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Tématem této prace bylo sledovani vlivu terguridu na glycidové abnormality
navozené ischémii mozku u laboratornich potkand kmene Wistar a u potkand
Koletského typu.

Experimentalni ¢ast této prace byla provedena v Ustavu experimentalni
neurochirurgie, ktery byl zaloZen pfi neurochirurgické klinice fakultni nemocnice
v Hradci Kralové v roce 1971. Pracovisté se zabyvalo zkoumanim nervového systému
na modelovém organismu laboratorniho potkana kmene Wistar a od roku 1975 také na
geneticky hypertenzivnich potkanech Koletského typu, které ziskal doc. MUDr. PhDr.
Véroslav Golda. CSc. od Carla Hansena z Narodniho ustavu zdravi (Bethesda, USA).

Béhem vyzkumu byly v jednotlivych obdobich sledovany napf. zmény prahl
bolesti, bylo provadéno behavioralni testovani obou kmeni zvifat apod.. V poslednich
letech se pracoviité zaméfilo na sledovani poruch metabolismu, zejména na glycidové
a lipidové abnormality a jejich farmakologické ovliviiovani.

Delsi obdobi byly na tomto pracovisti testovany G€inky namelovych alkaloida.
Na pocatedni zkoumani vlivu bromokriptinu a lisuridu navazalo testovani derivatu
kyseliny lysergové - terguridu (Ceskoslovensky patent z roku 1986).

Zaélenila jsem se do vyzkumné prace Gstavu v roce 1996, v dobé, kdy pozornost
pracovi§té byla zaméfena na poruchy metabolismu glycidii a jejich farmakologické
ovlivnéni. Model intolerance glycidt byl sestaven na zaklad€ poznatki klinické praxe,
které potvrdily, ze poskozeni mozku (jako je trauma mozku. mozkové cévni pfihody,
ischémie mozkové tkané, krvaceni do mozku, operacni zakroky na mozku apod.)
vyvolavaji hyperglykémii. V disledku této poruchy se rozviji sled dalSich poruch
jejichZ vysledkem je poskozeni mozku, které vede nejprve k reverzibilnim funk¢nim
zménam, pozd&ji k ireversibilnim morfologickym porucham s vaznymi nasledky
v oblasti morbidity a mortality. Zavaznost nasledkt zavisi na vstupnim poSkozeni
avéasném adekvatnim terapeutickém zasahu, ktery spociva v zajisténi pfisunu
dostate¢ného mnozstvi kysliku a Zivin do mozku a ve zvladnuti vzniklych poruch.
Snahou naseho pracovi§té i ostatnich badatelli zabyvajici se zménami poskozeného
mozku je hledat vhodné farmakoloegické postupy, pomoci kterych je mozno upravovat
tyto glycidové abnormality a tim minimalizovat jeden z faktor, ktery zhorSuje
prognosu poskozeni mozku.

V teoretické ¢asti prace jsme uvedli hlavni proménné, které souvisi se
sledovanou problematikou. V samostatné kapitole jsme se vénovali fyziologii

mozkového cévniko zasobeni, zejména regulaci cerebralni cirkulace a morfologickym



a funkénim charakteristikdm hematoencefalické bariéry. V dalsi ¢asti jsme se zam&fili
na mozkovou ischémii. Zde jsme struéné popsali zmény, které se odehravaji
v ischemicky poskozené mozkové tkani. V kapitole o glykémii jsme povaZzovali za
ddlezité zminit hlavni principy regulace hladiny krevni glukosy. Podrobné jsme v této
kapitole popsali vliv hladiny krevni glukosy na prognosu organismu s ischemicky
poskozenou mozkovou tkani. Teoretickou €dst pak uzavirame kapitolou o namelovych
alkaloidech, kde podrobn¢ charakterizujeme jejich u€inky na 5-HT receptory,
dopaminové receptory a adrenoreceptory. Popisujeme zde rovnéz cilové organy jejich
piisobeni a klinické uziti namelovych alkaloidii. Tuto ¢st uzavirame popisem a uéinky
terguridu (alkaloidu, ktery byl pouZit v naSich experimentech).

Na pocatku experimentdlni Casti prace popisujeme uzité metody a postupy
adal§i nalezitosti prace. V kapitole o vysledcich uvadime priehledné nalezena data
veetné grafi a shrnujicich tabulek. Tuto ¢ast uzavirdme piehledem umrtnosti
v jednotlivych skupinach zvitat.

Praci ukondujeme diskusi, zavérem s vysledky, souhrnem, piehledem pouzité

literatury a publika&ni ¢innosti.



2. Cil prace



V nasich experimentech jsme zvolili dobfe reprodukovatelné postizeni mozku,
tj. ischémii mozku, ktera jak u potkanti kmenu Wistar, tak u potkand Koletského typu

indukuje intoleranci glukézy. U obou kmenl jsme sledovali vliv terguridu na

poruSenou toleranci glukozy.

Cilem prace bylo najit odpovédi na tyto dil¢i otazky:

1. Navodi ischemie mozku intoleranci glycidG ve viech sledovanych skupinach

a ve vSech vékovych pasmech?

2. Snizuje tergurid hyperglykémii, zptisobenou ischémii mozku, u normotenzivnich

samcl a samic kmene Wistar?

3. Snizuje tergurid hyperglykémii, zptisobenou ischémii mozku, u samcii a samic

Koletského typu?

4. Snizuje tergurid podil vody v mozku u zvifat podrobenych ischémii mozku?



3. Teoreticka ¢ast



3.1. Anatomie mozkového cévniho zasobeni

Hlavnim zdrojem cév pro mozek u ¢élovéka (Cihak 1997) jsou prava a leva
a. vertebralis a prava a leva a. carotis interna, jeZ spolu s dal3imi cévami vytvafeji
circulus arteriosus cerebri (syn. Willisi; funkei tohoto tepenného okruhu je vyrovnavani
tepovych vin z a. vertebralis a z a. carotis interna a udrzeni rovnomérného plnéni vSech
tepen z okruhu vychazejicich). A. carotis interna je v&tvi a. carotis communis, ktera
v oblasti krku nevysila zadné vétve. Lateralné od a. carotis communis jde v. jugularis
interna (sbirda mimo jiné i krev z lebe¢ni dutiny a z lebe¢nich stén). Ob& cévy jsou ve
vazivovém obalu — vagina carotica — spolu s cévami sestupuji ve vagina carotica nervy:
vptedu r. superior ansae cervicales, vzadu n. vagus. Cely utvar s cévami a nervy se
oznacuje jako nervové-cévni svazek kréni.

Podobné tomu je i u laboratorniho potkana, kde hlavu a krk zasobuje krvi prava
a leva spoletna krkavice (a. carotis communis dextra et sinistra). Prava odstupuje spolu
s pravou tepnou podkli¢kovou z tepny bezejmenné (a. brachiocephalica s. innominata)
v misté pripojeni kosti klicni ke kosti hrudni, kdeZto leva odstupuje piimo ze
srdeCnicového oblouku. Obg krkavice se déli na krkavici zevni a vnitini.

Rovnéz i u potkana nachazime na spodiné mozku tepenny vénec mozkovy
(circulus arteriosus cerebri syn. Willisi), jehoz zacatek tvofi zadni tepna mozkova
(a. cerebri posterior). Zadni tepna mozkova pochézi z a. basilaris, jenZ vznika splynutim
obou tepen obratlovych. (Nejedly 1967) U potkana, na rozdil od piskomild, je vytvofen
kompletni Willistv okruh, coz pfi oboustanné okluzi a. carotis communis vede
k inkompletni globalni ischémii. (Kozler 2002)

Céva odvadgjici krev z mozku je rovnéz jako u ¢lovéka vnitini Zila jafmova
(v. jugularis interna), kterg v pribshu baze krku kiizi krkavici. Vnitini Zila jaimova
odvadi Zilni krev, ktera se v dutiné lebni hromadi v Zilnych kanalcich, jez se nazyvaji
splavy lebni (sinus venosi). Jsou uloZeny v tvrdé plené mozkové. Tvofi soustavu, jeZ se
podle uloZeni déli na horni (dorsélni) a dolni (basalni). U potkana nema vnitfni Zila

Jjafmova spojeni s Zilou licni ani zagelistni, jako je tomu u ¢lovéka. (Nejedly 1967)



3.2. Fyziologie mozkového cévniho zasobeni

3.2.1. Regulace cerebralni cirkulace

Mozek jako organ o extrémné vysoké biologické vykonnosti ma mimofadné
naroky na oxida¢ni a metabolickou dodavku. U dosp&lého ¢&lovéka uspokojuje tuto
dodavku krevni pritok o hodnoté 50 — 60 m1/100 g tkané/min, coZ pro mozek jako celek
¢ini asi 750 ml/min. Pfi své hmotnosti, predstavujici asi 2 % hmoty organismu, vyuziva
tedy pfi t€lesném klidu mozek dospélého piiblizné 15 % minutového srde€niho vydeje
(50 % jatra a ledviny, 16 % kosterni svalstvo, 5 % myokard, 8 % kuiZe, 6 % ostatni).
U déti je mohutnost mozkového pritoku témé&f dvojnasobnd, takze u nich pfipada
mozku skoro 40 % klidového srde¢niho vydeje. Mozek za klidovych podminek vyuziva
65 % celkové t€lesné spotieby glukdzy. Velikost mozkového nutriéniho pritoku neni
konstantni a v zavislosti na aktualni &innosti u zdravych osob podstatn& pfevysuje
hodnoty nezbytné pro bazalni metabolismus nervové tkang. Tak miZe byt vétSinou
aktudlni pritok redukovan aZ o 30 - 50 %, aniz by vznikl neurologicky deficit.

Pro zachovani prosperujici integrity individua je prvofadé dalezité udrzet
optimdlni stav funkci centrdlniho nervového systému. Regulace cévniho pritoku
mozkovym feliStém se proto od pomér v ostatnim organismu li§i — a to hlavné
relativné men$im funk&nim vyznamem adrenergni inervace cerebralnich cév.

Za vSech extrémnich okolnosti si mozek zachovava sviij normalni krevni pritok
preferen¢né nedotSeny. Pti intenzivni svalové préci stoupa krevni pritok az 20 nasobng&
a vynuti si 4 nasobny vzestup srde¢niho minutového vydeje. Adekvatn€ se zvySuje také
4x koronarni pritok a svalstvo s myokardem pak spotfebovavaji pres 85 % srde¢niho
vydeje. Kompenza¢ng klesa pritok viemi ostatnimi organy, aviak mozek si zachovava
nepietrZit€ svou standardni perfuzi 750 ml/min.

Komplexni systém fizeni mozkového pritoku je moZno si z didaktickych
divodd uméle rozdélit na tii vzijemné spjaté komponenty: autoregulaci,

chemicko-metabolickou kontrolu a neurogenni kontrolu.
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3.2.1.1. Autoregulace mozkového priitoku

Autoregulace je fyziologickou adaptaci organu k udrZeni stabilniho krevniho
pritoku pfi zmenach perfuzniho tlaku. Perfuzni mozkovy tlak je diference mezi
sttednim arterialnim krevnim tlakem (aritmeticky primér systolického a diastolického
tlaku) a tlakem intrakranidlnich il (ktery je prakticky identicky s intrakranidlnim
tlakem a &ini méné nez 1 kPa). Perfuzni mozkovy tlak predstavuje hnaci silu fecistém.
Vrozmezi sttedniho systémového arterialniho tlaku 8 — 20 kPa (60 — 150 torri)
se udrzuje u normotenzivniho jedince mozkovy priitok konstantni: se stoupajicim
sttednim arterialnim tlakem zvySuje arteriolarni Tegist® sviij vasokonstrikéni tonus,
pii klesajicim tlaku naopak uvoliiuje vazodilataini reakci vys3i pfikon do mozkového
parenchymu. Mimo uvedené rozmezi autoregulaéni mechanismus selhava. Pod urovni 8
kPa (60 torr) neni ani maximalni dilatace s to umoznit dostatedny piitok a perfuze pak
linearng klesd, pfi vzestupu stfedniho arterialniho tlaku nad 20 kPa (150 torr) nedokaze
naopak ani maximalni vasokonstrikéni rezistence zabrénit piesyceni fegité¢ nadmérnym
krevnim pfitokem. Arteridlni tlak pak prorazi az do subartetiolarniho fecisté, kde
posléze deformuje kapilarni gradienty na kapilarni stén¢ s pfisluSnymi dasledky

v mozkovém intersticiu. Klinicky se tento stav projevi hypertenzni encefalopatii.

