09 16, 70+0.44 | 23,7HL8 57,65+0,78 92.70+0.35
3ona 0,21+0,01 0,41+0,02 1,040,05 1,50+0.11 1,50+0,08
Caxapa 0,22+0,01 0,44+0,01 | 0,9+0,04 1,78+0,08 4.04+0.11
Mounocaxa. | 0.1540,013 | 0,18+0,01 | 0,40+0,03 | 0,72+0,05 1.3940,09
PR : T
Caxapasa 0,07240,08 |026+0,01 {0,50£0,09 | 1,06+0,06 2.61+0,19
DOyOuneaee | 0264002 0,52+0,03 1,040,232 1404007 1,60+0,08
BeLNEcTRa L — — — 4
Benok 03810022 | 0,7640,05 | 1,60£0,08 | 3.2040.16 | 11,34+0,4
Knervamka | 0,64+0,02 | 1,30+0,04 | 1,5080,05 | 2,1940,06 | 2.300,10
Hnpiise 1LI0£0,05  [2.3040,1 | 4704022 | 9,50+0,41 65.91+0.23
| MUICHR 1 .

Pozndmka. Rozdil mezi sloupci Cisel je statisticky vyznamny: P<0,05 pti 12,06 - 2,14.

Ukazalo se, Ze nejvétsi mnozstvi vitaminl se hromadi v zelenych plodech vlasskych orechu ve treti dekadé kvétna,
pak prudce klesa a ve zralych plodech (jadru) zlistavaji stopy nékterych vitamind (tabulka 3). Napfiklad obsah
kyseliny askorbové v prvni dekadé kvétna dosahuje 701 mg % v susiné, maximum je zaznamenano ve treti dekadé
kvétna -2775,5 mg % v susiné, ve zralych plodech se nachazeji jeji stopy. Vitaminy Bi, B2, PP a karoten dosahuji
maxima ve tfeti dekadé kvétna a jejich obsah se nékolikanasobné snizuje do zafi azZ fijna (obr. 3).

Tukovy olej, ktery jsme ziskali z plodi vlasskych ofechi, ma svétle Zlutou barvu, prijemnou chut a specifickou
aromatickou vlni.

Olejové konstanty: d204 0,87; n20D 1,1470, ¢islo zmydelnéni (mg KOH/g) 161,71; &islo kyselosti 0,54; islo etheru
161,17, jodové Cislo 127,5; Reichert-Meisselovo Cislo 2,15; Polenského cislo 0,21; nezmydelnitelné latky 0,92 %.
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D mln”l’._‘EJ_l_L},E[EHBHRH -H?F‘EEE,II,EHE.[ -

M- nepsad Ne- | BTOpas Ae- | TPEThA je- 1iepRAR Of- | NepERT Aexa-
JiERL) EaN3 MR Kaja mMog FE R M KOO HHxa Af I:IKTREPE
Jeaa, %1 0,32+0,00 [ 06140,09 [ 1224001 [ 1.67+0,03 [ 2,17+0,01
B.% 0,06+0,01  [0,13+0,01 10254001 1 D035:0,01 | 04140024
K% 10,10610,605 | 0,2040,04 | 0,40:0,14 | 0,60+40,02 | 0,65+0,03
| Mp, }_ [
wit 0,1 [ 23,0240,53 [ 45,9821,05 | 91,1042,10 | 1OL66+2,15 | 176,50+19,40
Kl

Ca, ]

srf0,1 | 12,9130,70 | 25,15+1,38 | 49,60:2,80 | 60,52+2,73 | 111,5040 64
KI

Fe, 13,5240,68 | 26,99+1,35 | 54,1082,68 | 04,08+2.68 | 105,1040,32
srfEr

Mn, 10,7540,51 [ 21,5901 31 [43,13+2,64 153,13+2,64 | 59.40:+1,05
_ﬂr,ffsr,..,_; ] . |
M. | 0,97460,10 | L9G020 390304 | 5044039 113032006
MUK — L S
7, 614023 12 3EH0,43 [ 34,7340,27 1 75,7540 86 [329340,09 |
e ] ' L ’= 'r ‘
i, TORTHLDY | LERA035 | 3504020 [ 598029 | 1035%0,10
" : __l_ , -
[Cu, 1102007 202012 [410:0,23 [506:0.23 [ 6381006
{MriKT
LAl 11,234,735 | 22,4241.5 |4],ﬁ(}11,21 61,53+1,21 | 58,3030,18
T SO NSNS S S S
Sr, ORIHLD0 L 18RHDID 3304032 15204033 | 563+00
MIURD L

Cr, 0341001 |068+003 | 1,4040,07 [24140,06 {2,9340,02
Teg)ay

Poznamka. Rozdil mezi sloupci Cisel je statisticky vyznamny: P<0,05 pfi |l 2,06 - 2,14.

Organické slouceniny obsazené v oleji a jejich pfislusnost k urcitym tfidam sloucenin byly stanoveny metodou TLC a

porovnany se svédky.
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Z oleje z plodU vlasskych ofechll jsme izolovali nasledujici mastné kyseliny: kapriolova (0,1-0,2 %), laurova (0,1-0,2
%), myristova (0,1-0,3 %), palmitova (0,7-6,4 %), stearova (0,3- 0,7 %), palmitolejova (0,1-0,3 %), olejova (11,0-28,4
%), linolova (56,1-71,5 %), linolova (10,3-13,1 %).

Pomér mastnych kyselin v oleji z vlasskych ofechli se méni s tim, jak plody dozravaji a tvofi se semena. Zelené plody
vlasského ofechu tak maji 71,5 % kyseliny linolové, zralé plody 56,1 %, zelené plody 11,0 % kyseliny olejové a zralé
plody 0,71 % (obr. 4).

Zkoumali jsme sloZeni aminokyselin v plodech vlasskych ofech(. Identifikovali jsme 17 aminokyselin:
monoaminodikarboxylové (asparagin a kyselina glutamova), diaminokarboxylové (lysin), aromatické (fenylalanin,
tyrosin), obsahuijici siru (cystin, metionin), cyklické (prolin) a dalsi - glycin, sérii, treonin, alanin, valin, leucin, izoleidin,
histidip, arginin, coZ plné odpovida R.E. Loiko a kol. (1999). Pfi dozravani plodu viasskych ofech(i dochazi ke
kvantitativni akumulaci vSech nami identifikovanych aminokyselin (obr. 5-7).



Tabulka 3

Tabnuya 3
Eﬁ-ﬂ?ﬂm““i‘- BUTAMIROR B ONGAAY TReHKOTD OPEXHA
(B M1 % ua ceipym macey)

L __ __ Hccnepomamus npoeenews
Buta- | nepsas ne- [ propas ge¢- | TpeTes ne- | mepean ne- | repsas ne-
1
| MHHE! | kama man Kaga Mad Kajda Mas Kaja HiMin | Kaga oxrab-
L I __pA -
B, D13620,004 | 026740003 | 053040,006 | 0,360,003 | 030040011
| S _ i SR S (P ——
B; 0 14240,001 0,280+0,005 0L57140,004 0,427+H0,003 0,20040,014
PP 0,15220,003 | 0,306+0,003 | 0,.60£0,001 | 048040000 | 0,3040,0230
C 701,047,215 1401 0+14,3 2775,34133,1 1295,0+8,44 077 H0.027
Kapo- | 22820013 | 45740025 BALAUDTS | 410+004 | 1.9240,103 |
™| i |

Pozndmka. Rozdil mezi sloupci Cisel je statisticky vyznamny: P<0,05 pfi 1 2,06 - 2,14.

Vysoky obsah rlznych aminokyselin v plodech vlasskych ofech( z nich ¢ini cennou dietni potravinu a zdroj mnoha
|éCivych latek.
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Kromé toho jsme z plodl zelenych vlasskych ofech ve stadiu mlécné zralosti izolovali a identifikovali: Goglon (2,5
%), étericky olej (0,04 %), kyselina gallova (0,03 %), kyselina ellagova (0,1%), beta-hydrojuglon (0,4 %), alfa-
hydrojuglon-glukosid C*Ow (0,7 %), 3-arabinosid kvercetinu CgoH*O" (0,2 %), 3-arabinosid kaempferolu
C20H20012 (0,5 %).

SloZeni silice (v %) bylo stanoveno takto: alfa-pinen 10,95, beta-pinen 4,08, chloroform 2,65, kapronovy aldehyd
5,29, A3-karen 4,75, kariofylen 21,54, longifolen 15,12, humulen 7,78, alfa-terpineol 8,56, gama-kadinen 7,34, sigma-
kadinen 6,35, hamazulen 1,52.

Tokoferoly byly izolovany z oleje z plodd zelenych vlasskych otfech( a identifikovany pomoci standard(i tokoferol( z
baviny a séjového oleje. Pomér tokoferoll byl nasledujici: alfa-tokoferoly 37 %, beta-tokoferoly 33 % a gama-
tokoferoly 30 %.

Studium sloZeni uhlovodikového extraktu z ploda zelenych vlasskych ofechi

Tti vzorky extraktl ziskanych stejnou technologii - zpracovani rozdrcené hmoty plodd zeleného ofechu s frakci
extrahovanou z parafinu, vareni v rozmezi teplot 100-150 °C. Uhlovodikovy extragent - frakce 100-150 °C - obsahuje
prevaziné parafinické uhlovodiky - 80 %, malé mnoZstvi aromatickych uhlovodik( 6-8 %, zbytek - uhlovodiky
naftenické rady. Aromatické uhlovodiky jsou zastoupeny monocyklickymi strukturami, benzoly. Bi-, tri- a polycyklické
uhlovodiky se vyskytuji ve stopovém mnozstvi. Slouceniny siry tvofi setiny procenta (0,01 %). SloZeni vzork( €. 2 a ¢.
3 bylo zkoumano ve srovnani se vzorkem ¢. 1.

SloZeni vyse uvedenych extraktl bylo studovano ve srovnani s Cistym extragentem - uhlovodikovou frakci 100-150
°C.

Vzorky byly vySetfeny pomoci tenkovrstvé chromatografie a chromatospektrofotometrie, hmotnostni spektrometrie
s chemickou ionizaci a elektronovym ndrazem za pouziti pfimého nastfiku vzorku do oblasti iontového zdroje
hmotnostniho spektrometru (obr. 8,9). Vzorek byl vstfiknut po predbézném odstranéni olejové frakce, extrakéniho
Cinidla. Extrakt v kapalné formé byl vstfiknut pres barku do iontového zdroje hmotnostniho spektrometru. Za
ucelem upresnéni identifikace sloZek extraktu béhem jejich separace tenkovrstvou chromatografii byl vychozi vzorek
podroben adsorpéni separaci na aktivovaném silikagelu za ndmi vytvofenych podminek.
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Vzorky ofechovych extraktl byly podrobeny komplexni studii s pouZitim instrumentalnich analytickych metod
uvedenych ve schématu 1.

Vzorek studie zahrnoval:

1. Pfima analyza extraktl pomoci chromatografie a hmotnostni spektrometrie s narazem elektrond s pouzitim valce
a pfimo do oblasti iontového zdroje hmotnostniho spektrometru pfimym nastfikem po predbézném odstranéni
extraktu, olejové frakce.

2.Analyza extraktl podrobenych predbézné adsorpcni separaci na aktivovaném silikagelu.
Podminky vyvoje byly zvoleny tak, aby chromatografickd pohyblivost slozek byla v Sirokém rozmezi: 14=0,1-0,7.

Pozadované separacni ucinnosti bylo dosaZzeno dvoustupriovym vyvolanim desky s prvkem vyse uvedeného slozeni.
Zménou drahy vyvoje (vzdalenost zacatek-konec) bylo dosazeno vysoké separacni ucinnosti se separaci nékolika
skupin sloucenin, jejichz celkovy pocet dosahl 7.

Hmotnostni spektra vychozich extraktl vzork( 2 a 3 ziskanych pomoci BCB 2091 pfi teploté valce 200 °C byla
identicka a shodovala se s hmotnostnim spektrem extraktu (vzorek 1) olejové frakce 100-150 °C.

V hmotnostnich spektrech adsorpénich rozdélovacich frakci (vzorek 2GF, 2XF, 2CXF) byly zaznamenany pouze piky
pfislusnych prvki rozpoustédel - hexanu, chloroformu a ethylalkoholu.

Absenci charakteristickych pik(i v hmotnostnich spektrech iont(, slouc¢enin odlisSnych od rozpoustédel, Ize vysvétlit
bud’ nizkou koncentraci extrahované latky, nebo jeji extrémné nizkou tékavosti.

V chromatogramech plvodniho extraktu (vzorek 2) a adsorpcnich separacnich frakci (chloroform - vzorek 2CF a
alkohol-chloroform - vzorek 2CF), stejné jako v hmotnostnich spektrech, nejsou Zadné piky slozek rozlisenych
rozpoustédlem, prestoze teplota kolony byla zvySena na 280 °C.

Potizenim hmotnostnich spekter plvodniho extraktu, zejména chloroformové a alkohol-chloroformové frakce, bylo
zjiSténo, Ze po odpareni rozpoustédla se vytvofila tenkd vrstva latky. Pro zahusténi latky bylo 200 pl extraktu
umisténo do specialni ampule a rozpoustédlo bylo odpareno pfi pokojové teploté. Na sténach ampule se vytvoril
povlak latky. Ampulka byla vloZena pfimo do prostoru iontového zdroje hmotnostniho spektrometru. Teplota
ampulky s analyzovanou latkou byla naprogramovana v rozmezi 80 az 450 °C (obr. 8, 9).

Obrazek 1: Vyzkumné metody pro extragentu a ptipravky.
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Obrazek 10: Termogram vzorku 2.
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Obrazek 10 ukazuje termogram produktd odparovani vzorku 2. Kfivka vykazuje dvé odparovaci maxima, prvni pfi
240-260 °C a druhé pfi 390-430 °C.

Zkoumani termogrami naznacuje pfitomnost nejméné dvou typl nebo skupin sloucenin se zvolenymi molekulovymi
hmotnostmi 414 a 337.

Navzdory naroénym podminkam odparovani se nepodafilo latku z ampulky zcela odpafit. Vétsina z néj zlistala na
sténé ampule.

