$ PHYTENEO

Resorpce herbalnich slozek do lidského organismu

V ramci vyzkumnych aktivit jsme se zabyvali otazkou, do jaké miry dochazi k resorpci herbalnich
slozek ptipravku Phyteneo Kolodium forte do lidského organismu. Pfedmétem naseho zajmu byla
nativni rostlinna surovina Thuya occidentalis (Zerav zapadni), respektive jeji terminalni vétévky a nat
susené rostlinné suroviny Chelidonium majus (Vlastovicnik vétsi). JelikoZ nejsou doposud k dispozici
zadna relevantni data o resorpci vySe uvedenych latek, zrealizovali jsme spolu s |ékarskou a
prirodovédeckou fakultou University Palackého v Olomouci vyzkumny projekt tykajici se této
problematiky. NiZze uvadime souhrn vysledkd tohoto projektu.

Screening ucinnych latek

V prvni fadé bylo nutné provést screening ucinnych latek v rostlinnych drogach s cilem, aby byly
identifikovany a nasledné i kvantifikovany analyty, které (1) tvori 90 % celkové plochy odezvy za
pouziti prislusné metody, pocinaje nejvétsim prispévkem, (2) jejichZ odezva vykazuje vice nez 5 %
celkové plochy analytl a (3) pokud se u analytu nechaji pfedpokladat toxikologicky vyznamné
vlastnosti, tzn. analyt je identifikovatelny na zakladé informaci z knihovny spekter a existuji dostupné
informace o toxikologickych nebo farmakologickych ucincich anebo lze na zakladé napf.
hmotnostniho spektra pfedpokladat, Zze nalezi do skupiny latek, o kterych existuji dostupné
informace o toxikologickych nebo farmakologickych ucincich.

U drogy Thuya occidentalis byl screening provadény technikou GC-MS a doplrikové také HPLC-MS.
Vysledky jsou uvedeny v tab. 1, jedna se o prehled vysledk( ziskanych pomoci GC-MS. Podle
predpokladll technika HPLC identifikovala analyty, které z pohledu poufZiti pfipravku a studia resorpce
nebyly relevantni. Podil z celkové odezvy analyt( je uvedeny jako primér 5ti paralelnich méreni

z rliznych vzork( rostlinného materialu.

Tucéné vyznacené analyty byly vybrdny jako markery kvality herbdlnich slozek. Pro dalsi méreni nebyly
vybrany analyty methylované cukry a glykosidy a to z dlivodu, Ze Ize pfedpokladat, Ze nejsou

z hlediska farmakologického ani vzhledem k jejich potencidlni toxicité vyznamné a proto nebyla ani
dale zpfesfiovana jejich identifikace. Naopak, do daldich méfeni byly zahrnuty, pfestoze jejich
relativni odezvy byly nizsi neZ kritérium 5 %, analyty beta-phellandrene a fenchone. Do dalSich
méreni byl dale zahrnuty rovnéz analyt pinene, ktery je do pripravku vnasen dalsi ptidavanou slozkou
a to Cisténou borovicovou silici (Terebinthinae etheroleum rectificatum).

U drogy Chelidonium majus byl screening provadény technikou HPLC-MS a dopliikové také GC-MS.
Vysledky jsou uvedeny v tab. 2, jedna se o prehled vysledk( ziskanych pomoci HPLC-MS. Podle
predpoklad(i technika GC-MS neidentifikovala Zadné relevantni analyty. Podil z celkové odezvy
analytl je uvedeny jako primeér 5ti paralelnich méfeni z rGznych vzorkd rostlinného materidlu.
Tuc€né vyznacené analyty byly vybrany jako markery kvality herbdlnich sloZek. Pro dalsi méreni nebyl
vybran pouze analyt O-glutarylcarnitine a to z dlivodu, Ze neni z hlediska farmakologického ani
vzhledem k potencialni toxicité vyznamny. Naopak, do dalSich méreni byly zahrnuty, prestoZe jejich
relativni odezvy byly nizsi neZ kritérium 5 %, analyty protropine, berberine, sanguinarine a
chelerythrine.

Testy resorpce

U pfipravku Kolodium forte byla studovana resorpce jednotlivych analytl resp. G¢innych latek.
Obecné je Zadouci, aby resorpce u tohoto topicky aplikovaného pfipravku byla minimalni, tzn. aby
|éCba zasahovala organismus jen lokalné v misté pouZiti a systémova exposice byla co nejmensi.

Resorpce byla stanovovana za podminek, které odpovidaji jednorazové aplikaci v mnozstvi 0,2 ml
pfipravku.
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V tab. 3 je uveden prehled miry resorpce latek pfi aplikaci pfipravku Kolodium forte. Hodnota miry
resorpce je primérem z 12ti vzork( kize. Hodnota resorpce je vyjadiena jako procentualni pomér
koncentrace analytu v akceptac¢nim roztoku (tzn. mnozstvi, které proslo klzi) oproti koncentraci
analytu na té strané pokozky, kde byl naneseny pfipravek Kolodium forte.

V tab. 4. je uveden prehled miry resorpce latek pfi aplikaci pfipravku Kolodium forte. Hodnota miry
resorpce je primérem z 12ti vzork( kize. Hodnota resorpce je vyjadirena jako absolutni mnozstvi
jednotlivych latek, které by s ohledem na miru resorpce (viz tab. 4) bylo resorbovano pokozkou pfi
naneseni jedné primérné davky (0,2 ml) pfipravku Kolodium forte.