3.2.1.2. Chemicko — metabolicka regulace mozkového pritoku

Nejvétsi autonomii a vyznam si tyto mistni mechanismy podrzely praveé
vmozku (rovnéZ i vsrdci). Vyznamny vliv na mohutnost krevniho pritoku maji
acidobazické vychylky mozkového intersticia. Hematoencefalickd bariéra chréni tkan
proti akutni zat&Zi kyselinami i zasadami. Pro CO; je viak volné prostupnd a dovoluje
rychlé vytvoreni ekvilibria mezi pCO, krve a extracelularni tekutiny. Proto je také
mozkové cévni fedisté unikatnd senzitivni ke zménam pCO,, zatimco akutni zmény
samotného pH krve ovliviiuji mozkovy krevni pritok jen malo.

Mechanismy chemicko-metabolické kontroly krevniho pritoku se odehravaji
na Grovni kapilarni a ve svaloving prekapilarnich svérall. Acidéza cévni stény
aintersticia vyvolava snizeni periferni cévni rezistence. Vznikld vasodilatace pak
umozni zvySeni perfuze a odplaveni kyselych tkanovych metabolith. Mozkova tkan
se tak pfizplisobuje nedostatku kysliku (s néslednou laktoacidézou) nebo nedostatku

glukézy (s néaslednou ketoacidézou). Acidobazicka rovnovaha extracelularni tekutiny
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zédvisi na poméru lokalni koncentrace hydrogenuhli¢itani k voln& difuzibilnim
molekuldam CO,.

U mladych jedinct vyvolava inhalace 7% CO, ve vzduchu az 100% vzestup
mozkového krevniho prittoku. Se stoupajicim vékem mohutnost této odpovedi klesa.
Regulace krevniho toku hladinou CO; se d&je pouze v rozmezi 2,7 - 9,3 kPa (20 — 70
torrl) parcialniho tlaku CO,. Pod a nad t&mito hodnotami jsou dalsi zmé&ny pCO2
nedi¢inné, nebot’ mozkové cévy se nachazeji ve stavu kompletni vasokonstrikce nebo
vasodilatace. Velikost této odpovédi je soulasné zavisla na aktudlni vysi stfedniho
arterialniho tlaku.

Zmény mozkového krevniho prittoku jsou nejvyrazngjsi v Sedé hmot& mozkové
kury. Alterace arteridlni hladiny CO, se projevi v adjustaci mozkového feCisté velmi
rychle — behem n&kolika sekund. Kromg véku individua a pfizplsobeni cévniho tonu
aktualnimu stfednimu arteridlnimu tlaku je cévni odpoved z4visla jeSté na dalSich
okolnostech: napt. atropin sniZuje odpovéd’ na vzestup CO,.

Utinky CO; na mozkovy pritok jsou provazeny soucasné mirnou zménou
mozkového krevniho objemu. Pokles CO, v arteridlni krvi o 1 kPa (7,5 torru) vyvola
pokles mozkového krevniho pritoku asi o 8 — 15 ml/100 g tkan€/min a pokles
mozkového krevniho obejmu o 0,32 ml/ g tkané. Pro cely mozek predstavuje toto
objemové zmen3eni krevniho kompartmentu asi 4 ml.

Mén¢ jednotné jsou nazory na vztah mozkového krevniho pritoku k hlading
kysliku. Arteridlni tenze kysliku ma vliv komplikovan&jsi, vliv s velkou
pravd€podobnosti zprosttedkovany pres dal§i metabolické G€inky. Utinnost je relativné
mald. Pfi klesani paO; nebyl pozorovan zadny efekt na mozkovou cirkulaci aZ
k hodnoté pa0, 6,66 kPa (50 torr), resp. az k hodnoté vendzniho parcialniho tlaku pvO,
3,73 kPa (28 torr). Sledovani pO, ve vendzni krvi je zde vyznamnéjsi, nebot’ klesajici
pfisun arteridlniho kysliky kompenzuje tkait dlouho zvySenou extrakci O ve tkani.
Teprve sniZeni pvO, signalizuje okamzik, kdy se tkati dostala mimo limity své extrak&ni
pfizplsobivosti.

Ochrana mozkového parenchymu pfi progresivnim sniZovani arteridlni tenze
kysliku jeho zvySenou extrakci z krve zplisobuje zvySeni arteriovendzni kyslikové
diference. Tento mechanismus uspiva pravé asi k hodnotdm nad 3 kPa (22,5 torr);
prekrodeni toho kritického prahu zptsobuje jiZz — v zavislosti na trvani hypoxemie —

poruchu funkce neuront a glie a posléze i ireverzibilni zmény strukturalni.
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Piedpoklada se, Ze to neni hladina kysliku sama o sobg, ktera ovliviiuje
mozkovy krevni pritok, nybrz Ze jsou to jeji metabolické disledky. Tato metabolickd
hypotéza Fizeni mozkového pritoku za podminek nedostate¢né dodavky kysliku
predpoklada jako definitivni modulator vazoregulaéniho tonu vodikovy iont.
Koncentrace kyselého H* v perivaskularnim prostoru a v butice hladkého svalu v cévni
sténé stoupa pfi tkafiové hypoxii soutasné se zvySenou produkci laktatu a vyvolad
vasodilataci.

Krom¢ i¢inkd na koncentraci H™ vyvolava tkatiova hypoxie také zvyseni hladin
intersticialniho K*, Ca®* a katecholaminfi. Vsechny tyto slozky mohou byt rovnéz
na regulaci cévniho tonu Géastny. Jednim z hlavnich ugastnikd v ischemickém fetézci

vazoregulaéni kontroly by mohl byt adenosin, ktery je silnym vazodilatorem

a pfi hypoxii je v mozku zvysen.

3.2.1.3. Neurogenni kontrola mozkového priitoku

Tato kontrola hraje vzhledem k pfedchozim mechanismim roli dolad’yjici.
Vychodiskem neurogenni regulace jsou baroreceptory v aortdlnim oblouku
a karotickém sinu. Stimulem jsou zmény priméru cévy v této lokalizaci. Eferentace
se d¢je sympatickymi vegetativnimi vldkny, vedenymi adventicii cévni stény. Uplatiiuje
se jen za specifickych podminek. Mozkové kapildry jsou ziejmé inervovany dal$im
katecholaminovym  systémem, ktery vychazi z locus coeruleus. PouZitim
imunohistochemickych technik lze pozorovat na kapildrdch noradrenergni nervové
varikosity. Mimo to jsou znamy kapildrni adrenergni receptory. Tato kapilarni
sympaticka  inervace je pravdépodobné spoluzodpovédna  za permeabilitu
hematoencefalické bariéry. Prerugeni této inervace zvySuje pasdZ albuminu z krevniho
kompartmentu do mozku a zvysuje &etnost petechialniho krvaceni.

Celkov& lze charakterizovat tlohu sympatickych nervii jako ochranu mozku

proti ndhlym vzestuplim systémového krevniho tlaku.

3.2.1.4. Dalsi faktory

Limitujici okolnosti v regulaci cerebrovaskularniho pritoku je vySe
intrakranialniho tlaku. Uzavfeny intrakranidlni prostor vytvafi specifické podminky

pritoku v okamziku, kdy zjakychkoliv pfi€in stoupne objem nitrolebenich tkani
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(napr. pfi hemoragické apoplexii, riistem tumoru, nebo vznikem edému). Kapilarni
prutok miZe byt omezen az zastaven.

Pokles mozkového krevniho pritoku zplisobuji také zvySena krevni viskozita
a pokles teploty. SniZeny hematokrit vyvoldva naopak vzestup mozkového pritoku —
zvySeni  proudivosti  hypocelularni  krve.  Anestetika  ovliviiuji  hodnoty
cerebrovaskuldrniho priitoku riznym zplisobem: inhalagni narkotika vétSinou zvySuji
pritok, intraven6zni hypnotika krevni priitok sniZuji.

Mezi regulatory krevniho priitoku v réiznych orgdnech véetné mozku byly
V poslednich letech zatazeny také prostaglandiny. Mozkova tkai sama i jeji cévy jsou
schopny produkovat fadu prostaglandinti a obsahuji také prekurzor — kyselinu
arachidonovou. Zkyseliny arachidonové vznikaji jednak tromboxan, jednak
prostacyklin, které maji vzajemn& opa¢ny G&inek na cévni tonus. Tromboxan pisobi

vasokonstrik¢né, prostacyklin vasodilataéné. (Kalvach a kol. 1997)

3.2.2. Hematoencefalicka bariéra

Hematoencefalické bariéra hraje primérni roli v izolaci mozkového parenchymu
a kontrole mozkové homeostdzy selektivni permeabilitou Zivin a ostatnich molekul
prostupujicich pfes mozkové mikrokapilary. (Copin, Gashe 2003) Hematoencefalicka
bariéra reguluje kinetiku pfesunu latek z krve do tkdng CNS, z krve do mozkomi$niho
moku (likvoru), jakoz i zlikvoru do nervové tkan&. Tento termin oviem zahrnuje
i transport ltek opanym smérem, tedy vystup latek z mozku do krve. (Trojan a kol.

2003)

U dospélého jedince je rozloha hematoencefalické bariéry asi 9 m?, (Kalvach
a kol. 1997)

Kromé hematoencefalické bariéry (krev — tkan CNS), byvé definovana bariéra

hematolikvoravs (krev - likvor), piipadné bariéra likvorocefalické (likvor — tkaii CNS).

Existenci specifické kinetiky piesunu celé fady latek mezi krevnim obhem
a vlastni tkani CNS potvrzuji mimo jiné zna¢né rozdily koncentraci t&chto latek v krvi
a likvoru. (Trojan a kol. 2003)

Pouze voda, CO, a O, prechazeji do mozku snadno. Obecné je rychlost
pronikani latek do mozkové tkén& neptimo timérné velikosti jejich molekul a souvisi

Pfimo s jejich rozpustnosti v tucich. Slou€eniny rozpustné ve vod& prochédzeji pomalu.
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(Ganong 1995) Latky s molekulovou hmotnosti kolem a nad 60 000 maji tendenci
zlstat v systémové cirkulaci. (Craig a kol. 2004) Existuje gradient koncentraci H
v mozku a krvi; pH mozku je 7,33, zatimco pH krve je 7,40. Endotelie mozkovych
kapilar maji obousmérné transportni systémy pro K", organické aminokyseliny
a glukdzu. (Ganong 1995)

Hematoencefalicka bariéra spolupodmiiiuje vyuziti glukézy jako preferenéniho
paliva mozkového metabolismu a vylutuje pouziti jinych potencidlnich nutri¢nich
slozek. Mezi sérovou koncentraci glukézy a hladinou v mozkomiSnim moku je
aZ do koncentraci kolem 8mmol/l (150mg/100 ml) pfima korelace. Dalsi vzestup sérové
glukdzy uz nema vliv na jeji likvorovou hladinu. Tato saturace je vyrazem specifického
facilitovaného transportniho systému hematoecefalické bariéry, ktery je zaloZen
na principu nosi€e (carrier mediated). (Kalvach a kol. 1997)

Voda, CO; a O, prostupuji hematoencefalickou bariérou rychleji neZ glukoéza.
Soli Zlu€ovych kyselin a katecholaminy pfestupuji v dospélosti do mozku jen

v minimalnim mnoZstvi. Proteiny prochazeji bariérou jen velmi omezene. (Ganong
1995)

3.2.2.1. Morfologicky podklad hematoencefalické bariéry

Bariéra hematoencefalicka

Tento komplexni biologicky systém obsahuje endoteliani buiiky, pericyty
a astrocyty. (Copin, Gashe 2003) Rozhodujici morfologicky podklad této bariéry tvofi
pfedev8im struktura mozkovych kapilar, které se znang lidi od ostatnich kapilar
systémovych. Vyznamnou roli pro bariéru hraje té organizace neuroglie.
Strukturdlni odlisnosti mozkovych kapildr:
a) Pritomnost pravych ,.tight junctions* mezi endotelialnimi bunkami kapilar.

b) Absence fenestraci.

¢) Nizka aktivita transportnich vezikld a pinocytozy.
d) Velmi t&sny kontakt mezi vyb&zky astrocytd.

Zdkladni funkéni charakteristika hematoencefalické bariéry:

a) Existence bunééné polarity a asymetrie ve funkci luminalni a abluminalni

membrany.
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b) Témé&t vylouteny prostup vysokomolekuldrnich roztokii hematoencefalickou

bariérou.

