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Nazev disertaéni prace Studium mechanismii G¢inkt fenolickych latek na hladky cévni sval

Kardiovaskularni choroby zahrnujici mj. vysoky krevni tlak, ischemickou chorobu srde¢ni,
ischemickou chorobu dolnich koncetin a cerebrovaskuldrni choroby ziistavaji celosvétove
nejcastejsi pri¢inou umrti. Kromé toho existuji predikce, které naznacuji dalsi vzestup poctu
kardiovaskularnich pacienti v budoucnosti. Z téchto diivodu jsou jednoznaéné¢ potiebné nové
1écebné postupy s cilem zpomalit nebo zvratit tento epidemiologicky trend.

Fenolické slou¢eniny obsahuji jednu nebo vice hydroxylovych skupin na benzenovém jadre. Tyto
latky zahrnuji a) pfirodni slouceniny jako napiiklad potravni polyfenoly a malé fenolické
metabolity, u kterych se oCekavaji pfiznivé U€inky na lidské zdravi, a b) syntetické latky jako napft.
bisfenoly, u kterych se naopak obavame mozného negativniho piisobeni.

I kdyz je k dispozici fada studii ukazujicich, Ze potrava bohaté na polyfenoly je spojena s
kardioprotektivnimi Gcinky, stale zde zlstava fada nezodpovézenych otazek. Pfedevsim parentni
slouc¢eniny maji nizkou biodostupnost a jejich biologické uc€inky jsou tak pfipisovany metabolitim
tvofenym lidskou mikroflorou. Kyselina 3-hydroxyfenyloctova (3HFO) je malym fenolickym
metabolitem, u kterého byl jiz diive ex vivo nalezen vasodilata¢ni potencial. Cilem prvni ¢ést této
dizertace je ovéftit, zda 3HFO dokéze navodit hemodynamické Gc¢inky in vivo a jaky je
mechanismus tohoto G¢inku. Intraven6zni podani 3HFO ve formé jak bolust, tak infuzi navodilo
snizeni systolického 1 diastolického krevniho tlaku u spontanné hypertenznich potkanti. Tento
ucinek byl davkové zavisly a nebyl doprovazen vlivem na srde¢ni frekvenci. Nasledovaly ex vivo
pokusy, kde jako model pro zjis§téni mechanismu tc¢inku na molekuldrni arovni byly vybrany
isolované praseci véncité tepny s monitorovanim isometrického napéti. Pokusy prokézaly, ze 3HFO
tyto cévy relaxuje. Vasodilatacni ti€inek byl ¢astecné zavisly na celistvosti endotelidlni vrstvy a
vyznamn¢ poklesl pii inhibici endotelové syntasy oxidu dusnatého (eNOS). Naopak inhibice
malych nebo stfednich vapnikem-aktivovanych draslikovych kanalii, cyklooxygenas ani L-typu
vapnikovych kanala stejné€ jako antagonismus na muskarinovych receptorech vasodilata¢ni ti¢inek
3HFO neovlivnily. Z toho usuzujeme, Ze pokles krevniho tlaku po podani 3HFO zfejmé& nastava
periferni vasodilataci pfes mechanismus, ktery zahrnuje uvoliiovani oxidu dusnatého endotelem.
Bisfenoly jsou endokrinnimi disruptory, které se Siroce pouzivaji v primyslu na produkci