Zavér

Z vysledk( je zfejmé, Ze mira resorpce se pohybuje na nizké Grovni do 10 %, vyjma analytu protropin,
kde hodnota resorpce znaéné vybocuje az na uroven zhruba 26 %. Z hlediska systémové exposice
organismu je mnoZstvi latek, které pfi aplikaci pfipravku na pokozku ptrechazeji do organismu, na
velmi nizké drovni. Tato v podstaté zanedbatelna mira systémové exposice je zplsobena tim, Ze (1)

pti aplikaci provedené dle ndvodu k pouZiti pfipravku se nanasi relativné malé mnozstvi pripravku, (2)
koncentrace sledovanych analyt( v pfipravku je relativné nizka a (3) mira resorpce je relativné velice

nizka.
R, (min) miz nazev slouceniny pod = c;nlhf:.vf}
) odezvy (%)
4 solvent 0.88
6.7 136 beta-phellandrens 1.1
14,05 152 fenchone 2,74
1548 152 thujone B.01
17 152 beta-thujona 1.76
19,6 152 camphar 0,66
3.5 196 bornyl acetate 0,66
40,7 204 caryophyllena 0.66
53 mathylované cukry 10,65
57 methylované cukry 12,84
&1 methylované cukry 17,45
phenanthrena. T-ethenyl-1,2.3,4,4a8,4b,5.6.7.8.8a,0-
i 272 dodecahydro-1,1,4b, 7-tetramethyl-, [4a5- 143
(4a.alpha. 4b.beta T alpha..8a.alpha.}]-
T2 272 17-Morkaur-15-ene, 13-methyl-, (8 .beta., 13 bata.}- 142
735 206 phiytal 0,66
BG2 288 glykosidy 1 615
BT A 302 Pimaric acid 1,87
Ba.5 o2 neidentifikovany analyt 066
az.5 a0z glykosidy2 20,64
288 androst-5-en-17.beta.-ol-3-one Li]
a3 a0z abiefic acid 2n
110.1 neidentifikovany analyt 1.1
110.8 4040 neidentifikovany analyt 1.87
fura]3' 4':6, Tinaphtho[2, 3-d]-1.3-dioxol-6(5aH}-one,
11,6 358 5.8.8a,%-tetrahydro-5-( 3.4 5-timethoxyphenyl)-, [5R- 2.74
(5.a8lpha..5a.beta. Ba.alpha.}]-
125 414 gama-Sitostarol 1.76

Tab. 1.: Prehled analyti a jejich relativnich odezev v nativni droze Thuya occidentalis ziskanych technikou GC-MS
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podil z calkové

R, (min) SUMAarni vzorec nazev slouéeniny o
odezvy (%)
1 C12HZ2MOE 276,1447 O-glutarylcarnitine 10,8
1,28 C27TH2T 06 447, 1828 neidentifikovénc droved LOD
1.6 C16H28M2010 400,183 neidenfifikovénc drowedi LOD
173 C16H1BMO3 2721287 wittatine 1.03
1.84 C19H24MNO3 3141758 ablongine droved LOD
1.96 C12H14M0O3 220,074 neidentifikovanc 0.26
251 C19H22M04 3281548 scoulenine drowen LOD
258 C20H24M04 342 1706 reficuling 0.8
273 C19H20MO4 326,139 cheilanthifaline 0,58
3,18 C20H2ZOMOS 354,134 protopine 276
318 C21H24MO5 3701655 allocryptopine drowen LOD
345 C46H3IIN209 T57.2172 neidenfifikovanc 0.6
376 C19H1TMNO4 323.3425 stylopine 18,63
376 C20H2OMOS 3541342 chelidonine 7.08
3.76 C19H1BMO4 324 1232 demethyleneberberine drowen LOD
4.14 C19H14M04 320,0027 coplisine 26,12
5,09 C18H1BMO4 3121233 arythraling 0,46
5.55 C20H1BMO4 336,1238 berbarine 2,29
565 C20H14MO4 332,0918 sanguinarine 1,38
6,58 C28H33016 625, 1758 neidenfifikovanc 047
T4 C21H1EBMO4 3481234 chelarytrine 318
7.76 C18H20MO4 31413597 neidentifikovanc 214
11,78 el N 451, 1658 neidentifikovanc 0.53
C15H31015
12,24 CA0H2TMZ06 511,187 neidenfifikovanc 0,35
12,82 C20H14MO5 3480897 axysanguinarine 3.88
13,21 C20H14MO4 332,0928 neidenfifikovanc droved LOD
134 C22H1BMOE 3921136 spallidamine 4,03
13,4 C21H20MO4 350,133 difydrochelarytrine drovedi LOD
14,15 C20H16M04 334,1081 dihydrosanguinarine 11,63

Tab. 2.: Prehled analyti a jejich relativnich odezev v suroviné Chelidonium majus ziskanych technikou HPLC-MS. Pozn.: LOD =
Limit Of Detection analytické metody

resorpoe (%)

protopine 261
chelidonine 9.2
coplisine 6.4
stylopine 3.8
berberine 3.8
sanguinarine a
chelerythrine a
dihydrochelanythrine a
dihydrosanguinarine a
pimen 27
beta- phellandrens 0.2
fenchone 3
thujone 1.6
beta-thujone 6.6

Tab. 3.: Pfehled miry resorpce Iatek pfi aplikaci pfipravku Kolodium forte (v %)
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analyt resorpce (ng)
protopine 91,704
chelidonine 20,914
coplisine 19,578
stylopine 16,148
berberine 1.05
sanguinarne a
chelarythrine a
dihydrochelarythrine a
diydrosanguinarime a
pinan 0.001
beta- phellandrens a
fenchone 0
thujone 0.083
beta-thujone 0,001

Tab. 4.: Prehled miry resorpce latek pri aplikaci pripravku Kolodium forte (v absolutnim mnoZstvi)