¢) Vyznam transcelularni cesty pro nizkomolekularni roztoky.

Bariéra hematolikvorova

Morfologicky podklad hematolikvorové bariéry je zcela odliSny.
a) Kapilary v plexus chorioideus jsou permeabilni.
e endotelialni buiiky kapilar této oblasti jsou propojeny kontakty typu gap
junctions (v&tsi permeabilita pro nizkomolekularni latky)

e ve sténé kapilar jsou fenestrace

e uvniti bun¢k endotelu jsou ptitomny &etné mikrovezikly
b) Omezeni permeability je dano prevazng t&snym intracelularnim spojenim (tight
junctions) mezi epitelidlnimi buiikami plexus chorioideus.
¢) Tato spojeni jsou viak permeabilngj$i nez tight junctions mozkovych kapilar

v jinych oblastech. Tato oblast je ur€itym ,slabym mistem®, kde mize byt

hematoencefalicka bariéra pomérné snadno narusena.
Bariéra likvorocefalicka

Existence strukturdlniho podkladu likvorocefalické bariéry je diskutabilni.
Jedinym nespornym znakem jsou relativng uzké extracelularni prostory mezl

jednotlivymi buitkami v CNS a jejich vyb&zky.

3.2.2.2. Transportni mechanismy hematoencefalické bariéry

Piestup latek pres struktury hematoencefalické bariéry uskuteciuje a reguluje

celd fada transportnich mechanismi:

a) Prostd difize a prostup iontovymi kandly. ,Pasivn€” prostupuji
hematoencefalickou bariérou latky lipoidni, n&které malé neutralni molekuly, jako O,
aCO; a voda. Zgasti prestupuji z krve do mozku bez ugasti aktivnich transportnich

systémd i n&které malé ionty, hlavng Na" a CI.

b)  Aktivni transport. Je vétinou stereospecificky (napf. do mozku je aktivné
transportovana D-glukéza, aviak nikoliv L-glukéza). Transport ur¢ité latky je cCasto
inhibovan molekulami strukturalng podobnymi. Na abluminalni membrang, tj. na strané
mozkového parenchymu, je lokalizovana Na'- K* pumpa (Na'- K* ATPaza). Timto

mechanismem je umoZnén aktivni transport sodiku do mozkové tkdng, respektive
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do likvoru, a aktivni transport drasliku do krve. (Trojan a kol. 2003) Mozkové kapilary
obsahuji mnohem vice mitochondrii neZ ostatni kapilary. Je mozné, Ze tyto Cetné
mitochondrie dodé4vaji energii pro aktivni transport ve vodé rozpustnych latek, nebot’ do
mozku je transportovano mnoho latek v lipidech nerozpustnych. Kromé& vySe zminéné

glukozy jsou to napk. karboxylové kyseliny, puriny &i aminové kyseliny. (Craig a kol.
2004)

¢) Dalsi enzymatické systémy. Transport nékterych biologicky aktivnich latek,
jako je serotonin a acetylcholin, je &aste&né blokovan enzymy endotelidlnich bunék.
Mozkové kapilary obsahuji monoaminooxidasu a acetylcholinasterdsu, které rychle
metabolizuji serotonin a acetylcholin, zptisobuji jejich konverzi na inaktivni formu.
Podobné dochazi k enzymatické inaktivaci enkefalind a dalSich peptidd. Tato
wenzymatickd bariéra“ funguje velmi efektivng, fada substratl je vSak zfejmé
transportovéna pes tihgt junctions a enzymatické systémy tak obchazi. (Trojan a kol.
2003)

Mozkové kapilary vykazuji velmi malo pinocytickych vezikuli (Craig a kol.
2004), presto nékteti autofi popisuji kromé filtrace a diftize také vezikularni transport
(pinocytozu). Tento transcelularni transport nemohl byt doposud dynamicky pozorovan.
Histologicky zachycena stadia podavaji pouze staciondrni svédectvi o mensich a vétsich
plazmalemovych vkleslinach a jamkéach, které se pravdépodobné zaskreuji
a plazmatické kapitka se pak pozfe do nitra buitky. Pfipousti se viak i jiné vysvétlen,
Ze totiZ ovalné dutinky s plazmatickou naplni na tenkych fezech jsou vlastn€ soucasti
transendotelového kanalku, ktery se vini mimo roviny sledovaného fezu. Tyto kanalky,
tvofici se podle dané situace na hematoencefalické bariéfe, by byly priduchy pfimého

transcelularniho transportu (tubular bodies). (Kalvach a kol.1997)
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3.3. Mozkové ischemie

3.3.1. Patogeneze ischemie

3.3.1.1. Vliv ischemie na neuron a glii

Kyslikova nabidka v normalni arteridlni krvi pfesahuje mozkovou kyslikovou
potfebu asi dvojnasobng, nabidka glukézy svou poptavku presahuje asi dvacetinasobné.
SniZeni b&Zného mozkového pritoku az pod 50% se proto obvykle neprojevuje Zadnym
deficitem funkce. Teprve pti poklesu mozkového krevniho pritoku k hodnotam kolem
20ml/100g tkan&/min klesa funk&ni aktivita neurond. Hypoxie se nejrychleji projevi
v mozkové Kkiife (nepozornost, zavrativost, mdloby). Setrva-li v3ak nedostatecny
mozkovy priitok na hodnotach pod 20ml/100g tkan&/min déle, dochazi k dlouhodobéjsi
depolarizaci bunééné membrany se ztratou funkce (parézy, ztraty zraku, hyperestézie,
ztraty védomi apod.).

Porucha funkce neuronu, nastupujici v prvnich minutach ischémie, tkvi nejvetsi
mérou ve ztraté membranového potencialu a sniZeni po¢tu synaptickych vezikul (které
souCasné zduii). Také zvétSeni objemu dendritickych zakonceni prispiva k pferuSeni
neurotransmise. Tkéf bez pritoku postrada dodavku energetickych substratu a odklizeni
metabolickych kone¢nych produkti, veetné laktatu. Jakmile buiiky kolabuji, snizuje se
evidentné extrakéni frakce kysliku. Extrak¢ni frakei kysliku muze dosud meéfit jen
pozitronova emisni tomografie.

Mozkové ischémie se projevi i na stavu fosfatovych energetickych rezerv.
Dochézi k poklesu kreatinfosfatu i ATP a vzestupu neorganického fosfatu. (Kalvach
akol. 1997) To vede kttlumu membranovych iontovych pump, k depolarizaci
neurondlnich membran a k vyplavovani celé fady neurotransmitert. Depolarizaci
nedochdzi pouze k otevieni nap&tové fizenych intovych kanald, ale i k otevirani kanali
regulovanych receptory (NMDA, AMPA), které umoZiiuji vstup Ca®* iontd do nitra
neurontl, anebo zplsobuji Ca®" uvoltovani do cytosolu z vnitrobunénych rezerv.
Aktivace receptoru typu AMPA vyrazné pfispiva k zesilenému Na" priniku do nitra
neurontl, ktery zapfi¢iiuje bunéény edém az celularni smrt. Ca® ma v bun&ném
metabolismu ustfedni wGlohu, proto zmény v jeho intracelularni koncentraci mohou mit
pro buiiku mimotadné vazné dasledky. P¥i jeho zvySeni se aktivuje fada enzymi. Mezi
nejdaleZitéjsi z nich patii proteazy a endonukleazy, které mohou destruovat cytoskelet,

anebo regulaéni enzymy, které mohou poskozovat i funkei jadra. Aktivace fosfolipazy
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C a zejména fosfolipazy A; vede k hydrolyze membranovych fosfolipidii a k destrukci
bundnych membran. Aktivuje se i kaskada kyseliny arachidonové, b&hem které
vznikaji endoperoxidy lipidi, které dale podporuji degradaci membranovych lipidd.
Aktivaci NO-syntazy se zvysuje produkce NO, kterd ma sice vazodilataéni uc¢inek, ale
z NO za pFitomnosti superoxidového radikalu (O;) muZe vznikat peroxinitrat se silnym
oxida¢nim G&inkem. Z n&j miZe také vznikat velmi reaktivni hydroxylovy radikal (OH).
Nejdilezit&jsi cestou vzniku volnych kyslikovych radikald je vsak mitochondrialni
metabolismus béhem nedostatku kysliku. Dalsi mechanismus vzniku Oy spociva
v oxidaci xantinu a hypoxantinu piisobenim xantinoxidazy, které se kumuluji béhem
vétsiho rozkladu ATP pii nedostatku kysliku. Volné kyslikové radikaly jsou velmi
reaktivni metabolity, které peroxiduji zejména lipidy bun&tnych membran, ¢imz
membrany destruuji; denaturuji také bilkoviny a nukleové kyseliny. Tyto procesy
neprobihaji pouze v obdobi hypoxie, ale nékteré pretrvavaji a dokonce se zintenziviuji
zejména v prvnich hodinach reoxygenace. (Stolc 1995, Albano a kol. 2005) Rovnéz se
prokdzalo, Ze volné kyslikové radikaly pisobi i nepfimo, k poskozeni buiiky dochazi
zprostfedkovang aktivaci kaspazového systému. (Sugawara a kol. 2004)

Klesne-li mozkovy krevni pritok pod hodnoty kolem 10ml/100g tkané/min,
zplsobi po nékolika minutach, v disledku vyse uvedenych zmén. strukturalni zmény
mozkovych bungk. Nejcitliv&jsi je neuron. Teprve s odstupem &asu po jeho poskozeni
nastava rozvrat také v buiice oligodendroglie, poté mikroglie a posléze 1 v buiice
endotelu. TéZ v citlivosti neuronti samotnych je rozdil. Mezi nejcitlivéjsi patii
pyramidové bunky kiry hippokampu (CA1 sektor), neurony IIL, V. a VI. vrstvy
neokortexu, Purkyiiovy buiiky moze¢ku a nékteré malé buiiky striata. Rozdilna citlivost
neuronti je podminéna jejich riiznou metabolickou aktivitou a také polohou ve
vaskularnim fegisti. (Povysil a kol. 2003, Kalvach a kol. 1997) Dalsi vyzkumy
hematoencefalické bariéry béhem ischémie viak ukazuji, Ze glialni bunky, které sousedi
s endotelialnimi buitkami kapilar, ptisobi specifickymi faktory na tyto buiiky a zvySuji
jejich transcelularni permeabilitu. Z toho vyplyva, Ze n€které zmény nastupuji dfive
v glidlnich bunkach. (Brillault a kol. 2002)

3.3.1.2. Ischemicky polostin

Pieruseni krevniho zasobeni byva v praxi malokdy totdlni. Zatimco jadro

ischemické léze mlze byt postizeno plnou anoxii, periferni ¢asti kompromitovaného
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loziska jsou &astecné zasobeny z kolateralniho ob&hu. Tam pak nastava pfechodna zona,
nachazejici se v krevnim zasobeni mezi prahem letalnim a prahem vyhaslé funkce. Prah
vyhaslé funkce je totozny s prahem zaniku elektrické aktivity.