Zkoumani hmotnostniho termogramu po celé odparovaci kfivce za Ucelem detekce 5-oxy-1,4-naftochinonu (juglonu)
ukazalo nepfitomnost této slouceniny v suchém zbytku extraktu (obrazek 10).

Obrazky 11, 12 ukazuji TC-chromatogramy plvodniho extraktu (vzorek 2), jeho chloroformové (vzorek 2CF) a
alkoholchloroformové (vzorek 2CF) frakce ziskané metodou 1 separace. Soubézné s nimi byl za stejnych podminek
chromatografovan vzorek extraktu - olejova frakce 100-150 °C (vzorek 1).

Jak je patrné z chromatogramu, v metodé 1 bylo zjisténo 5 skupin slouéenin s riznou polaritou a chromatografickou
pohyblivosti. Chromatograficka pohyblivost slozek ma tyto hodnoty: W-=0,02; 0,07; 0,14; 0,34; 0,50.

Pti chromatografii vzorku 1 projde vzorek zcela do cile. Ve vzorku nebyly zjistény Zadné vyssi uhlovodikové necistoty
ani zadné heteroatomickeé slouceniny.

Ze srovnani chromatogramu vychoziho extraktu (vzorek 2) a frakci jeho adsorpcni separace (vzorky 2CF, 2CF) je
zfejmé, Ze maji blizké skupinové slozeni. V kazdém vzorku je pfitomno 5 skupin sloucenin se stejnou
chromatografickou pohyblivosti. Separace na silikagelu zfejmé nezajistuje pozadovanou separacni Géinnost.

Podle literatury umoziuje index CG za standardnich a smérové modifikovanych chromatografickych podminek
posoudit zakladni rozdily ve slozeni separovanych produktt. Rad velikosti M tedy umozZfiuje identifikovat dvé skupiny
sloucenin ve sloZeni vzorku 2: Skupina 1 - slabé polarni slouceniny (slozky IV a Vs CG = 0,34 a 0,50), které mohou byt
zastoupeny uhlovodikovymi strukturami se slabé poldrnimi substituenty, pfedevsim v postrannim retézci a s nizkym
obsahem heteroatomu; skupina Il - polarni vysokomolekularni slouéeniny (slozky I, II, Ill, s nizkou CG - 0,02; 0,07;
0,14). Podlouhly tvar chromatografickych skvrn téchto latek a nizkd hodnota CG naznacuji, Ze jsou heterogenni nebo
jsou zastoupeny slouceninami s Sirokym frakénim slozenim.
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Obrazek 13: UV spektra vzorkd 2 a 3 Todikamp.

ZvétSenim vzdalenosti prvniho a druhého stupné byly vytvoreny podminky pro ucinnéjsi separaci sloucenin skupiny
. Z celkového pohledu na chromatogramy vzorkl 2, 2CF a 2CF ziskanych uvedenymi metodami na obr. 12, 13 je
patrné, Ze za novych podminek separace se nizkopolarni slouceniny - slozky IV a V - spojuji do jedné skvrny (Rf =
0,60) a u vysokopoldrnich se nachazi 5 skupin sloucenin (misto tfi u metody 1). Urcita selektivita pti adsorpcni
separaci extraktu (vzorek 2) na silikagelu AFM je zjiSténa cestou . Slozka Il se koncentrovala s Rf = 0,08 prevainé v
alkohol-chloroformové frakci 2ChF a slozka IV (Rf = 0,19) - v chloroformové frakci (vzorek 2ChF).

Obrazek 13 ukazuje intenzitu odraZzeného svétla vzorkl 2 a 3 na spektrofotometru KM-3 v UV oblasti (lambda = 370
nm).

Scangram vzorku 2 jasné zaznamenava hlavni slozky 1-1V dfive zjisténé pomoci TLC.

Pik VI ma nejvyssi intenzitu, coz Ize vysvétlit pfitomnosti aromatického kruhu ve strukture konjugované vazby a také
vysokou koncentraci slozky.



Vrcholy IVaV (Rf = 0,19 a 0,21) jsou mirné nizsi. Piky polarnich slozek I, I, P1 (Rf = 0,02, 0,09) maji nizkou intenzitu.

Pozoruhodny je vyskyt piku |11 ve skenogramu, ktery na rozdil od ostatnich m{ze patfit slouceninég, kterd
neabsorbuje, ale odrdzi UV zareni.

Podobné "anomalni" piky s Sirsi zdkladnou jsou pfitomny ve skenech vzorku 3. Kvantifikace sloZek extraktu a jejich
identifikace bude vyZadovat vyvoj specidlni separacni techniky a pfitomnost jednotlivych svédeckych latek.

Olejova frakce pouZivana k vyrobé todi-kampu se nazyva lenefr. Ziskava se z oleje s témito ndmi stanovenymi
fyzikalné-chemickymi parametry: hustota pfi 20°C kg/m3 - 807, bod varu - 51°C, destilace pfi 75°C - 3%, pfi 100°C -
10%, pfi 150°C - 28%, pii 175°C - 36%, pti 200°C -42%, pfi 250°C - 53%, pii 300°C - 65%, pfi 350°C - 76%, obsah
chloridovych soli - 2,5 mg/l, obsah mechanickych necistot - 0,0064%, obsah siry - 0,12%.

Lenefr je homogenni kapalina, prihlednd, bezbarva, pohybliva, s charakteristickym benzinovym zapachem,
rozpustna v ropnych produktech, acetonu a jinych organickych rozpoustédlech, nerozpustnda ve vodé a alkoholu.
Frakce neni misitelna s kyselinou sirovou ve vsech koncentracich.

Stanovili jsme fyzikalné-chemické vlastnosti Lenefr: hustota 740 az 760 kg/m3 (pfi 20 °C), index lomu 1,410 az 1,420
(pfi 20 °C), viskozita 0,7 aZz 0,9 mm2/s (pfi 20 °C), kyselost 0,06 az 0,3 mg KOH na 100 cm3 vzorku, 50 aZ 53 % Cistych
uhlovodikd, 33 az 39 % naftenickych uhlovodik(, z toho 31 az 36 % monocyklickych, 2,0 az 5 % bicyklickych,
aromatické uhlovodiky - nejvyse 11 %, véetné monocyklickych (alkylbenzen() - nejvyse 10,8 %, indany, tetraliny -
nejvyse 0,2 %, polycyklické - Zadné, hmotnostni podil nenasycenych uhlovodik( - 1,4 %, mechanické necistoty -
zadné, voda - zadna, sira - od 0,02 do 0,03 %, fistule - Zadna.

V nasem vyzkumu jsme na pfipravu 1 kg Todicampu poutili 1,7 kg zelenych plodi vlasskych ofechl a 0,75 kg lenefru.
Procento vlasskych ofech( - 70 %, lenefr - 30 % (v této studii pouZita jedna z variant vyroby Todicampu). Pfi tomto
zpUsobu vyroby: Todikamp je prihlednd, pohybliva kapalina jasné Zluté barvy s charakteristickym zapachem. Je
rozpustny v ropnych produktech, acetonu a dal3ich organickych rozpoustédlech. Je nerozpustny ve vodé a alkoholu a
nemisi se s kyselinami o rliznych koncentracich. Vyvinuli jsme metodu pro uréeni pravosti Todicampu. Za timto
ucelem se 3 ml Todikampu zaliji vodou na objem 50 ml. K 10 ml vysledné smési se ptidaji 2 kapky roztoku chloridu
Zelezitého. Smés zezelena a vysrazi se srazenina. Poté se do smési naliji 2 ml vody na objem 10 ml a k obsahu se
pridaji 2 kapky roztoku chloridu Zelezitého. Zelené zbarveni je zachovano.

Pravost Todikampu se urcuje také spektrdlni metodou v infraéerveném spektru. Byla pofizena IR spektra lenefre,
Todicampu a CSK-1. Spektra byla pofizena v oblasti 400 az 6000 cm'.

V IR spektrech vSech vzorki jsou pozorovany intenzivni absorpcni pasy pfi 2800-3000 cmV1 a 1460 a 1375 cmV1
odpovidajici vibracim skupin CHg a CHn. Absorpcni pasy pfi 1600 cmV1 odpovidaji vibracim C = C skeletu
aromatického kruhu. V IR spektru extraktu z vlasskych ofechd je intenzivni absorpéni pds pti 1740 cmV1, ktery
odpovida valenénim vibracim C =0, a absorpcni pas pfi 1170 cmV1, ktery souvisi s vibracemi karbonylové skupiny (-C
= 0), typickymi pro estery karboxylovych kyselin.

Vysledky naseho vyzkumu fyzikalné-chemickych vlastnosti todicampu: hustota pti 20 °C - 760 az 770 kg/m3, index
lomu pti 20 °C - 1,424 az 1,426, viskozita pfi 20 °C - 0,70 az 0,90 mm2/s, kyselost - 1,5 az 3,0 mg KOH na 100 ml
pripravku, mezni uhlovodiky - 47 az 52 %, naftenické uhlovodiky, véetné mono - od 27 do 37 %, bi-, tri- od 3 do 9 %,
aromatické uhlovodiky - nejvyse 12 %, hmotnostni podil nenasycenych uhlovodiki - nejvyse 1,4 %, mechanické
necistoty - Zadné, voda - 7adna, sira - 0,02 az 0,03 %, obsah tézké kovy (vanad, kobalt, molybden) - Zadné (do 10,5
%), - suchy zbytek - nejvyse 1,5 %; olovo - Zadné - do 10,5 %. V Todicampu byl relativni obsah mastnych kyselin v
celkovych lipidech jako procento souctu metylestert mastnych kyselin: linolenova 10,3, linolova 71,3, olejova 10,5,
stearova 1,0, palmitova 7,0, palmitoolejovd, pentadecenova a myristova - stopy.

Pripravky Todicamp a CSK-1 obsahuji biologicky aktivni latky z plodt zeleného oresaku.
Studie toxicity léCiv ve skupiné SC

Studie na bilych mysich



Todicamp v rGznych davkach byl podan intragastricky 50 samicim a 50 samctm bilych mysi o Zivé hmotnosti 20-22 g
a stejnému poctu bilych potkant o Zivé hmotnosti 190 - 210 g. Mysi a potkani byli rozdéleni do 10 skupin, z nichz
kazda se sklddala ze dvou podskupin po 5 samcich a 5 samicich. Samci a samice byli chovani oddélené. Pfed podanim
Iéku byla zvifata zvaZzena a byly provedeny krevni testy, které ukdazaly, Ze se skupiny statisticky vyznamné nelisily v
télesné hmotnosti a krevnich hodnotach.

Prvni skupina mysi predstavovala kontrolni skupinu; zvifatim v této skupiné bylo intragastricky aplikovano 0,3 aZz 0,5
ml fyziologického roztoku. Zvifatim z ostatnich skupin bylo jednorazové aplikovano od 2,0 do 18 g/kg hmotnosti
batolete. Po podani Ié¢iva uhynuly 2 mysi (jeden samec a jedna samice) 2.-3. den ve skupiné 7, 5 mysi (2 samci a 3
samice) ve skupiné 8, 8 mysi (3 samci, 5 samic) ve skupiné 9, 10 mysi (5 samcUl a 5 samic) ve skupiné ] 0.

Litchfield a Wilcoxon vypoditali letalni davky todicampu pro bilé mysi: 14666+£584,9 mg/kg, bD1(5=1 1733,3 MH/KG,
bD84=16266,7 mg/kg.

U mrtvych mysi bylo provedeno postmortalni vySetteni. Histologické vySetreni odhalilo dyscirkulaéni zmény s loZisky
bunécné a tkanové nekrdzy v mozku, srdci a jatrech.

Studie na potkanech

Podobnych vysledkl bylo dosaZeno pfi intragastrickém podani todicampu bilym outbrednim potkandm. Potkani z
prvni skupiny slouzili jako kontrolni a byli intragastricky injikovani 3,0 az 4,0 ml fyziologického roztoku. Davky
todicampu podavané potkantm intragastricky se pohybovaly od 2,0 do 18,0 g/kg. Potkani ze skupin 2-5 snaseli
intragastrické podani todicampu dobre, stejné jako zvifata z prvni skupiny, kterym byl podan fyziologicky roztok.

Na zakladé experimentdlnich studii byly vypocteny letdlni davky todicampu pfi intragastrickém podani bilym
potkantm: bD50= 14760,0+501,42 mg/kg, bD,6=11674 mg/kg, bD(i= 15560 Mg/kg.

Studie na selatech

U 15 selat ve véku 4 mésicl byla provedena fada fyziologickych, helmintologickych, hematologickych a
biochemickych testl. Z téchto selat bylo 5 byli nosici askarid a tvofili 3. skupinu. Prvni skupiné 5 selat (kontrola) bylo
intragastricky aplikovano 10 g/kg fyziologického roztoku, druhé skupiné (5 selat), ktera byla helmintologicky a
klinicky zdrava, bylo aplikovano 10 g/kg todicampu a tieti skupiné 12 g/kg todicampu. Komplexni krevni testy byly
provedeny 7, 14, 21 a 30 dni po podani todicampu. Po poddani todicampu u tfeti skupiny selat byly béhem jednoho
dne ve vykalech zachyceny 1 aZ 4 kusy askarid (11 az 14 cm dlouhé). Poté byla selata porazena a nasledovalo
vysetieni jejich stfev na pritomnost helmintd. VSechna selata byla prostd askaridéz.

Studie na psech (plemeno bigl)

10 sténat plemene bigl ve véku 4 mésicl, rozdélenych do dvou skupin: 5 mladat (agelmitdza), 5 mladat (toxokardza),
byl proveden test s vysokou davkou todikampu. Zvirata byla zvaZzena a pred poddnim |éciva byla provedena rfada
fyziologickych, hematologickych a biochemickych testl. Prvni skupiné mladat (kontrola) byl intragastricky aplikovan
fyziologicky roztok v davce 10 g/kg, druhé skupiné 10 g/kg todicampu. Béhem jednoho dne byla mladata bez
toxokardzy. Jejich pocet se pohyboval od 1 do 7 kust o délce 5 az 9 cm. Uvolnéni mladat z helmintl bylo potvrzeno
otevienim jejich stfev.

