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Sazetak - U wradicionalnog Kinesko) medicini Lnrhé:,n| st ckstrakti ginko bilobe u lefenju razlidinih patolodkih qu].l1|d organizma. U
proteklih [0 godina biohemiskim analizama otkriven su konstituenti ekstrakta kojl su nadl primenu v klasiéno) medicin. Saznanga
o svisivi ove biljke dala su nov podstrek za izufavanje 1 holje poznavanje dejstva aktiviih komponenty 1z ekstrakta ginko hilobe na
centralni nervnil sistem. Ciuda e cilj nadeg strakivanja bio da ispitamo deistvo ginko bilobe na centralni nervii sistem. pracenjem
njegovoe ulicaja na eksperimentalno 1zazvanu eptlepsiju. Za ispitivanje uticala cksirakia ginko bilobe na eksperimentaln (kindhng)
muodel epilepsije. registrovana je bicelckiniéna aknvnost (EEG) Reruliatn istrazivanja govere u prilog prokonvulzivnog elekta ginko

bilobe

Kljuéne reéi: Ginko biloba: Epilepsija: Centralni nervai sistem: Elekuroencefalografija: Cindila

Uvod

Ginko biloba, biljka iz familije Ginkgoaceae,
priviaci covekovu paznju preko 2000 codina. U tra-
dicionalno Kinesko) medicim kﬂrlsuem su ekstrakti
ove biljke u leéenju kaslja, astme 1 dyjareje [1].

U poslednjih 10 godina biohemijskim analizama
otkriveni su konstituenti ckstrakta koji su nasli pri-
menu | u klasicnoj medicini. Danas se zna da ginko

biloba sadrZi: flavonoide, ginkolide A, B 1 C,
bilobalide i ginkoliénu Kiselinu [2,3].
Aktivine  supstancije 17 ekstrakia mh'ﬂruju

prvenstveno uticaj na muskarinske receptore i nesto
manji na adrenergicéne receptore. Eksperimentalno
j¢ dokazano da primena chstrakata ginko bilobe in-
hibise opadanje broja muskarinskih 1 ¢, adrenergig-
kih receptora (koje se hzioliski odvija lokom .-'nﬂm}l
| 1stovremeno poboljsava preuzimanje holina u sina-
psama 1 otklanja toksiéne slobodne radikale. Ovwi
efekti su najmanifestniji u predelu hmbickog moz-
ua. prvenstveno hipokampusa [4.5]. U poslednje
vreme analiziraju se 1 potencijaln efekti ginko bilo-
be na NMDA t"u metil-1)-aspartat) rec:f:ptr-r:. | pos-
redstvom njih uticaj na cpileptogena praznjenja [6].

Cily ovog rada bio je da se utvrdi utica) eksirakta
zinko bilobe na eksperimentalnu eptlepsiju.

Materijal i metode

[spitivanja su izvedena na deset kunica srednje
evropske rase Cincila. Upotrebljavani su polno zreli
kunici, oba pmla starosti od 2.5 do 3 meseca, tele-
sne mase oko 3 Kilograma. U istrazivanju je ko-
riéen zadticeni nemacki preparat Cringium, Rastvor

je standardizovan tako da 1 ml sadrzi 40 mg suvog

ckstrakta iz lid¢a ginko bilobe (35-67:1). Ekstrakceija

Je vriena uz pomoc 60 vol.% acetona. Jedan milih-

8.8-10.8 mg ginko-flavonol-
s laktonskim prstenom

tar preparata sadrii:
glikozida 1 2-2.8 mg terpena s
{ElT'Il-.u‘:nilm i bilobalidi).

Za ova istrazivanja vriena je priprema zivotinja
u dve faze. U prvoj fazi pripreme. eksperimentalnoj
zivotinji je uz upotrebu lokalne anestezije odstra-
njivana koZa 1 meko tkivo nad kostima lobanje,
Nakon obavljenog operativnog zahvata prime-
njivana je antibiotska terapija, radi zastite od infek-
cije. U drugo) fazi pripreme vriena je implantacija i
fiksiranje elektroda cksperimentalnim Zivotinjama,
Koriséene su dve vrste elektroda: povrine i duboke,
Povréine elektrode, uvodene su do  unutrasnje
povriing kosti lobanje (lamina interna). Duboke

elektrode su, posle pazljivog odstranjenja lamine in-
terne | prnhmnj.i tvrde mozdanice (dura mater cra-
nialis), uvodene do CA, regiona hipokampusa
(regio Il hippocampi proprii).