Zény bungk o zachovalé vitalitg, ale vyhaslé funkei vétdinou obkruzuji budouci
malatické loZisko a jsou pfedmétem naSich nadgji pfi lécebném Gsili. Tvofi totiz,
ale po uréity Gas, tzv. okno pfilezitosti (window of opportunity). Vyznamné je,
Ze koncept polostinu ma aspekt jednak prostorovy, jednak asovy. To, co je polostinem
v &asnych fazich iktu, se mnohdy stava pinou tmou ve fazi pozd&jsi. Nahled na dobu
trvani okna pfileZitosti se v soucasné dob& meéni. Podle recentnich pozorovani hraje
potencialni roli v rozvinuti sekundarniho poskozeni mozku apoptoza. Ta vrcholi za vice
nez 24 hodin po zranéni. (Faden 2002, Albano 2005)

PHi t&7ké ischémii &ni hodnoty mozkového krevniho priitoku méne
nez 12 ml/100g/min, v oblasti polostinu pak 12-18 ml/100g/min a v normalnim stavu
18 ml/100g/min. Rozdil v krevnim zasobeni jednoho a druhého prahu a vitdlni Grovné
je pouhych 5-8 ml/100g tkan&/min, a presto mize mit absolutni vyznam pro zachovani
Zivotaschopnosti dané tkang. Pravé téchto 5-8 ml miZe zachranit vitalitu bunek
a ve §tastnych pripadech mize docilit velmi dramatického akutniho zlepSeni. (Hakim
1987)

Zavedeni rekombinantniho tkatiového aktivatoru (rt-PA) do klinické praxe vedlo
ke zlepSeni ischemickych nasledki tehdy, byla-li terapie zahdjena do 3 hodin od zacatku
zranéni. (Phan a kol. 2002) Posun v technikach magnetické rezonance (MR), zejména
pak MRI, DWI, PI a PET ukézal, Ze zachranitelni penumbralni tkai se u nékterych
pacientli miZe vyskytovat i po 48 hodinach. (Heiss 2000, Read a kol. 2000)

Ischemizované penumbralni okrsky zasobované kolateralnim fe¢istém mohou
vSak byt za stavu hyperglykémie zvySené poskozovany a to diky tomu, Ze praveé krevni
zasobeni je zde na vyssi irovni nez v ischemickém jadte. Dochazi totiz k vétsi nabidce
glukézy tkanim, a proto nejméné poskozenou oblast nachdzime aZ v z6né na konci

arteridlniho zasobeni tkang. (Ginsberg 2002)

3.3.1.3. Tkarové zmény v centru ischemického loZiska

Vétsina badatelt je za jedno vnazoru, Ze inicidlni strukturdlni zménou
v ischemickém neuronu je zdufeni mitochondrii. Jednak se poskozuje jejich membrana,

nezbytna k oxidaénim fosforylacim a tim k proteosyntéze, jednak se uvoliluji volné
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radikaly, reagujici déle s fosfolipidy a naruSujici stav bunéénych membran vieobecné.
Inhibice proteosyntézy znamend hruby rozvrat integrity neuronu. Ustava metabolismus
aminokyselin a produkce neurotransmiterd.

Satelitni oligodendroglie i astrocyty reaguji na akutni ischémii dosti rychle.
Jejich pseudopodie, objimajici téla neuronti i stény kapilar, se nalévaji nasatou vodou
ajejich objem zdufi v nékterych pfipadech az na trojnasobek. Voda z okoli proudi
do bunétného nitra hlavné v disledku selhani natrium-kaliové pumpy. (Kalvach a kol.
1997) Narugeni funkce astrocytli bshem ischémie muZe kriticky ovlivnit pfeZiti
neuronti. Je znamo, ze astrocyty maji vliv na vychytdvani a uvoliiovani glutamatu,
vychytdvani volnych radikald, transport vody, produkei cytokini a NO. (Chen,
Swanson 2003)

V Givahdch o patogenezi tkaiiové hypoxie je nutno rozliSovat mezi zastavou
krevniho proudu a zastavou oxida¢ni. Druha z téchto eventualit ma podstatné mensi
efekt na tvorbu tkafového edému, protoze zachovaly krevni pritok, byt bez pfisunu
kysliku, je jest& schopen kompenzovat hydrata¢ni abnormality tkane.

Selhavsi natrium-kaliova pumpa zpiisobi obohaceni bungk natriovymi ionty
a vodou. Extracelularni prostor se stisni zvétSenymi tely astroglie a ischemické loZisko

ziska expanzivni charakter.

V metabolismu hypoxické tkané nabyva navrchu anaerobni glykolyza.
Laktoacidéza s nedostateénym  odplavovanim metabolickych  produktl  vyusti
ve zvySeny kvocient laktat/pyruvat se snizenim pH tkang. I pfi obnoveni cirkulace ma
tento stav vyraznou setrvanost. Jesté za 20 hodin po uvolnéni jednohodinové okluze
a.cerebri media u opic bylo mozno v modelu experimentalni anoxie detekovat
zvydenou koncentraci laktatu. Toto zpozdéni ve vyplavovani kyselych produktl
metabolismu se vysvétluje presycenim nosi¢ového systému mezi glii a kapilarnim
endotelem. (Mriulja a kol. 1997)

O osudu ischemického loziska rozhoduje téZ teplota mozkové tkan€. Regulaci
teploty zvenku, napt. chladnym proudem vzduchu nebo teplou lampou, se mohou ménit
vyhlidky daného experimentalniho objektu na neurondini pfeZiti: hipokampdlni
pyramidové neurony vykazovaly poskozeni stupné 2 — 3 (témef nebo Gpin€ vSechny
zniceny) u 100% hemisfér udrzovanych na 36 °C bihem ischemie, ale pouze u 20%
hemisfér udrzovanych na 34 °C a u 0% hemisfér na teploté 33, resp. 30 oC.

Ochranny efekt chladu se nepodatilo vysvétlit ani zménou mozkového krevniho

pritoku, ani zménou energetickych metabolitli ¢i volnych mastnych kyselin. Efekt
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chladu se vsak projevil na uvoliiovani neurotransmiteri do tkang. Obvykly ischemicky
Tnasobny vzestup uvolnéného glutamatu do extracelularniho prostoru se podafilo zcela
potlagit zchlazenim mozku z 36 °C na 33 °C a rovnéz ischemické extracelularni
uvoliiovani dopaminu se timto zasahem sniZilo o 60%. (Busto a kol. 1997)

Vyrazny protektivni efekt je ovSem tieba aplikovat velmi rychle. SniZeni
mozkové teploty na 30 °C, zavedené 5 minut po ukonceni oboustranného
desetiminutového podvazu karotid, pfineslo vyraznou usporu tkang, zatimco aplikace
za pil hodiny po ukon&ené ischémii zpiisobila jiz pouze chabou ochranu.

Metabolické vyzkumy poslednich let zamé€fily pozornost na vyznamnou roli
selhani lipidové biosyntézy pfi bunené anoxii. Béhem anaerobni fosforylace nastava
velmi rychle degradace membranovych fosfolipidi s prudkym naslednym vzestupem
hladiny volnych mastnych kyselin. V prvnich minutich ischémie se jejich mnoZstvi
zvysuje 10-20x. Hlavni zastoupeni mezi vzniklymi volnymi mastnymi kyselinami maji
kyselina eikosatetraenova (arachidonova), dokosahexaenova, hexadekanova (palmitova)
a oktadekanova (stearova). DalSimi uéastniky lipidové degradace jsou prostaglandiny
atromboxan. Stoupaji zvlaité snovym privodem kysliku pfi reperfuzi. Lipolytické
reakce destruuji bunénou membranu, sniz selhavaji jeji Zivotne nezbytné funkce:

iontovy transport, synaptickd transmise, enzymaticka aktivita a znovu oxidacni
fosforylace.

3.3.1.4. Mozkovi diaschiza

Diaschiza je vyhasnuti funkce s potlagenim regionalniho metabolismu a pritoku
Vv oblasti anatomicky vzdalené, ale funkéné propojen¢ s primarnim loZiskem poruchy
CNS. Diaschizu lze studovat pomoci EEG, evokovanych potenciali, mozkového
krevniho pritoku, cerebralniho metabolického obratu  kysliku, cerebralniho
metabolického obratu glukozy a sledovanim hladin neurotransmiterl nebo proteinové
syntézy. Akutni projevy diaschizy nelze pozorovat pocitatovou tomografii nebo
zobrazovaci magnetickou rezonanci. Diaschiticka tkan nema totiz rozpojeni mezi
mohutnosti metabolismu a pritoku, netrpi tedy ve své vitalité, a proto neprodélava
Zadné zmény obsahu vody &i lipidd, které by prozradily patologii na pocitaovém
tomografu, ani zmény v molekulérni kompozici latek, které by nam prozradily patologii

magnetickou rezonanci.
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Vyhasnuti funkce ve vzdalené zoné transsynaptického spojeni provazi
v doty&ném misté pokles metabolického obratu kysliku i glukdzy. V disledku sniZene
metabolické poptavky zde klesa i tkaflovy pritok.

Nastup diaschizy v CNS je neoby&ejné rychly. Ke zménam dochazi béhem
sekund. Rychlost reakce své&dgi pro to, Ze zdkladni patologii je nahla ztrata facilitace.

Jde spise o funkéni dezaktivaci parenchymu, nez o vazoreaktivni poruchu. (Kalvach
akol. 1997)

3.3.1.5. Porucha hematoencefalické bariéry p¥i ischemii

Celistvost a fyziologickou funkci hematoencefalické bariéry je mozno narusit
celou fadou fyzikalnich a chemickych vlivi, které se spole¢né projevuji zvySenim
transendotelové pasaze. Z experimentalnich modeld jsou v literatufe nejcastéji
referovany radiace, trauma, akutni hypertenze, konvulze, chladové léze, ischémue,
ultrafialové zateni, kyselina arachidonova s eikosanoidy, bradykinin, histamin a volné
radikaly, portokavalni anastomozy, deplece thiaminu, rtufova intoxikace, vzduchova
embolie a dalsi. Poskozeni bariéry nastava jednak zvySenim pinocytického transportu
pfes endotelovou buiiku, jednak otevienim interendotelovych junkci. PoruSenim
hematoencefalické bariéry se naru$uje homeostdza extracelularni tekutiny, ktera jiz pfi
malych fluktuacich maZe zietelnd ménit senzitivitu synapsi. (Klatzo a kol. 1997,
Marmaron a kol. 1997) Hlavnimi faktory, které vedou ke zvySeni pinocytického
transportu se jevi produkce NO, uvoliiovani neurotransmiterd a mediatord zanétu,
hemodynamické zmény (zejména akutni zvySeni intravaskularniho tlaku krve). Cipolla
a kol. 2004 prokazal, 7e béhem ischemicko-reperfuzniho poskozeni dochazi ke zvySeni
tvorby vezikult v bazolateralni &asti mozkovych endotélii na 166%.

Streni hematoencefalické bariéry pfi mozkové ischémii provazeji tyto

patofyziologické mechanismy:

a)  extravasace sérovych proteind strhava s sebou do intersticia vodu za vzniku
extracelularniho edému,

b) abnormalni pasaz farmakologicky aktivnich substanci (jako jsou biogenni

aminy) méni reaktivitu bunék hladké cévni svaloviny,

¢) je narudena extrakce tkafiovych metabolitdl a toxickych mistnich produkti zpét
do cévniho lumina.
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Selektivita komplexniho mechanismu hematoencefalické baricry se projevuje
v tasovém sledu jednotlivych poskozeni hematoencefalické bariéry i vjejich
reverzibilité: unik mikromolekularnich substanci (napf. sacharézy) nastava jiz
po 1 hoding, proteiny unikaji za 5 —15 hodin, a vrchol abnormalni pasaze noradrenalinu,
serotoninu a dopaminu byl pozorovan teprve za 72 hodin. Voda sama pronika
hematoencefalickou bariérou fyziologicky. Zalezi ovSem na jejim mnozstvi. To stoupa
s pfestupem osmoticky aktivnich latek a experimentdlné bylo prokazano, Ze restituce
vazogenniho extracelularniho edému asové koreluje s vymizenim extravaskularniho
proteinu (zna¢eného "*'1). (Klatzo a kol. 1997, Marmaron a kol. 1997)

Biogenni aminy maji normaln& zablokovany vystup z kapilary enzymy
pfitomnymi v endotelovych bufikach. Zatimco uvnité cévy maji vliv maly, fizeny,
po vystupu z lumina ovliviiuji jednak hladkou svalovinu jednak neurony samotné.

S narugenim transportu kyseliny mlétné ze tkané do kapilar vzrista acidoza
a osmolarita intersticia. Akumulace kyseliny mlé&né pfi ischémii je determinovéna take
predchozi hladinou krevni glukozy, ktera tak spolurozhoduje o zavaznosti ischemického
inzultu.

V praktické predstavé o vyvoji infarktového loZiska je tieba mit v patrnostt
jednu vyznamnou okolnost. V cévé, v niz definitivng ustal krevni tok, se nemuze
porucha hematoencefalické bariéry projevit. To je moZné jen v takové Kkapilafe,
kde porucha hematoencefalické bariéry nastala, aviak novy krevni proud obnovil
perfuzi v podminkich vadné kapilarni stény. Ke vzniku vasogenniho edému je
piedpokladem obnoveni nebo zachovani pritoku v poskozené kapilate. Z toho vyplyva
znamy fakt, 7e projevy porusené hematoencefalické bariéry miZzeme pozorovat vétSinou
v periferii ischemickych loZisek. V samotném centru projevy léze hematoencefalické
bariéry patrné nejsou, a centrum se tak vyviji vstfic nekroze.