Studie akutni toxicity todicampu na bilych mysich a potkanech, na opicich, selatech a sténatech ukazala, ze
jednorazové intragastrické podani todicampu v davkach 100krat vyssich, nez je terapeutické antihelmintikum (100
mg/kg), nema zadny toxicky ucinek.

Chronicka toxicita todicampu pfi intragastrickém podani byla studovana u 100 bilych mysi a 60 bilych potkant v
celkové davce az 50-77 g/kg. U bilych mysi byla bDd 63667,7+1754,8 mg/kg, bD |b 58860 mg/kg, bDyad 72460
mg/kg. Samice bilych mysi byly citlivéjsi na chronickou otravu todicampem nez samci: u samic bD50 = 61875+980,3
mg/kg, u samcl bD” = 64980+995,4 mg/kg (P<0,05, 1=2,06).

Na zakladé provedenych studii bylo u potkan( stanoveno, ze bDzo = 75833,312924,7 mg/kg, bD,6 = 61166,7 mg/kg,
bDI4 = 83833,3 mg/kg. Samice potkanl byly v chronickém experimentu citlivéjsi na todikamp nez samci: u samic bDa
=74157,4+1575,7 mg/kg, u samcl bD”o = 76978,3+1489,3 mg/kg. Kdyz celkova davka todicampu prekroci 60,0 g/kg,
podavana potkantm intragastricky, dochazi k ihynu zvirat.



Studie na opicich

Subkutanni podani todicampu do oblasti stehna bylo studovano na 6 opicich, kterym byl Iék podavan dvakrat v
rannich hodinach (10-12 hodin) v intervalu 13 dn( v davkach 0,02 a 0,1 ml subkutdnné. Bez ohledu na davku léku
reagovaly opice na injekci energicky. Pro sniZzeni mozZnosti infiltrace byla oblast stehna v misté vpichu masirovana po
dobu 3-5 minut. Pouze 10-12 minut po injekci opice se uklidnily (obvykle opice nereaguji déle nez 2-5 minut na
injekce antibiotik, vitamin( nebo jinych Iékd, at uz injekci nebo injekéné).

Frekvenéni a amplitudova analyza EKG zaznamenaného ve standardnich svodech neodhalila Zddné poruchy
vzrusivosti a vedeni v myokardu; rytmus zlstal béhem experimentu sinusovy. Denni zmény chronotropni aktivity
srdce odpovidaly zménam charakteristickym pro opice ve fixovaném stavu na kresle pro primaty (obr. 14,15).
Vysledky komplexnich studii umoZznily dospét k zavéru, Ze |ék nevykazuje na organismus opic Zadny toxicky ucinek.

Anti-echinokokdzni aktivitu todicampu jsme stanovili u 25 pst a 15 prasat, ktefi byli experimentalné infikovani
strobilarni a larvalni echinokokdézou podle konvenénich metod. Pfitom pfi 1éCbé strobularni echinokokdzy psu byl
EDZO 10 mg/kg, pti Iéébé echinokokdzy plic a jater prasat byl ED50 20 mg/kg.

Pokusy s chronickou toxicitou todicampu byly provedeny na 15 mladatech ziskanych od dvou fen bigla a 15 selatech
ziskanych od jedné nechovné prasnice. Zvitata byla chovana ve standardnich vivariich, o ktera se starali védci
zootechnici a veterinafi.

Kazdy typ zvirat byl rozdélen do 3 skupin: kontrolni skupina dostavala destilovanou vodu jednou denné po dobu 6
mésicl; druha skupina mladat dostavala 10 mg/kg (UED50) todicamp; druha skupina selat dostavala 20 mg/kg
(UED50) todicamp; treti skupina mladat dostavala 100 mg/kg (UED50) a tfeti skupina selat dostavala 200 mg/kg (10
UEDS50) todicamp. Vysetfeni zvifat v kontrolni a pokusné skupiné bylo provedeno podle standardniho protokolu
doporuc¢eného MHRAF (2000). Testované latky byly zvifatim podavany denné po dobu 6 mésicd, po vysazeni 1ékd
bylo provedeno pozorovani a studie po dobu dalSich 6 mésic(.

Po celou dobu pokusu se zvifata citila dobfe, jejich srst byla leskla, viditelné sliznice byly svétle rizové, moceni a
vyprazdiiovani normalni, chut k jidlu dobra, aktivita vysoka, vyvoj a rist odpovidal normalnim hodnotam psu a
prasat. V kardiovaskularnim systému nebyly zjistény Zadné abnormality.

Statistické zpracovani krevnich testl psl ukazalo, Ze mezi kontrolni skupinou a skupinou lé¢enou todicampem nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v poctu erytrocytd, retikulocyt(, trombocyt(, leukocytl, hematokritu, rychlosti
srazeni a odolnosti erytrocyt(.

Obsah cholesterolu v krvi byl 4,47+0,13 mmol/Il u kontrolnich pst a 5,88+0,047 mmol/I u tfeti skupiny ps(;
triglyceridy byly 1,32+0,5 a 1,75x0,06 mmol/l. Je zfejmé, Ze vyrazné zmény nékterych krevnich parametrd u psud pfi
mési¢nim podavani todicampu v davce 10 U50 nesouvisi s toxickym plsobenim testované latky, ale jsou reakci
organismu na podani biologicky aktivni latky, nebot za 6 mésicl po kazdodennim podéavani todicampu doslo k
normalizaci vyraznych biochemickych ukazatell a mezi zvitaty tfi skupin nebyl zjistén statisticky spolehlivy rozdil ve
studovanych biochemickych ukazatelich. Kromé toho byla Zivda hmotnost zvifat, ktera dostavala todicamp, nejvyssi ve
srovnani s kontrolnimi skupinami.

U selat pod vlivem dlouhodobého intragastrického podavani todicampu ve stejnych davkach jako u pst nebyly v
prabéhu celého pokusu zjistény statisticky vyznamné odchylky ve studovanych biochemickych ukazatelich krve ve
srovnani s kontrolou. V Udajich z celkového rozboru krve vSech pokusnych zvitat se viak obsah erytrocyt(,
hemoglobinu, leukocytl a rychlost sedimentace po 6 mésicich od za¢atku pokusu zménily. JestliZze u selat prvni
skupiny (kontrolni) pfed podanim todicampu byl pocet ¢ervenych krvinek 7,5+0,1b-1012/1, hemoglobin 109,0+3,85
g/, leukocyty 7,4+0,36-'/1, sedimentace 24,1+1,4 mm/hod, za 6 mésicl od za¢atku pokusu se tyto parametry
zménily: Podet erytrocyt a hemoglobinu se snizil na 6,9 +0,17- 10| 2/l a 97,0 + 3,74 g/|, hladina leukocytt se zvysila
na 9,60+0,13-10'/1 a SLE na 32,2 + 1,16 mm/hod. Ke stejnym zménam doslo i u selat druhé a tfeti skupiny. Tyto
odchylky nesouvisely s nepfiznivym nebo toxickym ucinkem todicampu, ale byly odrazem vékové fyziologie prasat,
kdy mlada zvitata maji zvySeny pocet erytrocytl a hemoglobinu v krvi, snizeny pocet leukocytl a zpomaleny SLE a ve
vyssim véku, napt. Sestimésicnim, zvyseny pocet leukocytl a SLE a sniZzeny pocet erytrocytld a hemoglobinu.



Patologicko-anatomické vySetreni psl a prasat neprokazalo Zadny rozdil mezi kontrolnimi a pokusnymi zvifaty.
Histologické vysetfeni mozku, srdce, jater, ledvin, plic, sleziny, brzliku, nadledvin, zaludku, stfev, mocového méchyre,
slinivky bfisni, kostni diené, stitné Zlazy, lymfatickych uzlin.

Pocet prasat u samcl, délohy a vajecnik( u samic nevykazoval Zadny rozdil mezi kontrolnimi a zkusenymi psy a
prasaty.

Dlouhodobé, kazdodenni Sestimésicni peroralni podavani todicampu pslim a prasatlim v davkach U50 a 10 U50 tedy
nezpUsobuje funkéni a morfologické zmény Zivotné dlleZitych organda.

Studie na ¢incilach

Byly provedeny dvé série pokust s dlouhodobou aplikaci (od 1 do 6 mésict) todicampu a lenefru na kizi bilych
potkant a ¢incilovych kralika. V kazdé sérii pokusl bylo pouZito 50 potkant albinG a 30 kralik( rozdélenych do 5
skupin: 10 zvitat ve skupiné potkan( a 6 zvifat ve skupiné kralik(. VSechna zvifata prvni skupiny dostala na klzi
destilovanou vodu, zvifata druhé a treti skupiny dostala lenefur, zvifata ¢tvrté a paté skupiny dostala todicamp.
Sudym skupinam zvirat byl aplikovan lenefur a todicamp v davce UD50, lichym skupindm v ddvce 10 UD50. Byly
pouzity techniky stanovené Farmaceutickym vyborem Ruské federace (2000). Provedené vyzkumy ukazaly, ze
todicamp a lenefr pfi dlouhodobé kozni aplikaci zvifatim v davkach U50 a 10 U50 nezpUsobuji poruchy funkci a
morfologie Zivotné dileZitych orgdnd. Byly pozorovany drobné odchylky v biochemickych parametrech (zvyseni
obsahu mocoviny v séru). Po vysazeni Iéku byly pozorovany mirné zmény hematologickych parametru (snizeny pocet
retikulocyt(, zrychlena srazlivost krve), které vsak byly reverzibilni.

Pti studiu imunotoxickych a alergennich Gcinkd byly zohlednény reakce bunééné a humoralni imunity, "okamzité" a
"opoidéné" typy precitlivélosti.

Dvé injekce todicampu v davkach 0,002 a 0,01 ml/mys nezpUlsobily zmény sérovych protilatek proti herntrocytiim
(hemaglutinind). Senzibilizace morcat todikampem a rozpoustédlem v davkach 0,1 a 0,5 mg/kg neméla zadny vliv na
rozvoj reakce precitlivélosti opozdéného typu (DSH) a Zadny vliv na reakci aktivni kozni anafylaxe (AKA). Senzibilizace
morcat todikampem a rozpoustédlem (0,1 a 0,02 ml/kg) permisivni intrakardialni injekci pfislusného testovaného
|éciva v davce 0,04 ml/kg nevyvolala u zvifat anafylaktickou reakci. U citrovanych morcat zpUsobila intrakardialni
injekce testovanych ptipravkd v ddvce 3krat vyssi, neZ je senzibilizujici davka, 20 % Umrti zvitat. Senzibilizace morcat
todicampem (0,1 ml/kg) v kombinaci s proteinovym antigenem (loch IgG) nema zadny vliv na rozvoj anafylaxe
vyvolané IgG.

Bylo zjisténo, Ze v terapeutickych davkach nema todikamp imunitni toxicitu ani alergenni vlastnosti.

A.G. Malenkov a A.M. Torchinsky (1995, 2002) studovali embryotoxicitu todicampu pfedevsim na cincilovych
kralicich a bilych potkanech. Bylo pouZzito 75 kralikd a 75 bilych potkan(. Studie byly

Studie reprodukéni toxicity farmakologickych latek byla provedena podle metodickych pokyn( (Lyubimov B.I. et al.,
2000). Bylo zjisténo, Ze lécivo nema Zadné embryotoxické ani teratogenni vlastnosti.

Schopnost todicampu indukovat genové mutace u bakterii za podminek metabolické aktivace in vitro a in vivo,
chromozomové aberace v burikdch mysi kostni dfené a dominantni letalni mutace v mysich zarodecénych burkach
byly studovany podle A.D. Durnev et al. (2000). Mutagenni ucinek IéCiva nebyl zjistén u Zadné z pouzitych metod.

Stejné metody, které byly pouZity ke studiu toxicity todicampu, byly pouzity i ke studiu CSK-1. Pfi pokusech byly
pouzity rGzné druhy zvirat: bilé mysi a potkani, krdlici, morcata, Sténata, selata, kurata, opice.

Pokusy provedené na akutni a chronické toxicité CSK-1 ukazaly, Ze toxicita CSK-1 je o néco nizsi nez toxicita
todicampu.

Pti pokusech na kralicich a potkanech bylo prokazano, Zze kozni aplikace CSK-1 a jeho extraktu po dobu 30 dnd je
nesSkodna. Pfi pokusech bylo rovnéz zjisténo, Zze CSK-1 nemd imunotoxické a alergenni ucinky, nema embryotoxicitu
ani teragogenitu léCiva. V terapeutickych davkach nemd CSK-1 mutagenni a DNA poskozujici aktivitu.

Toxicita protinadorovych latek obsahujicich benzylbenzoat s az 10% obsahem todicampu nebo CSK-1 byla studovana
na 50 morcatech a 40 potkanech albinech. Pisobeni todicampu a CSK-1 sniZovalo toxicitu benzylbenzoatu.



Byly provedeny studie akutni toxicity pripravk( CK-3 a CK-6.

Toxické davky SC-3 pro bilé mysi byly: TD|6= 0,85 g/kg, TDm-2,2 g/kg, T,2b=1,53+0,17 g/kg pfi P<0,05 1=2,06.
Maximalni nesmrtici davka je 3,0 g/kg. Lék v davkach 0,05-0,80 g/kg nezplsobil negativni zmény v celkovém krevnim
obraze.

U bilych potkant Td,6= 0,96 g/kg, Td,4= 3,48 g/kg, Tdz0= 2,22+0,42 g/kg s P<0,05 t = 2,06. Pod vlivem pfipravku SC-3
v davce vyssi nez 1 g/kg se u potkant projevila otrava, ktera byla reverzibilni, kratkodoba a zvifata se rychle zotavila.

U tfimési¢nich kurat Ala-tau bylo bD16 = 0,6 g/kg, bD84 = 1,17 g/kg, bD5"=0,88+0,07 g/kg pfi P<0,05 t=2,06. V
porovnani s mySmi a potkany byla kurata citlivéjsi na toxické ucinky SC-3.

Pro mladata bigla byly toxické davky SC-3: TD,6 = 1,1 g/kg, TDm = 2,8 g/kg, TD50 = 1,95+0,28 g/kg pfi P<0,05 t=2,06.
Pti toxickych davkach na-

Otrava ps byla reverzibilni a psi se zotavili béhem 3 az 5 dn0.