Prvog dana posle implantacije elektroda pristu-
palo se ’rurm]mluu epilepticnog Zzarista. Formuranje
epilepticnog  Zarista (kindling Zariste) izvodeno je
elektrostimulacijom hipokampusa pravouglim elek-
triénim stimulima intenziteta 2V, frekvencije 50 Hz
| duzine trajanja impulsa 2.5 ms. Elektrostimulacija
se izvodila u toku 2 minuta; pauza izmedu pojedinih
elektrostimulacija bila je 20 minuta. Svakog ek-
sperimentalnog dana ponm];a:m je 5 elektrostimu-
lacija  hipokampusa. Nakon poslednje  elektro-
stimulacije  svakog ekspmmenhlnm dana regis-
frovana je bioelektricna aktivnost u toku najmanje
I'5 do 30 minuta. Registracija sumarne bioelektriéne
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Skrodenice

NMDA = Nemetil-D-aspartat

GARA - gama-amino-bulerna-kisclina

CA3 - cormu ammonis, regio H fnppocampd praprii

aklivnostt mozga vricna je monopolarno pomocu
elektroencefalografa. U eksperimentu se vodilo ra-
¢una koji hipokampus je stimulisan. Kod jedne ek-
sperimentalne Zivotinje stimulisan je isti hipokam-
pus tokom celog toka istrazivanja. Na taj nacin, kod
pet zivotinja izvodena je elektrostimulacija desnog.
a kod pet levog Iupﬂkampusa. Nakon mrrmran_m
cpileptogenog Zaridta, s pojedinom Zivotinjom izve-
deno je maksimalno 5 registracija. U toku svakog
cksperimentalnog dana prvo je vrsena jedna elek-
trostimulacija hipokampusa, a zatim je registrovana
sumarna bioelektriéna aktivnost, Preparat Gingium
Je primenjivan intramuskularno u pojedinaénoj dozi
od Iml na kg telesne mase. odnosno ukupno 120 mg
suvog ekstrakta ginko bilobe. Kuniéi kod kojih je
formirano kindling 7ariste obelezavani su rimskim
brojevima uz pridodat sufiks k (Ik -Xk). Tokom re-
aistracije EEG-a koriscena je brzina pcrl-:retanja pa-
pira na elektroencefalografu od |5 mm/s i rede od
30 mm/s. EEG zapis analiziran je vizuelnim putem
uz pomoé Shutzovog brojaéa. U vremenskom inter-
valu od 60 minuta pre i 60 minuta posle primene ek-
strakta ginko bilobe posmatrami su 1 uporedivani
specifiéni grafoelementi (odtn talasi, siljak talas
kompleksi 1 druge paroksizmalne manifestacije).

Rerultati

Ponavljane elektrostimulacije kod svih ekspeni-
mentalnih Zivotinja rezultirale su razvajem kindling
zarista 1 registracijom u elektroencefalogramu gra-
foelemenata karakteristi¢nih za E;’J1|Ep‘il_]ll (zaostra-
vanje talasa 1 pojava vretena sa zaostrenim talasima,

'E}ll_]'ulu :]
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Fig. 1. Spomaneous hioclectrical activiey hefore application nf

ginigo biloba in kindling epilepsy

Kod 60% kunica kod kojih je formirano kindling
Zariste prva elektroencefalogramski uotena epilep-
logena praznjenja razvijala su se neposredno po
prestanku izvodenja e Ee]-.tmstnnuhcu:. hipokampu-
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. Paroksizmalno praznjenje specifiénog tipa bilo
jL na strani stimulisanog  hipokampusa. Pojedina
epileptogena praZznjenja su trajala razli¢ito ne samo
kod razliCitih kunica vec 1 za vreme jednog eksperi-
menta kod 1stog kunica 1 niso proma mestima 1zbi-
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Slika 2. Generalizovana Lpllem"Lnu aklivnost oko 3 rnmul;’i
nakon pomene ginko hlohe

Fig. 2. Generalised epiléptogenic activity aronnd 30 mimtes
after application of ginkgo hileba

Statistickom obradom podataka utvrdeno je da
su vrednosti "p" manje od 0,03, kada se porede po-
daci za period pre i posle primene ginko bilobe, od-
nosno da je postojala statisuckr znacajno veda
ucestalost paroksizmalnih praznjenja nakon primene
ginko bilobe. Kod vecine ispitivanih cksperimental-
nih Zivotinja, kako pre tako i posle primene ginko
bilobe, epileptogena praznjenja éeice su se uocavala
difuzno ili generalizovano nego lokalno (Slika 2).
Broj ostrih, strmih 1 drugih mamlmhmua Speci-
ficnog praznjenja 60 minuta pre aiuilkac:pe ginko
bilobe i 60 minuta nakon primene prikazan je u Ta-

beli 1.