Casovy sled strzeni hematoencenfalické bariéry predpoklada alespoii dva hlavni
mechanismy:

a)  nejprve nahle zvySeny intraluminélni tlak vnikne do kompletné ischemicky

paralyzovanych cév a zplisobi disproporci mezi tonem cévni stény a intravaskularnim
tlakem,

b)

pozdé&ji nastane nova extravasace, ktera neni jiZ fizena zavislostmi tlakovymi,
nybrz odpovida zménénym fyzikalnim a chemickym vztahim na hematoencefalické

bariéfe. Vyznamnou roli hraje kyselina arachidonova a zni vznikajici eikosanoidy.

Aktivaci fosfolipdzy, snad v souvislosti svolnymi radikaly nebo vzestupem
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intracelularniho volného kalcia se mnozi i daldi metabolity kyseliny arachidonove,

totiz prostaglandiny a leukotrieny, které rovn&z zvySuji permeabilitu mozkového

kapilarniho fecisté. (Kuroiwa a kol. 1997)

3.3.1.6. Edém u mozkovych ischémii

Mozkovy edém predstavuje zvySeni obsahu vody v mozkové tkam.
Makroskopicky se projevuje vétsinou zvétsenim objemu, oplosténim gyrl a zuZenim
sulkli. Mozku je zvlasté nebezpegny pro jeho uzavieni v omezeném intrakranialnim
prostoru. Zvétieny objem vyvolava deformace komor a ostatnich likvorovych prostorq,
posuny stiedni &ary a popiipadé herniace mozkove tkané v intrakranialnich UZinach:
herniaci gyri cinguli pod falx cerebri, gyri uncinati vinsura tentorii a mozeckovych
tonzil do foramen occipitale magnum.

Pro stanoveni mozkového edému histologicky je rozhodujici pomér suché
hmotnosti parenchymu k obsahu vody. Seda hmota mozkova je na vodu fyziologicky
bohatsi nez hmota bila.

V obecné klasifikaci mozkového edému se nejcastéji pouziva déleni na dva
zakladni typy edému:

1. Vasogenni edém - vznikajici extravazaci krevnich proteind a latek normaln¢
nepiestupujicich pfes hematoencefalickou bariéru. Tento edém je pfitomen ve tkani
s poruienym cévnim endotelem a pro své extracelularni uloZeni je ve tkam volng
pohyblivy. Siti se cestou nejmensiho odporu. Nachazime ho pfevazn€ v bilé hmote.
Kopiruje pak jeji rozlozeni proti hmot& §edé a v CT-obraze dostava prstovity charakter.
Vyskytuje se hlavné u tumort, kde pickotny rist tkang nese s sebou novotvorbu kapilar
s nehodnotnou sténou a uvolnénymi kontakty glidlnich pseudopodii. U mozkovych
infarktii je vasogenni edém dokumentem porusené¢ hematoencefalické bariéry
Vv pokrogilejsich stadiich malacie. Z mista svého vzniku postupuje tento edém podle
hydraulickych a osmotickych gradient.

2. Cytotoxicky edém - vznikajici pfi naruSeni membranové pumpy mozkové
buriky, snaslednym obohacenim bun&ného nitra vodou. Svym intracelularnim
uloZenim je tento edém opouzdieny, imobilni, a proto zpisobuje v&tSi zmohutnéni
tkafového objemu. Jeho podstatou je, oproti plazmatickému filtrdtu u edému
vasogeniho, plasmaticky ultrafiltrat. Postihuje Sedou a bilou hmotu bez rozdilu a neni

provazen extravasaci velkych molekul z krevniho lumina do intersticia.
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3. Intersticidlni pretlakovy edém - nazyvany také hydrocefalickym edémem —
je dal§im, samostatnym typem edému. Vznikd zvySenim intraventrikularniho
likvorového tlaku pfi obstrukci likvorovych cest (napf.nadorovou kompresi
aquaeductus mesencephali nebo IV. komory). Intersticidlni tekutina, neschopna
piestupu pres ependym, se hromadi v tésném sousedstvi komorové stény. Neéktefi autofi
vysvétluji tento stav nikoliv jako hromadéni tekutiny pied zablokovanym odtokem do
komor, nybrz jako opagny — transpendymalni — piestup likvoru z preplnénych komor do
intersticia. Po zavedeni komorové drenaZe je ustup intersticidlniho edému
nejvymluvnéj$im dokladem spravné funkce shuntu, podobné jako ji potvrzuje zmenSeni
objemu komor.

4. Pojmem ischemicky edém se oznauje hyperhydratace infarktovych lozisek
v diisledku tkafové hypoxie. Vznikd ve tkani, ktera se dusi. Mozkovy edém je
potencidlni letalni komplikace mozkového infarktu. Ischemie ptsobi poruchu
membranové iontové pumpy a tim indukuje otok bufiky a vznik cytotoxického edému.
(Gasche, Copin 2003) Za poruchou funkce nésleduje sice brzy, ale v CT-obraze je
potateéni edém opozdén o mnoho hodin, takZe jako prvni zdroj hypodenze se
demonstruje malatické lozisko v CT-obraze nejdfive za 10 — 48 hodin, vétsinou v3ak az
mezi 2. a 10. dnem. Termin “ischemicky* ma jen ¢asteéné opravnéni, protoZe tento typ
edému se nevyluduje zpiedchozi klasifikace, jsa kombinaci prvnich dvou typl.
Edematézni vyvoj infarktového loZiska zagina jako intracelularni hyperhydrace typu
cytotoxického a sriiznym &asovym odstupem se jeho postupné vymizeni prekryva
s nastupem edému vasogenniho. (Kalvach a kol. 1997)

Patofyziologie ischemického edému. Mechanismy strZeni hematoencefalické
bariéry vedouci ke vzniku ischemického edému mozku zahrnuji aktivaci endotelialnich
buntk a degradaci basalni membrany endotelu matalloproteinasami. (Gasche, Copin
2003) Histochemické studie a fyzikalni méfeni specifické hmotnosti tkan€ dokaZzi
detekovat vzestup tkanové vody jiz za 5 minut po nasazeni arteridlni okluze. Maximum
tohoto vzestupu obvykle prokazuji za 3 — 4 dny. Priméarni akumulace vody je zdsadné
intracelularni. Vznika vakuolizace a zdufeni astroglie (bez postizeni oligodendroglie)
a zblednuti myelinu. Uvodni cytotoxicky edém je prost proteinii. Protoze v této fazi
nenastava porucha propustnosti kapilarni stény, nepfestupuji do intersticia v pokuse na
zvifeti trypanova ani Evansova modf, podané jako tracery porusené hematoecefalické
bariéry. Takovato porucha nastivda mnohem pozd&ji a o tom, zda k ni vibec dojde,

rozhoduje zavaznost a trvani ischémie. Cim déle trva okluze tepny, tim dfive po jejim
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uvolnéni se dostavuje prestup bilkoviny snéslednym strzenim vody pres kapilarni
endotel do intersticia. Rezistence cévniho endotelu k ischémii je podstatné vyssi nez
rezistence neurond a glie, takZe v nékterych experimentech pteckaval intaktni endotel
ireverzibilni zmény mozkového parenchymu az o 18 hodin. KdyZ nakonec prece
podlehne, nastava druhé obdobi ischemického edému - totiz fize vasogenni,
extracelularni.

Elektronovd mikroskopie ukazuje, Ze hustota neuroepitelu je tak vysoka,
Ze za normalnich okolnosti je extracelularni prostor velmi tGzky. Plati to zejména
pro mozkovou karu, ktera je sloZzena z bunéénych tél a vzajemné je spajujicich dendritt.
Siteni edémové tekutiny touto spleti je obtiZzn&jsi nez sifeni hmotou bilou. Uspotadani
bilé hmoty v paralelng probihajicich svazcich neuritd umoziiuje relativné voln&jsi Sifeni
extracelularni tekutiny.

Priliv hematogenni tekutiny do vnitiniho prostiedi neuroepitelu vyvolava zmény
Viontové rovnovaze, a tim naruSuje podminky nervové transmise. Astrocyty,
které mimo jiné tvori izoladni pochvy synapsi, ztraceji tuto U&innost. V neuronalnich
svazcich bilé hmoty, které jsou svym uspofddanim ¢&aste¢n€ kryty ve svém
periaxonalnim obalu proti ostatnimu extracelularnimu prostiedi CNS, se tato
konfigurace naruSuje rozpolcenim myelinovych lamel a porusuje se homeostaza
Ranvierovych zarezi, nezbytna pro spravné vedeni vzruchu. (Kalvach a kol. 1997)

Vyklad edémovych U¢inka na tkan vak bude asi slozitéjsi. Dosud se totiz vedou
diskuse o tom, zda vibec edém sam o sob& tkani $kodi. Vy$e zminéné poruchy
homeostazy extraceluldrni tekutiny piisobi ziejmé az od jistého stupné nebo pouze
Vv souvislostech s jinymi privodnimi znaky ischémie. Nékteré experimenty porusenou
funkei pii prostém obohaceni tkané vodou nenasly. Pfi srovnani tumorl bez edému
a s edémem u ¢lovéka nebyly shledany zadné EEG-zmény, které by bylo mozno piigist
edému samotnému. Rapaport pomoci hyperosmolarnich roztoki do¢asné prolamoval
opicim hematoencefalickou barieru, a umoziioval tak volnou sménu plazmatickych
bilkovin s extraceluldrni tekutinou. Ani v jeho experimentech nenastaly neurologické
poruchy, ani se neobjevily zmény evokovanych potenciali pii otoku bilé hmoty
Vv senzorickych oblastech. (Rapaport a kol. 1997) Mnozi autofi zastavaji proto nazor, Ze
mozkovy edém 3kodi funkci pouze v podminkach sevieného prostoru, kde zvyseny
intrakranialni tlak sniZi cerebrovaskularni pratok.

Vzestup intrakranialniho tlaku pfi vzristajicim edému je zavisly na moznostech

kompenzagnich mechanisma. Cerebrospinalni likvor tvoii tlakovy polstar a prevodni
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mechanismus pro veskeré tlakové vykyvy v nitrolebecnim prostoru. Chyta tlakovou
vlnu pfi systole a prevadi jeji objem na vény, z nichZ se tim urychluje vypuzovani krve.
Krom& toho vyrovnava drobna kolisini mozkového objemu, ktera
v n€kolikaminutovych intervalech nastavaji v zajmu metabolickych potieb mozku.
Roste-li v mozku expanze, snizuji kompenza¢ni mechanismy periferni odpor v cévéch.
Klesa arteriolarni rezistence (vasodilataci), zmenSuje se intrakranialni Zilni objem, klesa
likvorovy kompartment. V ur€itém okamziku vsak mohou byt tyto mechanismy
vyCerpany a maly vzestup intrakranialniho tlaku pfidatnym edémem pak piesahne
unosnost.

S vyvojem experimentdlniho edému tlak intersticialni tekutiny vzrasta. Pokud
se tvorba edému zastavi, vytvofi se nové ekvilibrum a zvySeny lokalni edémovy tlak
rozptyli tekutinu do okoli, ¢imz otok zanika. Pfedpoklada se, Ze otok zanika nakonec
transependymovou drenazi do komor a ingesci exsudatu astrocyty. Nabizi se moznost
Zpétné pinocytozy.

Tkanova pohotovost se tvorbé edému piizpisobuje, takze pti pozvolném vyvoji
S¢ snim postupné vyrovnava. Rychlost formace edému je tak mnohdy pro vznik
Intrakranialni hypertenze vyznamngj$im faktorem nez velikost edému sama.
Hydrostatické gradienty se zachovavaji pouze po dobu trvalého tniku tekutiny z cévy.
Jakmile extravasace ustava, vyvaZuje se tkanovy tlak rozptylenim piebyte¢né vody

na uroveri intrakranialniho tlaku. (Kalvach a kol. 1997)
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3.4. Glykémie

3.4.1. Regulace glykémie

Hladina krevni glukozy (glykémie) je biochemicky parametr, ktery je piesné
acitlivé regulovan, se zfetelem k tomu, Ze pouze ur¢ité rozmezi hodnot je sluéitelné
s normdlni funkci organismu a extrémni odchylky od tohoto rozmezi predstavuji
ohroZeni Zivota.