Na zakladé experimentaélnich studii byla vypoctena akutni toxicita SC-6: Pro bilé mysi - TD)(, = 427 mg/kg, TD84 =
1107 mg/kg, TD50 = 767+87,7 hyg/kg, pro bilé potkany - TD|6 = 560 mg/kg, TDm = 1240 mg/kg, TD50 = 900+85,7
mg/kg, pro mladata - TD,6 = 478,3 mg/kg, TDv4 = 1611 mg/kg, TDbio" 1045+ 146,2 mg/kg, pro kufata - TD16 =
261,85 mg/kg, T&o = 457,144+50,14 mg/kg, TD* = 651,4+14b,2 mg/kg.

Z predloZeného materialu vyplyva, Ze SC-3 a SC-6 maji vyssi toxicitu nez todicamp a CSK-1, a hloubkové studie téchto
IéCivych pripravk( byly ukonceny.

FARMAKOLOGICKA AKTIVITA PRIPRAVKU NA BAZI LECIVYCH BYLIN A NOVYCH EXTRAGENTY
Hepatoprotektivni vlastnosti todicampu a CSK-1
Studie na mysich, potkanech, morcatech, psech a selatech

Pokusy byly provedeny na 60 bilych mysich (hmotnost 17-19 g), 40 bilych potkanech (180-200 g), 47 psech (5-7 kg) a
34 selatech (11-14 kg). U selat byla akutni hepatitida ddsledkem otravy toxickymi chemickymi latkami. U mysi bylo
akutni selhani jater dosazeno subkutdnni injekci tetrachlormethanu, predem zfedéného ve sterilnim slune¢nicovém
oleji v poméru 1:1, v davce 0,6 ml/kg po dobu tfi dnid. U psd byla pouZita dalsi technika: parafinovy extrakt z
akonitové zelené byl podavan peroralné v davce 2,8 g/kg. Toxicka hepatitida u psd byla vyvolana podanim pouze
jedné latky. Volné aminokyseliny v krevnim séru byly stanoveny dfive popsanymi metodami.

Referencnim pripravkem byl Essenciale, ktery byl podavan peroralné po dobu 10 po sobé jdoucich dni v davce 25
mg/kg/den. Léciva CSK-1 a todicamp byla podavana v davce 0,1 mg/kg peroralné po dobu 10 dnll (pouzit
homeopaticky princip). U mysi, potkant a psd jsme zjistili toxickou hepatitidu, zvlasté vyraznou u ps.

V kontrolni skupiné mysi, kde nebyly poddvany Zadné terapeutické Iatky, dosahla letalita 50 %. Ve skupiné mysi, kde
byl podavan pfipravek Essenciale, se letalita sniZila na 20 %. Vlivem |éciva CHSK-1 nebyla u mysi zaznamenana letalita
a Sesty den po lécbé se projevila tendence k normalizaci celkového krevniho obrazu. To je v souladu s literarnimi
udaji o terapeutickém ucinku Iéku CSK-1 a jeho analogu todicampu u jaterni cirhdzy.

U neléfenych morcat byla mortalita az 40 %; ve skupiné l1éené FCS-1 nebyla zaznamendna Zadnd mortalita.

U pokusnych psi s toxickou hepatitidou byl pozorovan prijem, snizena chut k jidlu, zvySena télesna teplota, zvysena
tepova frekvence, dechova frekvence, zména barvy viditelnych sliznic (hysterické, cyanotické, anemické).

Zavaziné poskozeni jater u pokusnych psl bylo doprovazeno statisticky vyznamnym poklesem poctu hemoglobinu,
erytrocyt( a leukocytl v krvi ve srovnani s kontrolnimi zvitaty. Kromé toho se v krevnim séru psU s jaterni insuficienci
snizilo mnozstvi celkovych bilkovin, albuminu, globulinu, sniZil se také index leukocytarni intoxikace (LIl), ale zvysilo
se mnoZstvi mocoviny, amoniaku, triglyceridy, glukdza, celkovy bilirubin, kreatin, alaninaminotransferaza (ALAT),
asparaginaminotransferaza (AST), glutamintransferaza (GTP), alkalicka fosfataza (ALP), laktatdehydrogendza (LDH),
draslik, vapnik; Thymolovy test byl prudce zvySen, mnozstvi leucinu, serinu se zvysilo, mnozstvi alaninu, argininu,
kyseliny asparagové, valinu, histidinu, lysinu, me-thioninu, tyrosinu, tryptofanu, threoninu, fenylalaninu se snizilo,
coz je statisticky vyznamné (P<0,05).



Ve skupiné nelééenych pst dosahla mortalita 60 %, ve skupiné zvifat Iééenych pfipravkem Essenciale klesla na 20 %.
Ve skupiné psu lécenych pripravkem CSK-1 nebyla pozorovana zadna mortalita.

Za 10 dni po zahajeni 1éCby psl PSK-1 se projevila tendence k normalizaci hematologickych a biochemickych
parametra krve, které L. V. Gladskikh (1997) hodnotil jako objektivni testy detoxikacni terapie pti funkéni insuficienci
jater. Soucasné byla zjiSténa normalizace obsahu volnych aminokyselin v krevnim séru, coZ by podle naseho nazoru
mélo byt rovnéZ povazovano za objektivni test stanoveni funkéni nedostatecnosti jater a projev toxicity testovaného
pfipravku.

Béhem detoxikacni Iécby pokusnych zvirat bylo kromé zlepsSeni laboratornich hodnot pozorovano i zlepseni jejich
celkového stavu.

Hepatoprotektivni vlastnosti pripravku CHSK-! pfispély k zabranéni letality otravenych zvitat s vyraznou funkcni
nedostatecnosti jater, coZz podminilo zlepseni imunitniho stavu v pfitomnosti sekunddrni imunodeficience u
pokusnych zvifat.

Vyrazné funkcni selhani jater u zvirat je tedy doprovazeno prljmem, snizenou chuti k jidlu, zvysenou télesnou
teplotou, zvySenou tepovou frekvenci, dechovou frekvenci, zménou barvy viditelnych sliznic, zménami
biochemickych a hematologickych parametr(, hlubokou poruchou metabolismu bilkovin a aminokyselin, coz svédci o
poskozeni jater.

Lécivo CSK-1 ma vyrazny hepatoprotektivni Ucinek, zabranuje Umrtnosti zvifat, normalizuje hematologické a
biochemické parametry. Vysoka detoxikacni ucinnost Iéku je pravdépodobné zplsobena jeho imunomodulaénimi
vlastnostmi.

Hepatoprotektivni vlastnosti todicampu a CSK-1 byly zjiStény pfi pokusech na opicich v ramci studie toxicity téchto
[éCiv.

Studium akutni toxicity todicampu na opicich (makaky rhesus) o Zivé hmotnosti od 4,4 do 5,2 kg ve véku péti mésicQ,
jejich odetfovani a udrzovani probihalo podle vyvoje Statniho vyzkumného centra Ruské federace Ustavu lékaFskych
a biologickych probléma RAS s vyuZitim metod fyziologickych, hematologickych a biochemickych studii Ruského
statniho vyzkumného centra IMBP RAS. Jedna skupina 5 opic byla kontrolni. Fyziologicky roztok jim byl podan v
davce 10 g/kg, 5 opicim bylo intragastricky podano 10 g/kg todicampu. Komplexni testy byly provedeny 7, 14, 21 a 40
dni po podani testované latky.

Opice z kontrolni skupiny byly klinicky zdravé. U opic z experimentalni skupiny byla helmintologickymi vySetfovacimi
metodami izolovana vajicka syfagl v trusu. V zZivé hmotnosti se mirné lisily od opic kontrolni skupiny a v krvi doslo ke
zvysSeni leukocytl, eozinofilll, segmentovanych neutrofild, SLE, zvyseni aktivity alaninovych (ALAT) a asparaginovych

(AsAT) aminotransferaz, snizeni lymfocytl a Zivé hmotnosti.

Za 14 dni po podani testované latky opicim se v krvi zvifat projevila tendence k normalizaci studovanych ukazatel(.
Pfed podanim todicampu u skupiny opic infikovanych helminty byl jejich sedimentogram 7,1+0,8 mm/hod, za 14 dni
po podani léku se sniZil na 4,5+0,6 mm/hod, zatimco podil eozinofil( byl 7,60,5, za 14 dni po podani todicampu se
snizil na 6,8+0,9, lymfocyty se zvysily 2 52,812,4 % na 57,0+1,6 %. Po 21 dnech od podani todicampu doslo u
infikovanych opic k normalizaci poctu cervenych krvinek a procenta lymfocytl a aktivity ALAT a AsAT.

Ve studii toxicity tfitydenni 1é¢by echinokokdzy pripravkem FGC-1 v pokusech na 9 opicich jsme zjistili zlepSeni
funkéniho stavu jater. Po komplexnich studiich dostavaly opice prvni tyden 150 mg/kg PSK-1 denné nalacno, druhy
tyden 300 mg/kg, treti tyden 450 mg/kg PSK-1. Zvitata snasela lé¢ivo lehce a bez nezadoucich ucinkd. Pfed podanim
FCS-1 byla ve vykalech vsech 9 opic nalezena vajicka sypavek (druhova pfislusnost byla urcena infekci mysi).

Bé&hem tfitydenniho podavani zvysujicich se davek CSK-1 opicim nebyla pozorovdna Zadna toxicita ani nezadouci
ucinky.

Pri tritydenni lécbé FCS-1 doslo také k normalizaci biochemickych parametr( krve opic, a to v rostouci mire.

davek. Pfed injekci PSK-1 opicim byla aktivita AsAT 156,0+3,5~nm/s.|, zatimco po 98 dnech od zacatku injekce klesla
na 26,019,7nm/s.|, coi je statisticky vyznamné (P<0,05). SniZila se také aktivita ALAT. Vlivem CSK-1 tedy doslo k
normalizaci funkéniho stavu jater.



Immuotropni a antimikrobialni vliastnosti CSK-1 a Todicampu

Pokusy byly provadény na samcich bilych outbrednich mysi o hmotnosti 18-19 g. Mysi byly infikovany zarodecnymi
elementy echinokoka od operovanych pacient(. Jako srovnavaci léCivo se Sirokym spektrem imunotropniho Gcinku
bylo pouZito polyoxidonium.

Ampicilin byl podavan v davce 50 mg/kg intramuskularné po dobu 4 dnd, cyklofosfan intraperitonealné v davce 50
mg/kg 5x, polyoxidonium v davce 1 mg intramuskularné po dobu 2-10 dn(, levamizol intragastricky v davce 30 mg/kg
po dobu 5-6 dnd, todicamp a CSK-1 intragastricky v davce 50 mg/kg po dobu 2-10 dnl. Myelopid byl podavan pod
kazi v davce 1 mg/kg kazdy druhy den, celkem 5 injekci.

Ucinek testovanych pfipravkd na humoralni imunitu pfi echinokokdze byl hodnocen podle po¢tu bunék tvoficich
protilatky (AOC) ve sleziné mysi na ¢ervené krvinky berana podle metody N.K.Jerne.

Stav T-bunécéné imunity byl hodnocen pomoci opozdéné reakce precitlivélosti (DHS) na dinitro-chlorbenzen (DNCB).
Redukéni test s nitrotetrazoliovou modfi (NST-test) urcil schopnost aktivovat metabolismus zavisly na kysliku a
funkcni aktivita fagocytd byla hodnocena podle schopnosti absorbovat latexové Castice.

Vysledek s ohledem na infekci byl hodnocen u! lutroperitonedlni infekce mysi Proteus mirabilis - 4641 v davce 140 -
200 miliont mikrobidalnich télisek denni kultury, coz odpovida 1,25 - 2 LDm). LD50 patogenu byla odhadnuta podle
Litchfield-Wilcoxona. PreZiti zvifat bylo stanoveno pozorovanim zvifat az do jejich Uhynu po infekci.

Vysledkem pokust bylo zjisténi, Ze cyklofosfan u pokusnych mysi zptsobuje imunosupresi. Ve srovnani s kontrolni
skupinou u mysi infikovanych echinokokdézou byl pocet AOC a splenocytl ve sleziné statisticky vyznamné snizen
(P<0,05), coz svédci o imunosupresi.

Ampicilin proti cyklofosfanu a echinokokdze nezménil protilatkovou logenzi. Ampicilin, levamizol, tak-tivin na
cyklofosfan a echinokokdza nezménily zavaznost reakce GGT na DNCB. Tyto léky na pozadi cyklofosfanu nebo
echinokokdzy nezménily pocet AOC a pocet splenocytd.

Polyoxidon na pozadi cyklofosfanu nebo experimentalni echinokokdzy zvysil pocet AOS a splenocytl ve sleziné
pokusnych zvifat, coZ lze hodnotit jako vyraznou imunokorekci.

Ampicilin, taktivin a levamizol na pozadi cyklofosfanu nebo echinokokdzy nezménily fagocytarni aktivitu neutrofilt a
makrofagl mysi. Naopak polyoxidon na pozadi cyklofosfanu nebo echinokokdzy vykazoval tendenci normalizovat
fagocytarni aktivitu neutrofill a makrofagu.

Mysi z kontrolni skupiny infikované echinokokdzou a ze skupiny, které byl aplikovan cyklofosfan, uhynuly do jednoho
dne po infekci.

Taktivin na echinokokdzu nebo cyklofosfan prodlouZil Zivot infikovanych mysi ve srovndni s kontrolou o 5,53 + 0,55
dne. Ve vsech skupinach ampicilin prodlouzil Zivot infikovanych mysi z 2,29 + 0,76 na 5,74 + 0,85 dne. Polyoxidonium
na pozadi cyklofosfanu po infekci prodlouZzilo délku Zivota mysi az na témér tfi dny. Nejvyssi délka Zivota mysi pod
vlivem kultivace protheinokokdzy byla ve skupinach infikovanych echinokokdzou a IéCenych polyoxidoniem,
todicampem a PSK-1.