Tabela 1. Spontana cpileplogena praznjenja pre | posle pri-
mene ginko bilobe
Table [ Spontancous epileprogenic descharge before and af-
fer application af pinkea biloba

Ik Ok 1k IVE VEk VIk VIk VIIk IXk Xk
A1 14 8 119 1 10 12 1 12
B Il 18 17 24 15 12 15 |4 A
Fimskim brojevima ornadent su Koenidi
kitzan je broj epaleptogemb praznjenja

Arapskim bBrojevana pri-

A+ Pre primene ekstrakia piko bilobe. 1B - Posle pnimene ckstrakia
pinko hilohe

Womian memerals aee for rabfbits Arabie nimerals are for number of
Cpleplagenic Seizinis.

| - hefore application of ginkpa kiloba extract. B - afier upph‘._-ﬂ.
HWon of ginkgo biloha extract

Diskusija

Primenjeni model cksperimentalne kindling epi-
lepsije s fi'Jl‘I!‘J'I:IT‘I[]jn.E'I'l Zarista u hlpﬂkdmpusu nda-
bran je zbog izrazito niskog praga hipokampusa za
epilepticka praznjenja. Pri “odredivanju parametara
clektrostimulacije koriséeni su podaci da intenzitet
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elektrostimulusa mora biti potprazni i da se stimu-
lusi moraju ponavljati dovoljno dugo u pravilnim
razmacima. Formirana zarista uzmhmah sU prvo
fokalno hipersinhrono praznjenje mase neurona ko-
Je se Sirilo na druge strukture i ponavljano javljalo u
raznim elektroencefalogramski paroksizmalnim ma-
nifestacijama.

Nale rezultate moguce je objasniti direktnim de-
lovanjem konstituenata ginko bilobe na GABA
(zama-aminobuterna kiselina) receptore pri demu se
ostvaruje inhibicija hloridne propustljivosti i ostva-
ruje prokonvulzivino dejstvo. Pri analizi dobijenih
rezultata od znacaja su podaci 0 mozdanoj strukturi
u Kojoj se odvija promena transmiterskih sistema.
Tako je Sasaki sa saradnicima [7] 2002, godine us-
tanovio da tretman s bilobalidima rezultira signifi-
Kantnim povecanjem nivoa glutamata, aspartata,
gama-aminobuterne Kiseline i glicina u hipokam-
pusu. Na nivou kortikalnih regiona povecava se
sadrzaj gama-aminobuterne kiseline, a smanjuje ni-
vo aspartata. dok se u predelu strijatuma povecava
sadrzaj glicina. Prokunvulzivna dejstva koja su
uofena u nasim istrazivanjima odgovaraju zapaza-
njima Sasake i saradnika, da bilobaidi u hipokam-
pusu povecavaju kolicinu glutamata i aspartata, a
ukoliko bi se povecao 1 sadrzaj gama-aminobuterne

kiseline, aktivnost struktura mozga bi se menjala u
drugom praveu.

Dﬂhuem rezultati se mogu tumaciti 1 analizom
aktivnostt NMDA receptora prvenstveno limbickih
struktura mozga posle primene ekstrakta ginko
bilobe. Prema rezultatima iz literature, posredstvom
NMDA receptora ginko izaziva suprimaciju cpilep-
togene aktivnosti [8]. Staviie izvedeni su cksperi-
menti na Zivotinjama u kojima je pokazano da bilo-
balidi kao konstituenti ekstrakta ginko bilobe. de-
luju inhibitorno na NMDA receptore Gime se sman-
juje hiperaktivnost neurona [9]. Sasvim suprotno.
nasi rezultati govore o pmhmn ulzivnom dejstvu ek-
strakta Llnlu:r bilobe sSto ndﬂ,nvara Llnnéhﬂm Za-
pazanju da se epileptogena praznjenja ¢escée javljaju
kod pacijenata koji dobijaju preparate na h{l?l ck-
strakta ginko bilobe.

Lakljucak

Na osnovu dobijenih rezultata nasih istrazivanja
moze se i1zvesti zakljuCak da ekstrakt ginko bilobe
ispoljava prokonvulzivno dejstvo. Ovaj efekat bi se
mogao dovesti v vezu s nekim flavonoidima i jos
uvek nedovoljno istrazenim terpenima s laktonskim
prstenom [ 10],
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Sunmary

Introduction
The active ingrediemts of ginkgo hiloba extracts were deter-
mined by biochemical wnalyses in the last ten years and they

are widely used in classical medicine. The active substances of

ginkgo biloba extract, mostly affect muscarinic receptors and
acdvenergic receptors to a lesser degree. Recently, potential ef-
fects of ginkgo biloba on NMDA receptors and on epileptogenic
seizures have been considered. The main goal of this research
was fo investigate effects of ginkgo biloba extracts on the ex-
perimantal model of epilepsy.

Material and methods

The research was carried ont on chinchilla rabbits, GINGIUM
selution was used with 40 mg in I mi of dry extract of ginkgo

biloba leaves. The epileptagenic area was formed by stimuiar-
ing hippocampus. Bioeleerrical activity was registered 60 aun-
utes before the epileptogenic area was formed as well as 90
minntes later, Ginkgo hiloba extract was given via M. in a sin-
wle daily dose of [mikg BW,

Resulis

A statistically significantly higher frequency of paroxvsmal sei-
~ures was established after usage of ginkgo biloba

Conclusion

According to the results obtained in ihis research, we can
conclude that ginkgo biloba extracts have a procomvulsive
Ctivity.

Key words: Ginkgo Biloha: Epilepsy, Central Nervons System! Electroencephalography: Chinchilla
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