Glukoéza je zdrojem energie, ktery je z hlediska metabolismu nejsnaze pfistupny,
Kjejimu wvyuziti stadi prostd fosforylace. Pro né&které organy a tkand
Je za fyziologickych podminek zdrojem jedinym. (Zamrazil a kol. 1997)

Glykémie se u zdravého jedince udrZuje v relativné 0zkém rozmezi 3-8 mmol/l

azavisi na rovnovdze mezi piisunem a odsunem glukézy zplazmy. (Barto$

a Pelikanova 1996) Na latno je koncetrace glukézy vkrvi 3,3-6,1 mmol/l, za
fyziologické rozmezi se povaZzuje 3,9-6,7 mmol/l. (Trojan a kol. 2003)

Regulace glukézového metabolismu tvoii dulezitou soucast regulace celkovych
Zmen. Z patofyziologického hlediska je nutno si uvédomit, Ze metabolismus glukozy
je neoddglitelnou soudasti celkovych metabolickych d&i, u nichZz nelze hodnotit
jednotlivé metabolismus sacharidd, lipida a proteint. Z klinického hlediska je dillezité,
ze zdvazné poruchy metabolismu jedné slozky se projevi i v poruchach dalsich
metabolickych d&ju. To vysvétluje komplexni zmény u diabetu a naopak poruchy
metabolismu sacharidi u celkovych onemocnéni, kde primarni je porucha metabolismu
lipida nebo proteind.

Protoze piijem glukézy potravou neni kontinualni a naopak jeji potieba
k udrzeni energetického metabolismu je trvala, je pfisun glukézy v podminkéch nalagno
zajistén jaterni produkci. Zdrojem produkee glukoézy v jatrech je jaterni glykogenolyza
a glukoneogeneze z tiiuhlikatych prekurzort, vznikajicich odbourdvéanim svalového
glykogenu (pyruvat, laktat), svalového proteinu (aminokyseliny alanin, glutamin)
a pii lipolyze tukové tkang (glycerol). (Barto$ a Pelikanova 1996),

Nervovy systém se vyznamné podili na regulaci glykémie a to prostiednictvim
sympatiku (sympatické inervace diené nadledvin) a parasympatiku (vagova inervace

pankreatu). (Trojan a kol. 2003)
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Pti odsunu glukdzy, jak uvadi Barto$ a Pelikanova (1996), se uplatiiuje:

a)  non-insulin-dependentni transport:

Glukéza vstupuje do bunék facilitovanou diftizi, zavisi na koncentratnim spadu a je
zprostiedkovana glukozovymi transportéry GLUT 1,2,3,5. V podminkach nalacno se
uplatiiuje zejména ve tkanich nezavislych na insulinu, jako jsou napt. CNS (GLUT 1
trasportuje glukézu pres hematoencefalickou bariéru), krevni elementy, varlata, pro
které je glukéza prakticky jedinym energetickym substratem (pouze pii protrahovaném
hladovéni mohou vyuzivat ketolatky). (Barto§, Pelikanova 1996, Peters a kol. 2002)
Také endotelialnich buiiky, epitelové buiiky gastrointestindlniho traktu a pankreatické
buriky jsou volné permeabilni pro glukdzu. (Craig, Stitzel 2004) Tento transport existuje
i vtkanich zavislych na insulinu ahraje roli napf. pfi postprandidlnim vzestupu
glykémie nebo pii fyzické aktivité, ktera pfimo aktivuje GLUT 4. DalS$im transportem
nezavislym na insulinu je energeticky podminény kotransport sodiku a glukozy
v proximalnich tubulech ledvin dany aktivitou Na,K-ATPazy.

b) insulin-dependentni transport:

Uplatiiuje se zejména postprandialné a je zprostiedkovan glukézovymi transportéry
GLUT 4. Dégje se do insulin senzitivnich tkani, jejichz hlavnimi pfedstaviteli jsou

svalova a tukova tkai, ale také jatra a stfevo. (Barto$, Pelikanova 1996, Peters a kol.
2002)

Po vstupu glukézy do bunék je glukoza fosforylovana na glukézo-6-fosfat

glukokinasou nebo hexokindsou a metabolizovana:

a)  oxidativné (oxidace v Krebsové cyklu)

b) neoxidativné (tvorba glykogenu, glykolyza a vznik tfiuhlikatych prekurzori),
(Bartos, Pelikanova 1996)

Jednotlivé faze regulace glykémie:

V regulaci glykémie se rozlisuji 2 faze, faze sytosti a faze hladovéni.

1. Faze sytosti
Po poziti potravy a jejim zpracovani v hornich tsecich zazivaciho systému je krevni
obéh zaplaven velkym mnoZstvim Zivin, smési sacharidd, mastnych kyselin
a aminokyselin. Tyto latky jsou jednak potencialnim zdrojem energie, jednak

stavebnimi kameny pro tvorbu rliznych pro organismus pottebnych latek. Reguladni
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mechanismy zajist'uji v této oblasti optimalni vyuziti, resp. uloZeni v pfisluSnych
tkanich ve form& zasob (glykogen, tuky). Zaroveii se aktivuje Cinnost
enteroinsularni osy a Langerhansovych ostruvkd, zejména sekrece insulinu.
Soucasné se sniZuje sekrece hormonalné aktivnich latek, které aktivuji lipolyzu
a vyuziti jejich produkt v perifernich tkanich. (Zamrazil a kol. 1997)

Specifickym stimulem pro vyplaveni insulinu je zvy$eni sérové hladiny glukézy,
ostatni substance maji mnohem mensi vliv. Vstup gluk6zy do 3-buriky pankreatu je
zprostiedkovan glukozovym transportérem GLUT 4. Glukéza je castecné
fosforylovana na gluk6zo-6-fosfat, ktery spousti intracelularni influx kalciovych
iontl, ty pak podniti splynuti vackd obsahujicich insulin s bunéénou membranou

(exocytdza). (Craig, Stitzel 2004)

2. Faze hladovéni

Po vstiebani zZivin véetné glukézy ze zazivaciho systému zacina pfevazovat odsun
z ob&hu do perifernich tkani. Glykémie proto klesa. Zakladnimi mechanismy, které
zabranuji nadmérnému poklesu, jsou:
a) sniZzeni utilizace glukézy v nékterych perifernich tkanich, hlavnim
mechanismem je pokles sekrece insulinu
b) aktivace  kontrainsularnich  (hyperglykemizujicich)  regula¢nich

mechanismu

V prvé fazi se zvySuje sekrece adrenalinu a glukagonu. Jejich primarnim
a nejrychlej$im ucinkem je glykogenolyza. Glukagon pusobi piedevsim v jatrech
a adrenalin ve svalové tkani. Sou€asné maji oba hormony lipolyticky efekt, tj. v tukové
tkani vedou k rozpadu tuku a k uvolnéni mastnych kyselin a glycerolu do ob&hu. Volné
mastné kyseliny soutéZi s gluk6zou na bunééné trovni a jsou vyuzivany jako zdroj
energie za urCitych okolnosti preferen¢né. Tim klesa utilizace glukézy v tkanich mimo
CNS a gluk6za uvolnéna z glykogenu mize byt vyuzita pravé v mozku.

V dalgi fazi se uplatfiuje kromé uvedenych mechanismi glukoneogeneze,
tj. tvorba glukézy zostatnich Zivin, zejména aminokyselin a mastnych kyselin.
Vyraznou mérou se zaéina uplatiiovat vliv daldich kontrainsularnich hormonu,
pfedevsim kortizolu a réistového hormonu. Kortizol vede k rozpadu bilkovin, uvolnéni
aminokyselin a k jejich prestavbé na glukézu nebo jeji metabolity. Soucasné vede

kmsulinorezistenci, tj.  snizuje utilizaci  glukézy  vyvolanou insulinem.
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K insulinorezistenci vede rovnéz riistovy hormon, ktery na rozdil od kortizolu vyvolava
fazi Setfeni proteiny, jak pfimym uinkem, tak vlivem IGF 1 (insulinovy ristovy faktor

1), jehoz vznik v jatrech stimuluje. (Zamrazil a kol. 1997)

3.4.2. Hladina glykémie — ukazatel zavaznosti ischemického poskozeni

mozku

V této kapitole jsou reSerSné zpracovany poznatky tykajici se vlivu hladiny
krevni glukézy na ischemizovanou mozkovou tkan. Shromazdéna experimentalni
a klinicka data vysvétluji a potvrzuji nezbytnost normalizace hladiny gluk6zy v krvi
béhem terapie zdvazného poskozeni hlavy, ve snaze zabranit nebo alespofi zmirnit
neurologické nasledky.

Touto problematikou se zabyvaji autofi (viz nize) jednak v experimentalnich
podminkach na laboratornich modelech, nebo jde ptimo vyhodnocovani klinickych
pfipadi hospitalizovanych pacientii. Nejcastéji se objevuje hodnoceni vztahu
hyperglykémie a neurologickych nasledki po poskozeni hlavy, hyperglykémie
a buné&nd smrt neurond, hyperglykémie jako ukazatel morbidity a mortality. Vybrané
parametry jsme reserSn¢ zpracovali a uvedli je v pfehledném celku.

Ve vétSin€ vyspélych stati je ischemické poSkozeni mozku tfeti nejéastéjsi
pfi¢inou Gmrti, a astou pfi¢inou vaznych invalidit. (Kalvach a kol. 1997) Studie
provedené na zvitecich modelech a velké mnoZstvi experimentalnich dat ukazuji, Ze
hyperglykémie pti ischémii mozku zhorduje postischemické neurologické nasledky.
Konzistentni s témito pozorovanimi je nalez, Ze i u lidi je hyperglykémie spojena se
zhorSenym postischemickym po$kozenim mozku. Nalezena data lze vSak ¢asto $patné
interpretovat diky problémim se zptisobem méieni hyperglykémie vzhledem ke kritické
ischémii a v disledku vlivu moZnych koexistujicich patologickych procesti majicich
vliv na zjidténé hodnoty (napt. stresova odpovéd’ organismu).

Vliv glukézy na vznik neurologického poskozeni je pozorovan jednak
pfi celkové ischémii (pt. hyperglykémie doprovazi srdeéni selhani nebo zavaznou
systémovou hypotenzi) a také pfi globdlni ¢i loziskové ischémii mozku (napt. trombéza
nebo embolie).

Toxicita zplisobend hypoxicky navozenou hyperglykémii je pravdépodobng
vysledkem intracelularni laktozové acidozy a nebezpeéného plsobeni vodikovych iontt

na neurony a gliové buiky. (Wass a kol. 1996)
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3.4.2.1. Studie provedené na laboratornich modelech

Jedna ze studii zjistovala (Li a kol. 1996), zda preischemicka hyperglykémie
zvySuje hustotu neuronalni nekrézy v CA 1 sektoru hippokampu. Model poskozeni
ptedniho mozku byl navozen ischémii mozku laboratorniho potkana. Zvifata v anestézii
byla na dobu 2,5 minuty nebo 5 minut podrobena ischemii pfedniho mozku. Toto
poSkozeni bylo navozovano u normoglykemickych a hyperglykemickych potkant. Po
sedmi dnech bylo provedeno histopatologické vySetieni hippokampu, isokortexu,
thalamu a substantia nigra. Ve tkanich byly dale sledovany koncentrace Ca**, K*, H*
azmény akéniho potencidlu. U normoglykemickych a hyperglykemickych skupin
potkand vyvolala 2,515 minutova ischémie podobné poskozeni CA 1 sektoru
hippokampu  (u normoglykemickych  zvifat  poskozeni  10% az  15%,
u hyperglykemickych zvitat 20% az 30%). Nicméné u hyperglykemickych zvifat s 2,5
minutovou ischémii nebyly neurony CA 1 sektoru depolarizovany a koncentrace Ca®*
neklesla. U hyperglykemickych zvifat s pétiminutovou ischémii byl celkovy ¢&as
depolarizace 02-3 minuty krat$i nez u normoglykemickych zvifat. Tato fakta
avysledky ukazaly, Ze poSkozeni neokortexu, thalamu a substantia nigra
u hyperglykemickych potkanti po 5 minutové ischémii demonstruje, Ze hyperglykémie
ma zhor3ujici vliv na poskozeni zplsobené ischémii. Vysledky rovnéz naznaduji, Ze
hypotéza o zavaznosti nasledkl ischémie trvajici méné nez 10 minut by méla byt
pfesnéji specifikovana.