Echinokokdza mysi zplsobena lidskymi kmeny parazita je tedy doprovazena imunosupresi, pfi nizimunomodulatory
pfispivaji k normalizaci narusenych ¢asti bunécné a humoralni imunity. Polyoxidonium, todicamp a CSF-1 se ukazaly
jako nejucinnéjsi z pripravkl uvazovanych v této praci.

PFi imunosupresi vyvolané cyklofosfanem nebo echinokokézou maji polyoxidonium, todicamp a CSF-1 tendenci

normalizovat bunéénou a humoralni imunitu i fagocytdzu neutrofilli a makrofaga.

Studie imunitniho stavu 28 bavinikovych potkan( (7 intaktnich, 21 infikovanych alveolarni echinokokdzou) poskytla
prileZitost posoudit ptipravek CSK-1 jako moderni imunoreakéni prostiedek.

Nase studie ukazaly, Ze u potkan( infikovanych alveolarni echinokokézou statisticky vyznamné stoupa mnozstvi T-
supresorll, imunoglobulinG A, M, B a cirkulujicich imunitnich komplext (CIC) v krvi, ale klesad mnoZstvi T-lymfocytl a
T-helpera.



Sedm bavinikovych potkan( infikovanych alveolarni echinokokézou dostavalo po dobu tfi tydn( peroralné pripravek
CSK-1 ve zvysujicich se davkach (prvni tyden - denné peroralné 0,1 g/kg, druhy tyden - 0,26 g/kg, tieti tyden - 0,34
g/kg), dalsi skupina stejnych potkanu byla tfi tydny |é¢ena taktivinem, ktery byl podavan parenteralné denné v dévce
0,2 ml na zvite.

Vlivem pfipravku CSK-1 se v krvi bavinikovych potkan( statisticky spolehlivé zvysil pocet T-lymfocytd, T-helper bunék,
snizil pocet imunoglobulint A, M, B a CIC ve srovnani s infikovanymi kontrolnimi zvifaty. Pod vlivem taktivinu se
pocet T-lymfocytl a T-helperovych bunék zvysuje.

U nakazenych zvifat byla pozorovana tendence k normalizaci imunitniho stavu.

Jeho imunoreaktivni vlastnosti byly ve srovnani s CSC-1 vyrazné slabsi. Napfiklad pod vlivem taktivinu se v krvi
potkant infikovanych alveolarni echinokokdzou zvysil pocet T-lymfocytl a tento rozdil byl statisticky vyznamny ve
srovnani s nelécenymi kontrolnimi zvitaty, ale zaroven byl pocet T-lymfocyt( statisticky vyznamné nizsi ve srovnani s
ukazateli potkan( [é¢enych DSC-1. Parametry humoralni imunity potkand lé¢enych taktivinem se nezménily. Pitvy
ukazaly, Ze taktivin nezpUsobuje inhibici rlistu parazitickych larev. Protvozhynokokdzni ucinek pfipravku CSK-1 je
neoddélitelné spojen s jeho imunoreaktivnimi vlastnostmi, prudce potlacoval rlst parazitarnich larvocyst. Vysledky
studii na potkanech jsme potvrdili na selatech infikovanych v pokusu echinokokdzou a lé¢enych podle uvedené
metody CSC-1, pficemz referencnim lécivem bylo polyoxidonium. V pokusu se selaty nebyl DSC-1 z hlediska
imunoreakénich vlastnosti horsi nez polyoxidonium.

Antimikrobidlni aktivita todicampu a CSK-1 byla potvrzena stanovenim citlivosti patogenni mikrofldry izolované z
echinokokové tekutiny parazitované u ovci (28 zvitat) a prasat (22 zvifat). Rezistence obecné mikrofléry ke kefadimu
byla zjisténa u 2 zvitat (4 %), ke gentamicinu u 28 zvifat (56 %), k epoceliu u 14 zvifat (28 %), ke kefazolu u 8 zvitat
(16 %), ke klaforanu u 10 zvifat (20 %), k todicampu u 8 zvifat (16 %), k CSK-1 u 10 zvifat (20 %), k penicilinu u 40
zvirat (80 %), k erytromycinu u 44 zvifat (88 %). V klinickych podminkach A.H.Rakhimov et al (2002) jinym zplsobem
potvrdili antimikrobialni aktivitu todicampu a FSK-1 na Urovni kefadimu pfi 1é¢bé hore¢natych pacientll s
echinokokdzou, ktefi podstoupili operaci, a v larvocystach odhalili patogenni mikrofléru zjisténim jeji citlivosti na
antibiotika. B.U. Sabirov et al. (2002) stejnym zplsobem prokazali antistafylokokovou aktivitu CSK-1 a todicampu.

Antiparazitarni aktivita studovanych pripravkd Anthelminticka ucinnost pripravki skupiny SC byla studovana na
laboratornich modelech helmintovych infekci (syfachidza, hymenolepiddza a trichocefaldza bilych mysi, askaridza a
heterakiddza slepic, echinokokdza potkan( a prasat) a na zvitatech spontanné infikovanych helmintovymi
chorobami. Disledné se dodrzovala doporuceni B. A. Astafieva a dalSich (1989, 2002). Vétsinu nasich materiald o
antiparazitarni aktivité povazujeme za predbézné povahy, a to i z toho dlvodu, Ze klinické studie todicampu a CSK-1
provadéli vyznamni védci z Uzbekistanské republiky. Byly nam poskytnuty zakony, protokoly, vypisy z kazuistik a
plvodni kazuistiky klinickych studii Iék(. DUsledné jsme dodrZovali rozhodnuti Rady expertll pro medicinu Vyssi
atestacni komise Ruské federace.

Autofi této zpravy pracovali na zakladé rfady pokyn( pro biomedicinsky vyzkum na lidech (VAK Bulletin, Moskva,
2002, ¢. 3, s. 73-76).

Nejprve byla v experimentu zjisténa ucinnost CSK-1 proti echinokokdze u selat a potkan( infikovanych
echinokokdzou. Poté byl proveden pokus na 12 skupinach bavinénych potkant, pficemz kazda skupina méla 7 zvirat.
Potkani skupiny 1 nebyli infikovani alveoldrni echinokokdzou. Zvirata ze skupin 2-12 byla infikovana alveolarni
echinokokdzou podle vySe popsanych metod. (B.A. Astafiev a kol., 2000). Zvifata druhé skupiny byla podrobena
desetidenni experimentalni infestaci (DEI) se stanovenim hmotnosti parazitickych larev (PL). Treti skupina byla
kontrolni a nebyla ji podavdna zddna anthelmintika.

Po stanoveni DEI byl bavinénym potkan(m ¢tvrté skupiny intragastricky aplikovan CSK-1 v dédvce 100 mg/kg béhem
prvniho tydne, 260 mg/kg béhem druhého tydne a 340 mg/kg béhem tfetiho tydne; potkanlm paté skupiny byl
podan todicamp ve stejnych ddvkach, Sesté skupiné SC-3, sedmé SC-4, osmé SC-5, devaté SC-6; desaté a jedenacté
skupiné potkan( byly aplikovany srovnavaci Iéky. mebendazol na desaté a albendazol na jedenacté dité po dobu ti
tydn( ve zvysujicich se davkach (prvni tyden 20 mg/kg, druhy tyden 40 mg/kg, treti tyden 60 mg/kg). Potkandim
skupiny 12 byl aplikovan purifikovany parafin v ddvkach CSK-1 a todicamp a. Zvirata byla uspdna 40 dni po infekci.



Ve stejném experimentu byly indexy inhibice rlistu parazitickych larev (ITRLI) pro CSK-1 nasledujici: ITRPL-1, 87,88 %;
ITRPL-2, 91,13 %; ITRPL-3, 92,81 %; pro todicamp, 86,96; 90,56; 91,56 %; pro SC-3, 83,27; 87,70; 86,25 %; pro SC-4,
49,27; 66,66; 65,52 %; pro SC-5 67,06; 80,61; 67,50 %; pro SC-6 82,35; 79,21; 71,56 %; pro albendazol 47,3; 74,33;
60,0 %; pro mebendazol 65,35; 79,21; 71,56 %; pro extraktant 40,05; 47,33; 50,94 %. Nejvyssi antiechinokokdzni
aktivita mezi testovanymi latkami byla zjisténa u CSK-1, todicamp a SC-3.

Studie na ovcich s echinokokézou

U 45 ovci spontanné infikovanych echinokokdzou byla testovana tfitydenni [é¢ba todicampem nebo FCS-1. Patnact
ovci tvorilo kontrolni skupinu, kterym nebyly podavany zadné Iéky, 15 ovcim infikovanym echinokokdzou byl
intragastricky aplikovan Todicamp ve zvysujicich se davkach po dobu tfi tydnt, 15 ovcim infikovanym echinokokdézou
byl podavéan USC-1. V prvnim tydnu bylo podavano 100 mg/kg denné, ve druhém tydnu 260 mg/kg a ve tfetim tydnu
340 mg/kg testované latky. Po 15 dnech byla |é¢ba opakovéana. Tfi mésice po ukonéeni pokusu byla zvifata usmrcena
a bylo provedeno helmintologické vysetfeni. Echinokoky byly lokalizovany v plicich a jatrech, pficemz velikost cyst se
u lé¢enych a kontrolnich zvifat pohybovala od 0,5 do 3,5 cm. U Ié€enych zvifat ztratily cysty pruznost, byly ochablé,
scvrklé a zvrasnéné, u kontrol s vyraznym intravezikdlnim tlakem (pruzné, husté). Pod vlivem todicampa se sniZil
pocet zarodecnych bunék" o 70 az 80 %.

Studie na opicich s echinokokézou

15 pétimésicnich opic bylo infikovano intragastrickou injekci echinokokovych vaji¢ek od darcovského psa
infikovaného echinokokem od operovaného pacienta. Davka na zvife byla 3000 vajec. Patndct dni po infekci mélo
vsech 15 opic pozitivni scolex-precipitaci a reakci na vazbu lymfocytarnich antigen(i na echinokokdzu. Tficet dni po
infekci bylo 8 opic IéCeno tfitydenni kuirou zvysujicich se ddvek CSK-1 a 7 opic zvysujicimi se davkami todicampu.
Davky byly podobné davkam podavanym potkaniim a ovcim pfi echinokokdze. Mésic po provedené lé¢bé
imunologické reakce vymizely a 90 dni po infekci byly negativni. Zvitata ve zdravém stavu byla z pokusu vyrazena.
Znamymi metodami jsme infikovali 30 bilych outbrednich potkan( hydatidézni echinokokdzou (GE) a 30 bilych mysi
alveolarni echinokokdzou (AE).

Studie na mysich a potkanech s echinokokézou

Deset dni po infekci byla u 5 bilych potkant a 5 bilych mysi stanovena pocatec¢ni hmotnost vyvinutych parazitickych
larev (TTL). BEhem tfi tydnl bylo 10 potkanlm infikovanym GE podavéano ve zvysujicich se davkach todicamp a 10
potkanim CSK-I. Davky Iékl byly stejné. V prvnim tydnu 0,2 g/kg denné, ve druhém tydnu 0,52 g/kg a ve tfetim
tydnu 0,64 g/kg. Celkova davka kazdého Iéku byla 9,8 g/kg.

Ve stejnych davkach bylo 10 mysim infikovanym AE intragastricky aplikovano todicamp a 10 FCS-1. Kontrolni skupinu
tvofilo 5 potkan( infikovanych GE a 5 mysi infikovanych AE. Nebyla jim podavéana zadna anthelmintika. Destilovana
voda byla podavana v zavislosti na davce 1ék(. Nebyly pozorovany Zadné toxické ucinky Iéciv, ITRL byly u testovanych
latek vyssi nez 90 %.

Vysledky nasich vyzkum na zvitatech byly pfekontrolovany dalsimi védci (Los D.P., 1998; Pogosov A.G., 1998;
Tursunov B.S. et al, 2000; Gabchenko A.K. et al, 2000; Sabirov B.U. et al, 2000; Mamutov S. et al, 2002) a ziskali jsme
potvrzeni antiechinokokového uc¢inku todicampu a PSK-1.

Pfi experimentalni syfachidze a hymenolepiddze bilych mysi pfipravky todicamp a CSK-1 v davce 100 mg/kg zvirata

zcela zbavily nakazy, jak ukazala pitva. U trichocefalu mysi se vsak davky 300 mg/kg ukazaly jako neucéinné. Ani davky
500 mg/kg nezbavily vSechna zvirata nakazy.

U 6 skupin kralikd po 7 zvifatech, spontanné infikovanych svrabem, byla testovana 20% emulze benzylbenzoatu,
todicampu a CSK-1 proti parazitdm. Prvni skupina kralik(i byla kontrolni a byla ji aplikovana destilovana voda. Druha
skupina zvitat byla oSetfena 20% emulzi benzylbenzoatu, tfeti skupina todikampem.

Ctvrta skupina byla o3etifena smési 20% emulze benzylbenzoétu a todicampu (emulze 90%, todicamp 10%
hmotnosti), patd CSK-1, Sesta 20% emulzi benzylbenzoatu a CSK-1 (emulze 90%, CSK-1 10% hmotnosti) tfikrat v
intervalu 24 hodin. Po lécbé zlstalo vSech sedm kralik(i v kontrolni skupiné nemocnych, ve druhé skupiné se uzdravili
4 kralici, ve treti skupiné 5, ve Ctvrté skupiné 7, v paté skupiné 4, v Sesté skupiné 7. Todicamp a CSK-1 tedy maji



antirabické vlastnosti na Urovni 20% benzipbenzoatové emulze. Pisobeni 10% todicampu nebo CSK-1 zvySuje
protiskrapéci aktivitu benzylbenzoatu.

B. S. Tursunov et al. (2002), navzdory skutecnosti, Ze patogen svrabu je specificky pro hostitelsky druh, provedli
klinickou studii todicampu a CSK-1 v kombinacich l1ék( pouZitych v nasem experimentu na 67 pacientech se svrabem
v klinickych podminkach, ¢imz potvrdili nas vysledek.