polykarbonatovych plastl a epoxidovych pryskyftic v obalovych potravinaiskych materialech,
napojovych plechovkach, specidlnim uctenkovém papiru, elektrickych pftistrojich apod. Jelikoz
hlavni zastupce, bisfenol A (BPA), je podeziely z fady Skodlivych u¢inkl na lidské zdravi, byl
nahrazen novéj$imi latkami, nazyvanymi dalsi generaci bisfenolli. Tyto alternativni latky jsou sice
jesté relativné malo prozkoumany, ale v souc¢asné dobé¢ se jiz bézné vyskytuji v Zivotnim prostiedi.
Druhé ¢ast této dizertacni prace je vénovana nejprve systematickému shrnuti dostupné literatury na
téma bisfenoly a jejich potencidlnimu vlivu na kardiovaskularni systém. Diky pfitomnosti v fadé
pfedmét denniho uZivani, jsou lidé témto latkam nevyhnuteln€ exponovani. V souladu s tim byly
nalezeny v fad¢ lidskych biologickych vzorki. Celkova sérova hladina BPA (tj. véetné
konjugovanych metabolitli) byla naméfena az ~ 430 nM, zatimco u volného BPA to bylo do 80 nM.



I kdyZ o hladinach latek z dalsi generace bisfenoll existuje méné dostupnych informaci, pocet studii
v této oblasti se zvySuje. Napiiklad pro bisfenol S byla zjiSténa maximalni sérova hladina ~ 680
nM. In vitro studie dale prokazaly, ze bisfenoly interaguji s iontovymi kanaly a také s tyroidnimi,
estrogennimi a androgennimi receptory. V piipadé¢ BPA byly popsany vasodilata¢ni ucinky ex vivo,
zatimco v in vivo a observacnich prevalen¢nich studiich byl piekvapivé zjiStén néarast arteridlniho
krevniho tlaku. Dalsi popsané neptiznivé Gcinky byly ve vztahu k jaternimu metabolismu lipidu i
metabolismu glukosy a k ischemické chorob¢ srde¢ni. V dostupnych vysledcich jsou nesrovnalosti
nebo dokonce vyznivaji protichiidné. Z tohoto diivodu jsou potieba dalsi studie zaméiené
piedevsim na novou generaci bisfenoli. Dalsi ¢ast tohoto doktorandského projektu se soustiedi na
14 bisfenolu (bisfenoly A, AF, AP, B, BP, C, E, F, G, M, P, PH, S a Z) a porovnava jejich Gc¢inky in
vitro (lidské a potkani bunééné linie), ex vivo (isolovana potkani aorta) a in vivo (Wistar Han
potkani akutn¢ nebo chronicky exponovani bud’ nizkym /environmentalnim/ davkam nebo vysokym
toxickym davkam). Osm z testovanych bisfenolil relaxovalo potkani aortu s riznou potenci.
Bisfenol AF (BPAF) byl nejacinnéjsi. Jeho EC50 byla 57 M, a mechanismus u¢inku zavisel na
blokad¢ L-typu vapnikovych kanalii. Cytotoxicita bisfenolll na ¢tyfi lidské a potkani bunééné linie
(H9c2, A-10, MCF7/S0.5 a MCF7/182R-6) byla variabilni a pozorovana v koncentracich od
mikromolarnich az po milimoléarni. Proto jsme o¢ekavali, Ze n¢které z téchto latek by mohly mit
vliv na arteridlni krevni tlak a navodit poSkozeni srdce. AvSak in vivo akutni U€inky tii davek
(0.005, 0.05 a 2.5 mg/kg) nejucinngjsi latky BPAF a jeho tfi dalSich analogt (bisfenoly A, S a F) na
kardiovaskularni systém byly biologicky spiSe zanedbatelné. BPAF jsme kromé toho podavali i
chronicky v davce 2.5 mg/kg denné€ po dobu 4 tydnli normotenznim potkantim Wistar Han, ale ani v
tomto experimentu nebyl pozorovan vyznamny vliv na arteridlni krevni tlak. Zavérem lze tedy
konstatovat, Ze ackoliv bisfenoly relaxuji hladké cévni svaly, i¢inné koncentrace, které by navodily
jasn¢ kardiovaskularni u€inky, jsou vyrazné vyssi, nez bézna biologicka expozice.Nasleduje strucny

souhrn zamér prace, pouzitych metod, dosazenych vysledkl a uc¢inénych zavéra