Timtéz problémem se zabyvali dalsi autofi, jejichZ studie si kladla za ukol ur¢it
dobu trvani ischémie predniho mozku, pii které by byla hyperglykémie faktorem
histologického a behavioralniho poskozeni u potkand. Hladovgjici potkani (v anestésii)
byli podrobeni ischémii pfedniho mozku. Pied ischémii obdrZeli i.v. salinicky roztok
(hladina plazmatické glukézy 6.2+1,0 mmol/l) nebo glukézu (hladina plazmatické
glukozy 19,0+2,8 mmol/l). Zvifata byla vystavena 4, 8, 12 a 15 minutové ischémii
a poté¢ ponechana na zotaveni. Sedmy den podstoupila pfezivsi zvifata hodnoceni
motorickych funkci a histologickou analyzu poSkozeni vtéchto oblastech:
caudoputamen, sektor CA 1 hippokampu a substantia nigra pars reticularis.
Po 4 minutové ischémii bylo nalezeno poskozeni viech sledovanych struktur.
Jen v oblasti caudoputamen byla hyperglykémie spojovana se zvySenym poskozenim,

ale toto poskozeni nevedlo k zichvatu nebo smrti. Po 8 minutové ischémii se objevil
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zachvat u 33% hyperglykemickych potkant a byl pozorovén vliv hyperglykémie v CA
1 sektoru a substantia nigra. Bez ohledu na délku trvani ischémie
se u normoglykemickych zvifat neobjevily Zadné zachvaty ani umrtnost. Pouze
u hyperglykemickych potkanii vedlo delsi trvani ischémie k vyssi Cetnosti zachvatu
aumrtnosti. Zhorseni motorickych funkci bylo pozorovano u hyperglykemickych
potkanti po 12 minutové ischémii. Zavérem autofi uvadéji, Ze hyperglykémii zhorSené
ischemické poskozeni mozku po kratké 4 minutové celkové ischémii je evidentni
a kriticka doba ischémie pro pieZiti je 8 minut. (Warner a kol. 1995)

V dalsi studii se autofi detailn¢ zabyvali bunéénou odpovédi na akutni celkovou
cerebralni ischémii komplikovanou hyperglykémii. Samci kmene Wistar podstoupili
v anestézii celkovou ischémii navozenou bilateralni okluzi arteria carotis communis
plus hemorrhagicky navozenou hypotenzi (45 mmHg). Pred ischémii dostala
hyperglykemicka zvifata dextrozu (2,5 ml, 25% roztoku, intraperitonealng),
to zdvojnasobilo primérnou plazmatickou koncentraci glukézy na 16,4 mmol/l. Za tfi
dny nebo za 24 hodin byl mozek histologicky zpracovan. U hyperglykemickych zvifat
podrobenych ischémii byl po¢et normalnich neuronit v CA 1 sektoru hippokampu
snizen na jednu tfetinu. Podet ischemickych bunék byl u hyperglykemickych zviiat
s ischémii zvy3en 5x i vicekrat, neZ tomu bylo u normoglykemickych zvifat s ischémii.
Pofet malych neurontt byl sniZzen o dvé tetiny. Neokortex a striatum
normoglykemickych aischemizovanych zvifat vykazovalo jen mirné poskozeni,
zatimco vétsina hyperglykemickych a ischemizovanych potkanti méla rozsahlé léze
a vykazovala zavazné kortikalni, striatové a thalamické infarkty. U normoglykemickych
zvifat s ischémii se neobjevily Zadné endotelové zmény. Hyperglykemicka zvifata
sischémii ~ vykazovala  ndapadnou  peri- a intravaskularni  akumulaci
polymorfonukledrnich a monocytarnich elementt za 24 hodin po zakroku. Tfeti den po
zakroku byly v pidlnich artériich nalezeny &etné tromby vytvofené z bilych krvinek.
Déle bylo nalezeno ztloustnuti vaskularniho endotelu s ohnisky parenchymalniho
profidnuti a mikroinfarkty pfilehlych oblasti okludovanych cév. U hyperglykemickych
zvifat podrobenych ischémii byla napadna mikroglialni aktivita, ¢asto podél
penetrujicich krevnich cév a to ve striatu a neokortexu. Tyto zmény byly méné rozsahlé
U normoglykemickych potkant s ischémii. Aktivované mikroglie u hyperglykemickych
a ischemizovanych zvifat byly typicky hypertrofické a améboidni. Tyto vysledky

ukazuji, ze Skodlivy vliv hyperglykémie pfi ischémii je zpiisoben zprostfedkovanym
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UCinkem na vaskularni endotel, a to vede ke vznikurozsdhlych ohnisek infarktd
a neuronalnim ztratam. (Lin a kol. 1998)

Morfologicka studie zabyvajici se vyvojem zmeén pii ischémii mozku potkant
sledovala taktéz neurologické zmény za normoglykémie a hyperglykémie. Autofi
se zamétili na zmény odehravajici se v obdobi ¢asné obnovy. U sledovanych potkant
kmene Wistar byla hyperglykémie navozena podanim infuze glukdzy pied ischemizaci
mozku. Ischémie pfedniho mozku byla indukovana oboustrannou okluzi arteria carotis
communis a navozenim hypotenze. Normoglykemicti potkani pted ischemizaci
hladovéli. Ischemické zmény neuroni byly kvantifikovany péti-bodovou 3kalou
v téchto oblastech: caudoputamen, globus pallidus, hippokampus sektor CA 1, kira
lobus parietalis a substantia nigra pars reticularis a to pii ischémii a po 90 minutové
recirkulaci. U hyperglykemické skupiny daly nalezeny tyto zmény:

1. v oblasti caudoputamen, CA 1 a v kiie parietalniho laloku bylo nalezeno tézké
poSkozeni neuronli

2. v oblasti globus pallidus bylo nalezeno malé neuronalni poskozeni

3.  voblasti substantia nigra pars reticularis bylo pozorovano neurondlni
poSkozeni ihned za trvani recirkulace, vétsi poskozeni bylo nalezeno v 90. minuté
po recirkulaci

U normoglykemické skupiny nebylo nalezeno zadné vyraznéj$i poskozeni
ve sledovanych oblastech. Hyperglykémie vyvolala ischemické neuronalni poskozeni
za trvani reperfuze. (Usuda a kol. 1996)

Vyznamny vliv hyperglykémie na neurologické nasledky rovnéz ukazuje
nasledujici studie zabyvajici se celkovou ischémii u pst. Autofi testovali hypotézu,
Ze neuropatologické nasledky zjistované v obdobi rekonvalescence po celkové ischémii
Jsou stejné u normoglykemickych zvitat a u zvitat s chronickym diabetem. Obg skupiny
zvifat byly po 20 minut trvajici ischémii a reperfuzi ponechany sedm dni na zotaveni.
Vsechna zvitata kontrolni skupiny ptezila zotavovaci fazi. Z 12 diabetickych zvitat
prezilo sedm dni pouze 7. Zbylych 5 zvifat uhynulo v prvnich tiech dnech.
U 4 prezivsich diabetickych pst a 11 normoglykemickych zvifat bylo nalezeno stejné
procentualni zastoupeni neuronii vykazujicich ischemické zmény v mozecku,
CA 1 sektoru hippokampu. hornim temporalnim gyru a nucleus caudatus. Diabeti&ti
psi, ktef{ nepfeZili sedmidenni zotavovaci fazi, vykazovali otok mozku, redukei hustoty
P urkyfiovych bundk a mozkovou hernii. Preischemicka hladina krevni glukézy byla

Znatelné zvysena u zvitat, ktera neptezila. Tyto vysledky u diabetickych psti ukazuji, Ze
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hladina krevni glukézy tésné pred ischémii je dalezitym ukazatelem morbidity
a neuropatologie. (Sieber a kol. 1996)

Dal3i autofi ve své praci zjistili, Ze hyperglykémie zvySuje poskozeni mozku
(zranéni zpiisobené narazem), je-li toto zranéni komplikovano sekundarni ischémii.
Hyperglykémie zvétiuje rozsah pohmozdénin (z 1 na 30,6 mm®) u zviiat, kterym byl
podan roztok glukézy nebo salinicky roztok a redukuje hustotu normalné
se vyskytujicich se neuronii v CA 1 sektoru hippokampu (z 201 na 144 bungk na mm?).
Na rozdil od ptedchozich autord nalezli minimalni neuronalni ztraty v hippokampu
a minimalni pohmozdéni nebo infarkty u hyperglykemickych kontrolnich skupin.
kde byla navozena pouze samotnd okluze arteria carotis communis, nebo samotné
zhmozdéni narazem. Tato samostatné stojici zranéni nebyla nepfiznivé ovlivnéna infuzi
glukdzy. (Cherian a kol. 1997)

Zvyseny vyskyt neurondlni smrti u diabetickych potkani podrobenych celkové
ischémii mozku také nalezl Ding a kol. (2004), ato v CA 1 s CA 2 sektoru hippokampu.
hilu, gyrus dentatus, kortikalni a thalamické oblasti.

Nadé&jnym cilem 1é¢by ischémie mozku je pozitivni ovlivnéni tkané oznacované
jako ischemicky polostin (penumbra). Zachranénim vitality bunek této oblasti, vEasnou
reperfuzi a farmakologickou podporou, se miZe docilit velmi dramatického akutniho
zlep3eni.

Nasledujici prace se zabyvala studiem vlivu glukozy na zmény v oblasti
ischemického polostinu. Pokus testoval hypotézu, Ze intracelularni acidéza zpusobi
ptechod potenciondlné neposkozené tkand do stavu infarktu. Tricet vyhladovélych
potkanii rozdélili do 6 skupin po péti. Zvifata byla podrobena 4 hodinové loZiskové
ischémii v ptitomnosti hypoglykémie (2,8 mmol/l), stfedni hyperglykémie (11 mmol/l)
a t87ké hyperglykémie (nad 28 mmol/l) za normoxie nebo mirmné hypoxie. V oblasti
ischemického polostinu vedla hyperglykémie k vyrazngj$i intracelularni acidoze
ak naruseni NADH regenerace. Hyperglykémie zhorSuje mitochondridlni funkce.
To podporuje hypotézu, Ze vyvaj acidozy ischemického polostinu je spojen s utilizaci
glukézy. Mimo toto zjisténé pozorovani, ze hypoglykémie znatelné sniZuje rozsah
infarktu, podporuji tyto nalezy hypotézu, ze kortikalni acidéza vede k pfechodu oblasti
ischemického polostinu do infarktového loZiska. (Anderson a kol. 1999)

Také dalsi autofi popisuji, Ze hyperglykémie obecné zhorSuje preZiti neurond
pfi ischémii a to zprostiedkované pfes laktatovou tkanovou acidozu. Dale také uvadgji,

Ze jiz malé rozdily v teploté mozku pronikavé ovliviiuji ischemické nésledky. Oblasti
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vzdalené od ischemického loziska mohou vykazovat metabolické a funk&ni abnormality
zvané “diaschiza®, které mohou byt zprosttedkovany transneuronalné anebo humoralné
¢etnymi neurotransmitery, které se uvolfiuji b&hem ischémie. Zatimco tedy korové
oblasti se ztizenym pritokem pfi loZiskové ischémii vykazuji ireverzibilni poskozeni.
penumbralni oblasti vykazuji nestabilitu hrozici moZnym poSkozenim. Pravé tyto
nestabilni oblasti je vhodné terapeuticky ovliviiovat. (Ginsberg a kol. 1990)

V poslednich letech se objevuji studie sledujici vliv hyperglykémie za
ischemickych podminek in vitro. Rytter a kol. 2003 zkoumali bun&&nou kulturu mysiho
hippocampu. Autofi navozovali ischemii bunék CAl sektoru hippocampu kyslikovou
deprivaci. Zjistili, Ze glukoza zhorsuje poskozeni bunék vystavenych ischémii. Stejné
nalezy obrzel, rovnéz na mysi tkanové kultufe hippocampu, i Cronberg a kol. 2004.