Todicamp a CSK-1, které se staly prostiedky lidové mediciny, zacaly byt nezavisle vyrabény obyvatelstvem a
pouzivany samostatné. V nasi praci predklddame materidly o 1é¢bé echinokokdzy lidi a dalsich parazitarnich
onemocnéni pomoci todicampu a CSK-1, které patfi profesorim z Uzbecké republiky: B.U.U.Sabirov, B.S.Tursunov,
A.R.Salamov, S.A.Abdullayev, A.K.Gabchenko, docenti: 0.M.Mamyshev, E.E.Kabilov, Z.I.Murtazaev, E.Mamarajabov,
0O.H.Odilov, S.I.Narzullayev a dalsi. Pokud jde o tyto materialy, dospéli jsme k zavéru, Ze protvoparazitarni a
imunokorekéni schopnost todicampu a CSK-1 musi byt nutné testovana na ruskych klinikach se souhlasem ruského
farmaceutického vyboru a materidly citované v nasi disertacni praci by mély byt povazovany za preklinické studie.

Ukolem nageho vyzkumu bylo také uplatnit biologicky pfistup a provést spoleéné s chirurgy V. K. Gostis¢evem, J. V.
Birjukovem, S. A. Dadvani vytvofit metodu korekce rezidualni dutiny pfi echinokokektomii jater u dospélych, ktera
umozni snizit traumatismus operace, vyloucit poskozeni Zlu¢ovych a krevnich cév, zabranit vzniku sekundarnich
neparazitarnich a parazitarnich cyst v pooperacnim obdobi a pouZit k 1é¢bé rezidudlni dutiny pfipravky s
antiechinokokovymi a hojivymi ucinky na rany.

Problém byl fesen resekci fibrézni ¢epicky po celém obvodu véetné zdravého jaterniho parenchymu o tloustce 1-H
mm, odstranénim chitinové blany a echinokokové tekutiny s embryonalnimi elementy, dekontaminaci dutiny ChSC-1
nebo todicampem, sesitim krvacejicich cév okrajl resekované jaterni tkané tenkymi samostatnymi uzlinovymi stehy
katgutem.

Metoda se prakticky provadi takto. V endotrachedlni anestezii je pacient laparotomizovan a je odhalena
echinokokova cysta s bélavym, bélavym povrchem, ktera vystupuje z povrchu jater.

vlaknité pouzdro. Vazivovy obal parazita, ktery neni pokryt jaterni tkani, bélavé barvy, se podélné rozfizne v celém
prameéru. Zbytky echinokokové tekutiny se odstrani a dutina se dezinfikuje CSK-1, todicampem nebo glycerinem.
Nasledné se vyfizne bélava ¢ast fibrézniho pouzdra a 1-3 mm jaterniho parenchymu.

Z resekovanych okraju jater se krvacejici cévy sesiji samostatnymi tenkymi uzlikovymi stehy z katgutu. Okrajova
resekce jater se provadi za uc¢elem stimulace regeneracnich proces( v resekované oblasti. Kromé toho se resekované
procesu regenerace jater a nevylucuje poskozeni ZluCovych cest a cév. V pooperacnim obdobi se pouZivaji léky proti
echinokokdze: CSK-1 nebo todicamp.

Klinickému poufziti pfedchazely experimenty s cilem vytvofit laboratorni model echinokokézy vhodny pro chirurgy.
Byla pouzita nami vyvinuta metoda pro infekci selat echinokokdzou. Za timto ucelem bylo 24 bilym nelinearnim
mysim obou pohlavi intraperitonealné injikovano 2000 protoskostic echinokokl od operovaného pacienta. Den 260
po infekci byly mysi otevieny a z vyvinutych cyst byly extrahovany Zivé zralé protoskolexy a acefaloklasty a 18
patnactidennich selat bylo intraperitonealné infikovano injekci 1000 protoskolex(i a 100 acefaloklastt a 100
echinokokovych vaji¢ek od darcovskych psé. Sest mésictl po infekci bylo provedeno ultrazvukové vysetieni orgdnd
brisni dutiny selat. U 5 zvitat byl zjistén echinokok v jatrech o priméru az 7-11 cm. Zvifata byla operovana podle nasi
metody. Zbytkova dutina byla oSetfena pripravkem CSK-1 nebo todicampem.

Chirurgové z Uzbekistanu: Shamsiev A.M. et al (1995), Baimuradov N.S. (1997), Melieva M.S. (1997), Sabirov B.U. et
al (1999), Rafikov A.A. (1999), Khaidarov G.A. (1999) operovali navrhovanou metodou vice nez 300 pacientl ve véku
od 3 do 60 let bez komplikaci a vedlejsich G¢ink TODICAMP a PSK-1.

Poprvé jsme vyvinuli a pouZzili reakci vazby lymfocytll na antigen (ALAR) k diagnostice echinokokdzy u zvirat.

Principem metody je vytvoreni komplexu lymfocyt( vazajicich antigen s erytrocyty s echinokokovymi antigeny. K
ovéreni citlivosti ASL byla testovana krev zvitat s potvrzenou diagnézou echinokokdzy. Jako antigen byla pouZita
Cerstva echinokokova tekutina, ktera byla naloZena na erytrocyty. Pfi kontaktu senzibilizovanych lymfocytl s
indikovanymi erytrocyty vznika charakteristicky rizicovy vzor, ktery snadno identifikovatelné pod mikroskopem, coz



odrdzi pocet ASL schopnych specificky reagovat na dany antigen. V paralelnich testech byl zkouman kontrolni antigen
(albumin) a pocet ASL reagujicich s timto antigenem byl vypocitan z rozdilu mezi testovanymi a kontrolnimi vzorky. Je
tfeba mit na paméti, Ze detekce ASL v reakci s rlznymi antigeny v krvi zdravych zvifat by neméla byt prekvapiva,
protoZe v téle existuji bunky rozpoznavajici antigeny, které jsou geneticky naprogramovany reagovat na jakykoli
antigen. Tyto burky jsou schopny cirkulovat v krvi a lymfatickém fecisti. Pro kazdy druh zvifat se odvodi rozdil ASL
mezi nemocnymi a zdravymi zviraty a na zakladé tohoto rozdilu se stanovi presna diagndza. Specificita reakce pro
diagnostiku echinokokdzy u zvitat je nejméné 98 %, u lidi 99 % (Shamsiev A.M. et al., 1997-2000; Gostischev V.K. et
al., 1999, 2000).

Protizanétlivé, analgetické, lokalné drazdivé latky vlastnosti todicampu a CSK-1
Malenkov (1995) referovali o klinické studii todicampu u sportovc( trpicich akutni lumbosakraini radikulitidou.

Byly provedeny klinické studie pfipravku todicamp (u dobrovolnik(l) ve srovndni s masti apisartron (Némecko) s
cilem zjistit protizanétlivé a lokalné drazdivé ucinky u sportovcl s exacerbaci lumbosakralni radikulitidy.

Vsichni vysetfovani sportovci podstoupili Iékarské prohlidky.

Pred Iécbou sportovci podstoupili celou fadu fyziologickych, biochemickych a pfistrojovych vysetreni. Tato vySetieni
byla provadéna béhem |écby a po ni. Sportovci s alergickym onemocnénim byli ze sledovani vylouceni.

Sportovci s bolestmi byli podrobeni aplikaci todicampu na bolestivou oblast bederni patefe s predbéZznou expozici 5
minut, aby bylo mozné vybrat individualni prahovou citlivost pro kazdého sportovce. Expozice s vyskytem hyperémie
a pocitu paleni, tepla a brnéni byla povaZovana za pozitivni. Doba expozice se pohybovala od 5 do 60 minut. Doba
|éCby byla 10 dni.

Vysledkem byl vyrazny pozitivni Ucinek, ktery se projevil snizenim priznakl bolesti u 14 pacientl, uspokojivy vysledek
u 6 sportovcl, u jednoho pacienta nebyl ucinek zadny v disledku tolerance na Iék, u dvou sportovcl na zacatku lécby
- popaleniny 1. a 2. stupné.

B.U.Sabirov et al. (2000) a B.S.Tursunov et al. (2000) testovali pfipravek CSK-1 ve formé obklad( pti lécbé 117
pacientl s echinokokdzou. Vék pacientl se pohyboval od 18 do 50 let. U téchto pacientl se podle autor( osvédcila
zevni aplikace PSK-1 pfti Ié¢bé artralgii, myalgii, radiculitis, lumbago, pohmoZzdéniny a vyrony, akutni burzitida a
teudovapschitida nebyla horsi nez tradi¢ni [écba srovnavacim pripravkem finalgonovou masti.

Zhodnocenim vysledki vySe uvedenych autor( lze konstatovat, Ze todicamp ma dobrou terapeutickou aktivitu u
exacerbaci lumbosakralni radikulitidy rizné etiologie. Ptipravek je dostate¢né ucinny protizanétlivy, analgeticky a
lokalné drdzdivy prostfedek. M4 dobry zahtivaci a myorelaxani Ucinek, coZ umoznuje jeho pouZiti jako prostifedku k
prevenci zatiZzeni nervosvalového aparatu po intenzivni fyzické aktivité. CSK~1 ma protizanétlivé, analgetické, lokalné
drazdivé a imunomodulacni vlastnosti. Pfi Iécbé artralgii, myalgii, radikulitidy, lumbaga, pohmoZdénin a vyrond,
akutni burzitidy, tendovaginitidy FSK-1 neni horsi nez finalgonovd mast.

Pouziti todpcampu a CSK-1 ve veterinarni mediciné

Veterinarni véda nebyla pfi testovani todicampu a CSK-1 usetfena. Na zadost vedoucich pracovnikd oddéleni
Zivocisné vyroby a veterindrni védy Republiky Uzbekistan jsme poskytli pfipravky todicamp a CSK-1 k produkénimu
testovani. Byla zfizena autoritativni komise, v niz zasedli Iékafi veterinarni védy i zastupci |ékarské védy. Byl
vypracovan zakon o vysledcich testovani pripravk( todicamp a CSK-1 pro Ié¢bu rGznych onemocnéni zvirat. Obsah
tohoto dokumentu je uveden v tomto dokumentu.

Ptipravky todicamp a CSK-1 byly testovany pfi [é¢bé 97 vyhublych mladych kusi skotu, které nebylo mozné Iécit
antibiotiky a jinymi léCivy. Jednalo se o oslabena zvitata, ktera zaostavala v rlistu a vyvoji. Za normalnich okolnosti by
takova zvitata uhynula. Lék byl podavan po dobu 5 dnli denné intragastricky v davce 0,1 ml/kg. V3echna zvitata se
uzdravila.

Todicamp a CSF-1 byly testovany na 500 kuratech postizenych askariézou a heteraciddzou. 250 kurat bylo oSetfeno
todicampem a 250 kufat bylo osetfeno FCS-1. Davka byla 0,5 ml/kg intragastricky. VSechna mladata se uzdravila.



1250 bahnic, ovci pibracotta ze stdda, u nichz bylo specidlnimi studiemi prokazano, Ze jsou nemocné echinokokdzou,
bylo zarazeno do vykrmu. 620 bylo osetfeno todicampem a 630 CSK-1. Byla aplikovana tfitydenni [écba ve zvysujicich
se davkach: prvni tyden 0,1 ml/kg, druhy tyden 0,2 ml/kg, tfeti tyden 0,3 ml/kg. Zvitata se uzdravila a pfi pitvé byla
vétsina echinokokl a zarodecnych elementl mrtva. Bylo dosaZzeno vysokého ekonomického efektu.

U 28 ovci s echinokokdzou byly ke korekci rezidudlni dutiny Uspésné pouzity todi-Camp a CSK-1, které byly zavedeny
do Iékarské chirurgie pro lé¢bu echinokokdzy.

Tritydenni 1é€ba todicampem a CSK-1 uspésné vylécila 30 ovci s |ézemi sarkocystového sarkocefalu a pfi pitvé byla
zjiSténa mortalita parazit(.

75 selat se sekundarni imunodeficienci dostavalo po dobu jednoho tydne 0,5 mg/kg léku (41 todicamp, 34 CSK-1).
Zvitata se uzdravila - bylo dosazeno dobrého ekonomického efektu. Pfipravky byly acinné i pfi oSetfeni postizenych
kopyt aplikaci (75 telat, 150 jehnat, 35 htibat).

Testovana léciva se ukazala jako velmi uc¢inna pfi Ié¢bé onemocnéni kloubl u telat neznamé etiologie (87 telat), ktera
méla vyrazny sekundarni imunodeficit.

Todicamp v davce 0,3 ml/kg byl testovan na 37 psech s toxokardzou, toxaskaridézou. Viechna zvitata byla bez
parazit(l a nasledné se uzdravila. Stejnou davkou bylo vyléceno 57 krav z tympanie.

Todicamp byl testovan na 39 prasatech postizenych askariézou v davce 0,2 ml perordlné a vSechna zvifata se
uzdravila.

U vsech imunodeficitnich stav(, gastritidy, hepatitidy a funkéniho selhani jater zvifat jsou todicamp a CSF (0,05
mg/kg) ucinné v nizkych davkach, zatimco u parazitarnich onemocnéni je tfeba davku lékl zvysit na 0,1 - 0,3 ml/kg.
Tyto Iéky nejsou toxické a nemaji Zadné vedlejsi ucinky.

ZAVER:
1.

Bylo zjisténo, Ze plody vlasskych ofechll obsahuji biologicky aktivni latky: bilkoviny, aminokyseliny, tfisloviny, cukry,
vlakninu, mastné oleje, vitaminy. Z vlasskych orech(l ve stadiu mlécné zralosti je izolovany mastny olej svétle Zluté
barvy, prijemné chuti, se zvlastni aromatickou vini. Konstituenty olejl: di04 0,87; n20n 1,1470; Cislo zmydelnéni (mg
KOH/g) 161,71; Cislo kyselosti 0,54; ¢islo etheru 161,17; jodové Cislo 127,5; Reichert-Meisselovo ¢islo 2,15;
Polenského cislo 0,21; nezmydelnitelné latky 0,92 %.

V oleji z plodi vlasskych ofech( byly identifikovany tyto mastné kyseliny: kapriolova (0,1-0,2 %), laurova (0,1-0,2 %),
myristova (0,1-0,3 %), palmitova (0,7-6,4 %), stearova (0,3-0,7 %), palmitoolejova (0,1-0,3 %), olejova (11,0-28,4 %),
linolova (56,1-71,5 %), linolenova (10,3-13,1 %). Zelené plody vlasskych ofechl jsou bohaté na vitaminy: C, PP, B2 a
karoten.

2.

Z plodi zelenych vlasskych ofechi ve fazi mlééné zralosti jsme izolovali: Juglon (2,5 %), silice (0,04 %), kyselina
gallova (0,03 %), kyselina elagova (0,1 %), beta-hydrojuglon (0,4 %), alfa-hydrojuglon glukosid CAHiOz (0,7 %), 3-
arabinosid kvercetinu C20Hi808 (0,2 %), 3-arabinosid kaempferolu C20H20012 (0,5 %). SloZeni esencialniho oleje (v
%): alfapinen 10,95, beta-pinen 4,08, chloroform 2,65, kapronovy aldehyd 5,29, D3-karen 4,75, kariofylen 21,54,
longifolen 15,12, humulen 7,78, alfa-terpineol 8,56, gama-kadinen 7,34, sigma-kadinen 6,35, hamazulen 1,52. Olej z
plodi zelenych vlasskych ofechll obsahoval 37 % alfa-tokoferold, 33 % beta-tokoferoll a 30 % gama-tokoferold.

3.

Pomoci komplexu metod adsorpce, tenkovrstvé chromatografie a hmotnostni spektrometrie bylo v extraktech ze
zelenych vlasskych orfech( ve stadiu mlééné-voskové zralosti odhaleno 7 skupin slouéenin s rliznou polaritou,
patficich do lipofilni frakce.

4.



Letalni davky todicampu pfi intragastrickém podani bilym mysim: tbio bylo 14b6b+584,9 mg/kg, bD,6=11733,3
mg/kg, bD,<=16266,7 mg/kg a pfi podani bilym potkandm: bD50=14760,0+501,42 mg/kg, bD,6=11674 mg/kg,
bD84=1560 mg/kg. Todicamp ma nizkou kumulativni kapacitu. Todicamp nema imunotoxicitu, embryotoxicitu,
mutagenni a DNA poskozujici aktivitu a alergizujici vlastnosti. Dlouhodoba aplikace todicampu na kiZi zvifat nevede
k funkénim a morfologickym zménam Zzivotné dileZitych organt. Toxicita CSK-1 je jesté nizsi. Podle vyjadreni
toxickych vlastnosti byly todicamp a FSK-1 klasifikovany K. K. Sidorovem (1973) jako mdlo a prakticky netoxické (IV. a
V. tfida toxicity).

5.

V laboratornich modelech ciphachiézy a hymenolepidozy bilych mysi todicamp nebo FCS-1 v jednorazové
intragastrické davce 100 mg/kg zbavil viechna zvifata nakazy. Stejna davka todicampu nebo FCS-1 se ukazala jako
zcela nelcinna pri lécbé experimentalni trichoefalidzy bilych mysi. U experimentalni alveolarni echinokokdzy
bavinikovych potkant dosahl index inhibice rlstu parazitickych larvocyst 90 %. U spontannich zvifat trpicich svrabem
vykazovaly todicamp a CSK- 1 antiparazitarni aktivitu na arovni 20% emulze benzylbenzoatu. Pfidani 10% todicampu
nebo CSK-1 do 20% emulze benzylbenzodatu zvysuje Ucinnost emulze proti svrabu a sniZuje jeji toxicitu.

6.

Pti experimentalni toxické hepatitidé bilych mysi pod vlivem intragastrického podani todicampu nebo FSK-1 se
letalita snizila 0 20-40 %. U experimentdlni toxické hepatitidy u psli doslo pod vlivem intragastrického podani
terapeutickych davek PSK-1 k normalizaci biochemickych parametrd krve charakterizujicich funkéni stav jater zvirat.
V experimentu s opicemi s funkéni nedostatecnosti jater dosSlo pod vlivem studovanych pfipravkd k normalizaci
hladiny aminotransferaz v krvi.

7.

Echinokokdza mysi zplsobena lidskymi kmeny parazita byla doprovazena imunosupresi, pfi niz mohou
imunomodulatory...

Nejucinnéjsi byla 1é¢ba polyoxidonem, to-dicampem a CSF-1. Nejucinnéjsi byly polyoxidonium, to-dicamp a CSF-1. Pfi
imunosupresi zplsobené cyklofosfanem nebo echinokokdzou vykazovaly polyoxidonium, todicamp a FSK-1 tendenci
normalizovat bunéénou a humoralni slozku imunity, stejné jako fagocytdzu neutrofil( a makrofagl. Experimentdlni
alveolarni echinokokdza bavinikovych potkant je doprovazena sekundarni imunodeficienci. Tfitydenni intragastrické
podavani terapeutickych davek CSK-1 vede k normalizaci parametrd imunity.

8.

Todicamp a CSK-1 maji antimikrobidlni vlastnosti pfi intraperitonedlni infekci mysi Proteus miriabilis - 4641, protoze
prodluzuji Zivot mysi. Bylo zjiSténo, Ze patogenni mikrofléra izolovana z tekutiny echinokokové larvocysty je citliva na
todicamp a HSC-1 na urovni kefzolu, claforanu a kefadimu.

9.

Todicamp je pomérné ulinny jako protizanétlivy, analgeticky a lokalné drazdivy prostfedek. Pfipravek Todicamp se
doporucuje pro pouZiti ve sportovni mediciné. TSC-1 ma protizanétlivé, analgetické, lokalné drazdivé a
imunomodulacni vlastnosti. Pi [é¢bé artralgii, myalgii, radikulitidy, lumbaga, pohmoZzdénin a vyrond, akutni
burzitidy, ten-dovaginitidy FSK-1 neni horsi nez finalgonova mast. Diky své vysoké permeabilité si CSK-1 zachoval
imunomodulacni vlastnosti i pfi vnéjsi aplikaci.

Todicamp a CSK-1 byly Uspésné poufZity ve veterinarni mediciné k 1é¢bé helmintovych infekci, jakoZ i toxické
hepatitidy a onemocnéni drahého mladého skotu neznamé etiologie, doprovazenych sekundarnimi imunodeficity.

Praktické pokyny

1.



Pri vyrobé novych lékovych forem ze zelenych plodi vlasskych ofecht mlééné zralosti doporucujeme pouzit plody v
druhé poloviné kvétna, kdy je nahromadéno nejvétsi mnozstvi biologicky aktivnich latek. Slibné je studium novych

extrakcnich latek ziskanych z precisténé netoxické olejové frakce s jejich vyuZitim pri extrakci |éCivych rostlin.

2.

Navrhujeme vyuzit vytvoreny novy laboratorni model echinokokézy selat vhodny pro chirurgy pfi vyvoji novych
chirurgickych zakrok. Infikovani selat soucasné intraperitonealni implantaci Zivych protoskostic a vajicek echinokoka
per os vede k intenzivnimu rdstu larvocyst v Zivotné duleZitych organech.

3.

Pro diagnostiku echinokokdzy na chirurgickych klinikach se doporucuje reakce vazby lymfocyt(i na antigen (ACII),
kterd je presna z 99 %.

4.

Pti jaterni echiocektomii navrhujeme pouzit novou metodu korekce rezidudlni dutiny s jeji [écbou léky todicamp a
cheblin-SC-1, ktera zajistuje prevenci komplikaci recidivy.

5.

Zavedeni vysledk( vyzkumu do vyuky na katedrach obecné biologie, genetiky, parazitologie, farmakognozie
|ékarskych fakult v Rusku.
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Uvod k diserta¢ni praci na téma "Farmaceutickd chemie a farmakognozie", Strelyaeva, Angelina Vadimovna, abstrakt

Relevance problému. JiZ tisice let lidstvo pouziva lécivé rostliny k 1é¢bé riznych onemocnéni. MnoZstvi syntetickych
Iék, které zplsobuji alergicka a chronickda onemocnéni, vedlo ke zvySenému zajmu o léCivé rostliny. Ptipravky z
|éCivych rostlin zaujimaji vyznamny podil na celkovém objemu IéCivych ptipravkd.

Perspektivni 1éCivé rostliny, které byly pouzity k vyrobé Sirokospektralnich pripravkd, si zaslouZi zvlastni pozornost
vyzkumnikd.

Oresak kralovsky (Juglans regia L.) je 1éCiva rostlina, které je vénovano vice nez 10 000 literarnich pramenu
odrazejicich jeji vyuziti v lidovém |éCitelstvi a veterinarni mediciné. PouZiva se homeopaticky pripravek Juglans z listd
vlasského ofechu (Kent L.T., 1997).

Podle E.Barbas et al. (1993), D.Chenevard et al. (1994), R.E.Loiko a T.S.Shirko (1994), Z.A.Troyan et al. (1999) obsahuji
plody a listy vlasskych ofechl velké mnozZstvi biologicky aktivnich latek, véetné vitamin(, mastnych kyselin, makro- a
mikroprvkd. Farmaceuticka véda dosud dostatecné nevyuZila l1éCivy potencial této rostliny.

A.G.Malenkov a spoluautofi (1995) patentovali pfipravek todicamp ziskany z plodi viasskych ofech(i v mlééné
zralosti pomoci olejové frakce lenefre, ktera je soucasti oleje variciho se pfi teploté do 150 °C. Jesté predtim se vice
nez 30 let v lidovém lécitelstvi Uspésné pouzival parafinovy extrakt z plod( zelenych ofech k Iécbé radikulitidy,
prostatitidy, cirhdzy jater, imunodeficience a nadorU (Kasnicky S., 1990).

V soucasné dobé se pouziva pro lécCiva ziskana z ropnych produkt(l. Naptiklad vazelinovy olej, produkt z rafinované
ropy, se pouziva vnitfné u déti i dospélych pfi zacpé (M. D. Maskovsky,

1989, 1999; Harkevich D.A., 1993, 1999). V Rusku a dalSich zemich se pouZiva Iék petrolej, vyrobeny z ropy (Charette
J., 1997, Glaz V.G., 1998), ktery ma Sirokou skalu farmakologickych Gcinkd. Petrolej se pouZziva od roku 1913 (Frenkel
L.D., 1913, 1993) bez jakychkoli vedlejsich a toxickych Gcinkd a v souc¢asné dobé je volné dostupny v ruskych
Iékarnach. *

Podle Onis¢enka (2000) trpi v Rusku rocné vice nez milion lidi parazitarnimi chorobami. Takové onemocnéni, jako je
echinokokodza, je doprovazeno sekundarni imunodeficienci a funkéni nedostatecnosti jater (V. K. Gostiscev a dalsi,
1999, 2000, Birjukov J. V. a daldi, 1999-2002, Cebigev N. V. a dal$i, 1998-2002). Nedostatek dostateéného mnozstvi
domdcich Ié¢iv na bazi [éCivych rostlin s antiechinokokdznimi, hepatoprotektivnimi a imunotropnimi ucinky ¢ini tento
problém aktualnim.

Todicamp byl v 90. letech 20. stoleti vyrdbén v Tadzikistanu a proddvan v Uzbekistanu. Todicamp a Cheblin-SC-1
(CSK-1), které jsme ziskali a které predstavuji parafinovy extrakt ze zelenych plodl vlasskych ofech v mlécné
zralosti, se také zacaly pouzivat pfi Iécbé lidi a zvitat. Situaci nezvladla Iékarska a veterinarni praxe ani véda. V tomto
ohledu se zdda byt vhodné studovat toxicitu a farmakologickou aktivitu léCivych latek na bazi IéCivych rostlinnych
surovin a extrakcnich latek z ropnych produktd. Klinicka studie todicampu a CSK-1 vyZaduje analyzu.

Cil studie. Cilem studie bylo prozkoumat farmakologickou aktivitu a toxicitu pfipravkd todicamp a CSK-1 a dalsich
drog vyrobenych extrakci rostlinnych surovin precisténymi ropnymi produkty.



Cile vyzkumu

1. Zkoumat chemické sloZeni plod( vlasskych ofech(i béhem zrani, aby bylo mozné urcit optimalni dobu sklizné
suroviny.

2. Provést experimentalni studii sloZzeni uhlovodikového extraktu z plod(i zelenych vlasskych ofech.

3. studovat akutni toxicitu pfi intragastrickém podavani pripravk( ziskanych z léCivych rostlinnych surovin za pouziti
novych extrakcnich latek.

4: Studium chronické toxicity pfi dlouhodobych intragastrickych injekcich a koZnich aplikacich todicampu a CSK-1 u
zvirat.

5. Stanoveni imunotoxicity, alergenity, embryotoxicity, teratogenity, mutagenity a DNA poskozujicich ucink(
todicampu a CSK-1.

6. Studium farmakologického Ucinku drog ziskanych z rostlinnych Ié¢ivych surovin s pouZzitim novych extrakénich
latek: a) antiparazitarni aktivita studovanych drog; b) hepatoprotektivni, imunomodulaéni a antimikrobidlni
vlastnosti studovanych drog.

7. Vyvoj laboratorniho modelu pro korekci rezidudlni dutiny pfi echinocektomii a antiparazitarni pfipravky.
8. Vyvoj nové metody imunodiagnostiky echinokokdzy.

9. Vyhodnoceni klinickych studii todicampu a CSK-1 v Uzbekistanu.

10. Vypracovat doporuceni pro vyuziti vysledkd vyzkumu.

Védecka novinka. Z plod( vlasskych ofechl v mlééné voskové zralosti jsme na védeckém zakladé vytvotili pripravky
CSK-1, cheblin (Chebyshev N.V., Strelyaeva A.V., Samylina |.A., Kovalenko F.P. Method of obtaining means for the
treatment of larval and strobular echinococcosis cheblin-SK-1 // Pat. RF Ne 2136303. Bul. - 1999. - No.25; Chebyshev
N.V., Strelyaeva A.V., Samylina I.A., Kovalenko T.F. Method of preparation cheblin possessing antascarid action // RF
Pat. RF Ne 2136304. Bulletin. - 1999. - C. 25; Gostis¢ev V.K., Streljajeva A.V., Cebysev N.V. Metoda korekce rezidudlni
dutiny pfi echinokokektomii u dospélych. - Patent Ruské federace ¢. 2177443. - Bulletin-2002. - €. 1) a ukazuje se, Ze
podle projevu toxickych vlastnosti byly todicamp a CSK-1 klasifikovany K. K. Sidorovem (1973) jako mirné toxické a
prakticky netoxické (IV. a V. tfida toxicity).

Byla studovana dynamika akumulace ucinnych latek v plodech vlasskych ofechl a zdiivodnéno nacasovani sklizné
surovin.

Poprvé byly odhaleny hepatoprotektivni, imunomodulaéni a antimikrobialni vlastnosti todicampu a CSK-1.
Byla zjisténa anthelminticka a protisvédiva aktivita todicampu a CSK-1.

Byla vyvinuta novd metoda imunodiagnostiky echinokokédzy u zvifat zaloZenda na principu reakce vazby antigenu na
lymfocyty. Terapeuticka ucinnost pripravk( todicamp a CSK-1 byla testovana veterinarnimi specialisty v produkénich
podminkach v chovatelskych komplexech.

Byl vytvoren laboratorni model hydatidézni echinokokdzy u zvifat s cilem vyvinout zplsob korekce rezidudlni dutiny
pfi echinokolektomii a pouZziti antiparazitarnich latek.

Teoreticky byl vytvoren predpoklad pro rozvoj nového sméru ve farmacii, a to najit rostlinné pfipravky vyuzivajici
extrakty ziskané z ropnych produkt(, které byly dikladné ocistény od toxickych latek.

Prakticky vyznam. Farmakognostickymi studiemi bylo zjisténo, Ze nejvétsi mnoZzstvi biologicky ucinnych latek
obsahuji zelené plody rostliny v poloviné kvétna. Na pfikladu pfipravy FGC-1 se otevira moznost vyroby rady IéCivych
pfipravki s vyuZitim cisténého leteckého parafinu a lenefuru. Pfipravky todicamp a CSK-1 jsou slibné pro pouziti v
Iékarstvi a veterinarni mediciné.

Vysledky implementace. Pfipravky todicamp a CSK-1 se v chirurgické praxi v Uzbekistanu pouzivaji k 1é¢bé pacient(l s
echinokokdzou rdznych lokalizaci a také k |é¢bé rezidualni dutiny po echinokolektomii. Na chirurgickych klinikach



SamGosMi se k detekci onemocnéni hojné vyuziva vyvinuta imunologicka metoda pro diagnostiku echinokokdzy.
Imunotropni vlastnosti Iékd todicamp a CSK-1 se pouzZivaji k imunorehabilitaci pacientd.

Vysledky vyzkumu jsou implementovany do vzdélavaciho procesu na katedrach obecné biologie, genetiky a
parazitologie, farmakognozie, farmakologie s kurzem technologie lé¢iv Sechenov Moscow Medical Academy.

Ptipravky todicamp a CSK-1 byly testovany veterinarnimi a chovatelskymi odborniky v Uzbekistanské republice pro
Ié¢bu nemocnych zvirat.

Body predloZené na obhajobu

1. Studium sloZeni lipofilnich a hydrofilnich frakci plod( vlasskych ofechl v dynamice akumulace bioaktivnich latek
béhem zrani.

2. Vysledky toxicity todicampu a CSK-1.

3. Farmakologicka aktivita todicampu a CSK-1 (antihelminticka, proti poskrabani, hepatoprotektivni, imunotropni,
antimikrobialni).

4. Vysledky preklinickych experimentalnich studii todicampu a CSK-1.

Schvdleni dila. Materidly z disertacni prace byly prezentovany na: Republikova védecko-prakticka konference s
mezinarodni Ucasti "Plicni a pleuralni nanoinfekce" (Samarkand, 1998); Védecka konference vénovana 80. vyroci
Institutu Iékarské parazitologie a tropické mediciny pojmenovaného po I. M. Se¢enovovi Moskevska lékarska
akademie. S.Secenova Prvni moskevska statni Iékarska akademie pojmenovana po E.l.Marcinovském (Moskva, 2000);
VII, VIIl a IX rusky ndrodni kongres "Clovék a medicina" (Moskva, 2000, 2001, 2002); mezinarodni védecko-prakticka
konference "Problematika echinokokdzy" (Machackala, 2000); védecka konference "Problematika echinokokozy"
(Jizzakh, 2001); védecka konference Védecko-vyzkumného Ustavu lékafské parazitologie pojmenovana po J.M.
Isakovovi. I.P. Pavlova (Samarkand, 2002); védecké konference Moskevské Iékarské akademie I.M. Se¢enova (2000,
2001, 2002).

Propojeni vyzkumnych cild s planem problém( farmaceutickych véd

Disertacni prace je vypracovana v souladu s planem védeckych vyzkum( katedry farmakognozie Se¢enovské lékarské
akademie v Moskvé na téma "Farmakognostické studium |écivych rostlinnych surovin, lécivych sbér(, Iékovych
forem ze surovin a vyvoj metod jejich standardizace s ohledem na antropogenni faktory" (kod tématu 0407093)
odpovida problematice ¢. 1006 lékarské védy Ruské federace (Cislo statni registrace 01-93-000-69-76).
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Publikace

K tématu prace bylo publikovano celkem 66 praci, z toho 3 monografie, 3 patenty na vynalez, 10 abstrakt( a 50
¢lanka.

Diplomova prace ma 325 stran. Sklada se z Uvodu, sedmi kapitol vlastniho vyzkumu, diskuse vysledk, zavérud a
seznamu literatury. Prace je ilustrovana 25 obrazky. Odkazy zahrnuji 320 zdrojd v rustiné a 122 v cizich jazycich.

Zavér disertacni prace na téma "Toxicita a farmakologicka aktivita 1éCiv na bazi IéCivych rostlinnych surovin a novych
extrakénich latek".

ZAVERY
1 Bylo zjisténo, Ze plody vlasskych ofechl obsahuji biologicky aktivni [atky: bilkoviny, aminokyseliny, ttisloviny, cukry,
vlakninu, mastné oleje a vitaminy. Z plod( vlasskych orech( ve stadiu mlécné voskové zralosti je izolovany mastny

olej svétle zZluté barvy, pfijemné chuti, se zvlastni aromatickou vini. Olejové konstanty: d2°4 0,87; p20o 1,1470; Cislo
zmydelnéni (mg KOH/g) 161,71; Cislo kyselosti 0,54; ¢islo etheru 161,17; jodové Cislo 127,5; Reichert-Meisselovo



Cislo 2,15; Polenského &islo 0,21; nezmydelnitelné latky 0,92 %. V oleji z plodu viasskych ofech( byly identifikovany
tyto mastné kyseliny: kapriolova (0,1-0,2 %), laurova (0,1-0,2 %), myristova (0,1-0,3 %), palmitova (0,76,4 %),
stearova (0,3-0,7 %), palmitoolejova (0,1-0,3 %), olejova (11,0-28,4 %), linolova (56,1-71,5 %), linolenova (10,3-13,1
%). Zelené plody vlasskych ofechi jsou bohaté na vitaminy: C, PP, B], B2, karoten.

2.Z plodt zelenych vlasskych ofech( ve fazi mlécné zralosti jsme izolovali: Juglon (2,5 %), silice (0,04 %), kyselina
gallova (0,03 %), kyselina elagova (0,1 %), beta-hydrojuglon (0,4 %), alfa-hydrojuglon glukosid C*H”~0a (0,7 %),
kvercetin 3-arabinosid CgoH”Oa (0,2 %), kampferol 3-arabinosid C20H20012 (0,5 %). SloZeni silice (v %): apha-pinen
10,95, beta-pinen 4,08, chloroform 2,65, kapronovy aldehyd 5,29, D3-karoyes 4,75, kariofylen 21,54, longifolen
15,12, humulen 7,78, apha-terpineol 8,56, gama-kadinen 7,34, sigma-kadinen 6,35, hamazulen 1,52. Olej z plodu
zelenych vlasskych otfechl obsahoval 37 % alfa-tokoferol(, 33 % beta-tokoferoll a 30 % gama-tokoferol(.

3. Pomoci komplexu metod adsorpce, tenkovrstvé chromatografie a hmotnostni spektrometrie bylo v extraktech ze
zelenych vlasskych ofechi ve stadiu mlééné-voskové zralosti odhaleno 7 skupin sloucéenin s réiznou polaritou,
patficich do lipofilni frakce.

4. Letalni davky todicampu pfi intragastrickém podani bilym mysim: bDbo byla 14666+584,9 mg/kg, bD]16=11733,3
mg/kg, bDv4-16266,7 mg/kg a pfi podani bilym potkandm: LDbo=14760,0+501,42 mg/kg, bD16=11674 mg/kg,
bD84=15560 mg/kg. Todicamp ma nizkou kumulativni kapacitu. Todicamp nema imunotoxicitu, embryotoxicitu,
mutagenni a DNA poskozujici aktivitu a alergizujici vlastnosti. Dlouhodoba aplikace todicampu na k{zZi zvitat nevede k
funkénim a morfologickym zménam Zivotné dlleZitych organ(. Toxicita CSK-1 je jesté nizsi. Podle vyjadreni toxickych
vlastnosti byly todicamp a FSK-1 klasifikovany K. K. Sidorovem (1973) jako malo a prakticky netoxické (IV. a V. tfida
toxicity).

5. V laboratornich modelech ciphachidézy a hymenolepiddzy bilych mysi todicamp nebo FCS-1 v jednorazové
intragastrické davce 100 mg/kg zbavil vSechna zvifata nakazy. Stejna davka todicampu nebo FCS-1 se ukazala jako
zcela nedcinna pfi l[écbé experimentalni trichocefalidzy bilych mysi. U experimentalni alveolarni echinokokdzy
bavinikovych potkand dosahl index inhibice ristu parazitarnich larvocyst 90 %. U spontanniho svrabu zvitat
vykazovaly todicamp a CSK-1 antiparazitdrni aktivitu na drovni 20% emulze benzylbenzoatu. Pfidani 10% todicampu
nebo CSK-1 do 20% emulze benzylbenzoatu zvySuje ucinnost emulze proti svrabu a sniZuje jeji toxicitu.

6. Pfi experimentalni toxické hepatitidé bilych mysi pod vlivem intragastrického podani todicampu nebo FSK-1 se
letalita snizila 0 20-40 %. U experimentalni toxické hepatitidy u ps doslo pod vlivem intragastrického podani
terapeutickych davek PSK-1 k normalizaci biochemickych parametr( krve charakterizujicich funkéni stav jater u
zvifat. V experimentu s opicemi s funkénim selhanim jater doslo pod vlivem studovanych ptipravkd k normalizaci
hladiny aminotransferaz v krvi.

7. Echinokokdza mysi zplsobena lidskymi kmeny parazita byla doprovazena imunosupresi, pfi niz imunomodulatory
prispély k normalizaci narusené bunécéné a humoralni imunity. Jako nejucinnéjsi se ukazaly polyoxidonium, todicamp
a CSF-1. Pfi imunosupresi zplisobené cyklofosfanem nebo echinokokdzou mély polyoxidonium, todicamp a FSK-1
tendenci normalizovat bunéénou a humoralni ¢ast imunity i fagocytdzu neutrofild a makrofagl. Experimentalni
alveoldrni echinokokéza bavinikovych potkani je doprovdzena sekundarni imunodeficienci. Ttitydenni intragastrické
podavani terapeutickych davek CSK-1 vede k normalizaci parametr( imunity.

8. Todicamp a CSK-1 maji antimikrobidlni vlastnosti pfi intraperitonedlni infekci mysi Proteus miriabilis - 4641,
protoze prodluZuji Zivot mysi. Bylo zjisténo, Ze patogenni mikrofléra izolovana z tekutiny echinokokové larvocysty je
citlivd na todicamp a HSC-1 na urovni kefzolu, claforanu a kefadimu.

9.Todicamp je pomérné ucinny jako protizanétlivy, analgeticky a lokalné drazdivy prostfedek. Ma dobry zahftivaci a
myorelaxacni Ucinek. Pripravek todicamp je doporucen pro pouZiti v praxi sportovniho lékarstvi. CSK-1 ma
protizanétlivé, analgetické, lokalné drazdivé a imunomodulacéni vlastnosti. Pfi 1é¢bé artralgii, myalgii, radikulitidy,
lumbaga, pohmozdénin a vyron(, akutni burzitidy, tendovaginitidy FSK-1 neni horsi nez finalgonova mast. Diky své
vysoké permeabilité si CSK-1 zachoval své imunomodulacni vlastnosti i pti vnéjsi aplikaci.

10.Todicamp a CSK-1 byly Uspésné pouZity ve veterinarni mediciné k 1éCbé helmintovych infekci a toxické hepatitidy
a onemocnéni vysoce hodnotného mladého skotu nezndmé etiologie, doprovazenych sekundarnimi imunodeficity.



Praktické pokyny

1. Pfi vyrobé novych Iékovych forem ze zelenych plod( vlasskych ofecht mlééné zralosti doporucujeme pouzit plody
v druhé poloviné kvétna, kdy je nahromadéno nejvétsi mnozstvi biologicky aktivnich Iatek. Slibné je studium novych
extrakénich latek ziskanych z precisténé netoxické olejové frakce s jejich vyuzitim pfi extrakci [éCivych rostlin.

2. Navrhujeme vyuZit vytvorfeny novy laboratorni model echinokokdzy selat vhodny pro chirurgy pfi vyvoji novych
chirurgickych zakrok. Infikovani selat soucasné intraperitonealni implantaci Zivych protoskolex( a vajicek
echinokoka per os vede k intenzivnimu ristu larvocyst v Zivotné dualeZitych organech.

3. Pro diagnostiku echinokokdzy na chirurgickych klinikach se doporucuje reakce vazby lymfocytl na antigen (ACJ1),
ktera je presna z 99 %.

4. Pri jaterni echinocektomii navrhujeme pouzit novou metodu korekce rezidudlni dutiny s jeji [écbou todicampem a
cheblin-SC-1, ktera zajistuje prevenci komplikaci recidivy.

5. Zavést vysledky vyzkumu do vzdélavaciho procesu na katedrach obecné biologie, genetiky, parazitologie,
farmakognozie lékafskych akademii a vysokych Skol v Rusku.
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