Fakt, Ze hypotermie priznivé ovliviiuje ischemické nasledky za trvani
hyperglykémie, potvrzuje nasledujici prace. Autofi provedli dvé série testd. V prvni
sérii podrobili normotermni a hypotermni zvifata ischémii trvajici 10 minut
za hyperglykemickych podminek (koncentrace glukdzy 20-25 mmol/l), poté
nasledovalo obdobi obnovy (15 hodin nebo 1 tyden). Ve druhé sérii podrobili
normoglykemické a hyperglykemicka zvifata 15 minutové ischémii (za normalni nebo
snizené teploty) a preZivii zvifata byla sledovana po jednotydenni obnové. U viech
normotermnich hyperglykemickych zvitat se rozvinuly postischemické zachvaty a smrt
nastala do 24 hodin. Stfedni hypotermie poskytla znaénou ochranu. Sest ze sedmi
hypotermnich zvitat podrobenych 10 minutové ischémii pfezilo obdobi jednotydenni
obnovy a u #adného znich se nerozvinuly zachvaty. Tyden obnovy piezilo 3est
zjedenacti hypotermnich zvifat podrobenych 15 minutové ischémii a jen u jednoho
Z nich se rozvinuly zéchvaty. Histologicka analyza potvrdila ochranny vliv hypotermie.
Experimenty s 10 minutovou ischémii a 15 hodinovou obnovou ukdzaly rozvoj
poskozeni u normotermnich hyperglykemickych zvitat. Hypotermie vyrazné redukovala
po3kozeni ve viech zranitelnych oblastech gyrus cinguli a substantia nigra pars
reticularis.  Protekce  byla  nejvyznamngji  prokazana v caudoputamenu,
kde u hypotermnich zvifat nebyly nalezeny Zadné abnormalni neurony. Experimenty
s IS minutovou ischémii potvrzuji predchozi nalezy, Ze stfedni hypotermie ochrafiuje
normoglykemicka zvifata proti poskozeni. Vysledky ukazuji, Ze hypotermie rovnéz
Pfedchazi vatsing poskozeni zplisobené hyperglykémii. Nicméné za hypotermnich
Podminek hyperglykémie stdle rozdituje poSkozeni v gyrus cinguli, v medialnich,

Ventrolateralnich, posterioralnich jadrech thalamu a substantia nigra pars reticularis,
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tedy ve strukturach specificky postihovanych za hyperglykemickych normotermnich
podminek. (Lundgren a kol. 1991 )
Rovnéz se prokazalo, ze hypergiykémie u dospélych potkani s ischémii mozku

zhor3uje mozkovy edém. (Song a kol. 2003)

3.4.2.2. Klinické studie

U 50% pacientd sakutnim zranénim byla pfi prijeti  k hospitalizaci
diagnostikovana hyperglykémie, u 25% hospitalizovanych pacientil s akutnim zranénim
mélo v anamnéze diabetes mellitus. (Mehta, Seth 2003)

Hyperglykémii - okolnosti zhorSujici stav u pacientii s téZzkym kraniocerebralnim
traumatem - se zabyvali autofi vyhodnocujici data u 267 pacientii se stfednim a t&€Zkym
kraniocerebrilnim zranénim. Jednalo se o pacienty, u kterych bylo provedeno
chirurgické odstranéni intrakranialniho hematomu. Byly zjiStény tyto vysledky. Pacienti
s t&zkym kraniocerebralnim zranénim hlavy mé&li vy3si sérové hladiny glukozy nez ti se
sttednim zranénim. Pacienti s naslednou hor$i prognézou méli vyrazné vySSi hladinu
glukozy nezti slepsi prognézou. Pacienti se zavaznéj§im mozkovym poranénim
spojenym s hor$imi neurologickymi nasledky méli hladinu krevni glukézy nad 11,1
mmol/l. V té samé skupiné pacientii byl nalezen vyrazny vztah mezi postoperacni
hladinou glukézy, pupilarni reakci a maximalnim intrakranidinim tlakem béhem prvnich
24 hodin. Analyza ukazala, Ze postoperacni hladiny glukézy byly nezavislymi ukazateli
vysledkii. Casna hyperglykémie se jevi vyznamnym indikdtorem zavaznosti poSkozeni
a spolehlivym ukazatelem neurologickych nasledki u zranéni hlavy. (Rovlias a kol.
2000) Zhor3eni ischemického zranéni mozku a horsi progndzu pacientll v souvislosti
s hyperglykémii potvrzuji i dal$i novéj3i studie. (Mazighi a kol. 2001, Christensen a kol.
2002, Bruno a kol. 2002)

Baird a kol. (2003) zjistili, Ze pfetrvavajici hyperglykémie po ischémii mozku je
nezavislym ukazatelem expanze infarktového loZiska a hor§imi funk¢nimi nasledky.
Byla prokazéana korelace mezi hladinou glykémie > nebo = 7 mmol/l a NIHSS (National
Institutes of Health of Stroke Scale) a rovnéZ mRS (outcome modified Rankin Scale).
Studie Els a kol. (2002) také prokdzala, Ze velikost infarktu u pacientl s loziskovou
cerebralni  ischémii byla u hyperglykemickych  jedincd, ve  srovnani
$ normoglykemickymi pacienty, znacné zvySena a to navzdory trombolytické terapii

obnovujici pratok uzavienou cévou. To, Ze hyperglykémie mize redukovat prosp&sny
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G¢inek rekanalizace potvrzuje i Lindsberg a kol. (2004). Obdobné nalezy potvrdil
i Parsons a kol. (2002). Ve studii zahrnujici 63 pacientii s akutnim poranénim hlavy
prokazal souvislost mezi hyperglykémii a rozsahlejsi velikosti infarktového loZiska
a hor§imi funk¢&nimi nasledky.

Skodlivy vliv hyperglykémie potvrzuji i autofi ve své studii, kde u 41
hyperglykemickych pacientii s poskozenim hemisfér sledovali koncentraci specifické
neuronalni enolazy. Odbéry provadéli mezi 12.-24. hodinou po poSkozeni. U pacient
s poskozenim mozku komplikovanym hyperglykémii (krevni glukéza nad 7 mmol/l)
byly nalezeny vyznamné vys§i hladiny specifické neurondlni enolazy
nez u normoglykemickych pacientii. Hyperglykémie byla pfi akutnim poSkozeni
spojena se zvy$enou neuronalni smrti. (Sulter a kol. 1998)

Podobné nalezy publikovali i autofi zabyvajici se sledovanim vztahu mezi
hladinou krevni glukézy a GCS (Glasgow Coma Scale) a mortalitou u 102 kritickych
nediabetickych pacientd pfijatych na neurologicko-anesteziologickém oddéleni
nemocnice Niguarda v Milang. 52 pacientl bylo pfijato po subarachnoidalnim krvaceni
(1.skupina) a 50 po akutnim téZkém zranéni hlavy (2.skupina). U prvni skupiny
se vyskytla hyperglykémie u 23 ptipadi (44.2%). Mortalita byla 30,7%. Hladiny krevni
glukézy nebyly vyznamné ve vztahu k GCS a mortalité. Ve druhé skuping
se hyperglykémie vyskytla u 24 pacienti (48%). Smrt nastala u 44% pacientl. Hladiny
krevni glukézy byly vyznamné vy3si u pacientdi s GCS s hodnotou 3-5 neZ u pacientd
s GCS s hodnotou 6 -10 a 11-15. U této skupiny byly nalezeny u zemfielych pacienti
vy$8i hladiny krevni glukozy nez u prezivsich. U vech pacientd (kromé tif) se hladiny
krevni glukozy sniZily na normalni hladiny bez inzulinové terapie do 96 hodin.
U pacienti s kraniocerebralnim zranénim se zvy$ené hladiny krevni glukézy zdaly byt
indikatorem zavaznosti poskozeni mozku a ukazatelem mortality. (Lepore a kol. 1998)
Jednoznaénou souvislost mezi hyperglykémii a zvySenym vyskytem Casné i pozdni
mortality potvrzuje i nov&jii studie Williams a kol. (2002). Rovnéz Takanashi a kol.
(2001) potvrdil souvislost mezi hyperglykémii a zavaznosti poranéni, nasledky
vyplyvajici z poranéni hlavy a mortalitou. Signifikantn¢ vy$§i hladina plazmatické
glukozy (11,44/-0,3 mmol/l) byla nalezena u pacientt, u kterych pozdéji nasledovala
invalidita nebo smrt. Horsi klinické nasledky v dasledku pfetrvavajici hyperglykémie

ukazuje i studie Baird a kol. (2003) a Jeremitsky a kol. (2005).
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Dilezitost monitorovani krevni glukézy v souvislosti s redukci mortality a se
sniZenim vyskytu kritickych polyneuropatii byla prokdzéna i ve studii Nguyen,
Koroshetz (2003).

Dalsi velmi zajimavou a obsahlou studii provedli ital$ti védci na skupiné
351 pacientd. Cilem jejich prace bylo zhodnotit dostupné klinické hodnoty
a instrumentalni zmény ziskané v akutni fazi pti loZiskové cerebrdlni ischémii a v &ase
posoudit jejich individudlni nebo kombinovanou vahu. Pacienti byli testovani
na48. hoding od zacatku ischemického poskozeni. Sledovano bylo osm proménnych:
Vvek, stav védomi, paréza konéetin, arterialni tlak, glykémie, EKG, EEG, CT hodnoceni
rozsahu infarktu. Mortalita a invalidita byla hodnocena 30. den. S invaliditou vyznamng
korelovaly nékteré proménné: zavazné parézy konéetin, abnormality EEG, rozsah
Infarktu, stav védomi a hyperglykémie. Proménné, které vyznamné korelovaly s brzkym
Umrtim byly: zdvaZnost parézy, rozsah infarktu, abnormality EEG, stav védomi, EKG
abnormality a hyperglykémie. (Finocchi a kol. 1996) Metabolické abnormality jako
hyperglykémie, mima hyperosmolalita a hyponatremie provazejici loZiskovou
mozkovou ischémii prispivaji k vzniku epileptickych zachvati (epilepsia partialis con.,
Paiboonpol 2005)

O vztahu mezi hyperglykémii a vznikem cerebralniho poSkozeni pti akutni
ischémii hovofti studie, ktera se zabyva hodnocenim dilezitého aspektu pfi vzniku
mozkového poskozeni. Touto sledovanou hodnotou je ¢as pottebny ke vzniku
poskozeni. Bylo sledovano 194 pacienti ptijatych béhem 24 hodin po zacatku prvni
klinické episody cerebralniho hemisférického infarktu. Glykémie byla stanovena pfi
Pfijeti, za 24 hodin, 48 hodin a 72 hodin. Neurologické defekty byly hodnoceny 7. den
pomoci ,,Canadian scale® (hodnotici stupnice podle projevii neurologického poskozeni).
Rozsah infarktu byl uréen mezi 4.-7. dnem pomoci CT. Byl nalezen vyznamny vztah
mezi rozsahem poskozeni a hladinou krevni glukozy pfi pfijeti a pfi odbéru ve 24.
hoding, u pozdgjsich odbért nebyl nalezen tento vztah. Analyza ukazala, Ze jen
glykémie stanovend pii piijeti byla ukazatelem spajenym s ,Canadian scale®
hodnocenou 7. den po prijeti. Byl nalezen ziejmy vztah mezi hyperglykémii
azavazn&j$im stavem infarktu, pfi€emZ tento vztah je nejmarkantnéj$i b&éhem prvni
hodiny po zac¢atku poskozeni. (Naveiro a kol. 1998)

Hyperglykémie provazi také srde¢ni selhani. Hodnoceni vztahu mezi
Neurologickymi nasledky a koncentraci glukozy u osob, ktefi preZili kardiopulmonalni

selhani bylo provedeno na skupiné 85 pacientii. Byly sledovany proménné, které by
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mohly mit vliv na vztah mezi cirkulujici koncentraci glukézy a neurologickymi
nasledky: misto selhani (b&hem hospitalizace, mimo hospitalizaci), v€k, pfitomnost
diabetes mellitus, délka selhani, délka trvani kardiopulmonalni resuscitace (CPR),
pocatecni srdeéni rytmus, léky podané pfi selhani. Z 85 sledovanych pacientd mélo 67%
CPR zahdjenou v dobé hospitalizace, u 33% byla zahajena CPR mimo hospitalizaci.
Selhani trvalo u 78% méné nez 5 minut. Praméra CPR trvala 13,7 minut. 21% pacientl
melo diabetes. Primérna koncentrace krevni glukézy po CPR byla u 80 pacientt
15,1 mmol/l. Statisticky vyznamny vztah mezi zvysenou koncentraci glukézy po CRP
a t€Zkymi cerebralnimi nasledky byl prokdzan pouze u malé podskupiny pacienti s CPR
trvajici déle neZ 5 minut. Tato studie tedy nepotvrzuje vztah mezi koncentraci glukozy
po CPR a neurologickymi nasledky. Tento vztah muize byt epifenoménem, tedy
Pfiznakem, ktery se objevuje u zdvaznych cerebralnich ischémii u lidi, ale jehoZ vyskyt
neni obvykly a neni nezbytné spojovén s timto onemocnénim. (Steingrub a kol. 1996)
V nasledujici studii Pentelényiho (1992) se objevuje hyperglykémie jako jeden
Z ukazatelli fatalnich nasledkii poskozeni hlavy. U 81 pacientli s poskozenym mozkem
byly sledovany tyto parametry: krevni glukdza, sérovy insulin, kortizol, ristovy
hormon, glukagon a katecholaminy. Pro dvojitou kontrolu slouzilo 32 pacientii se
zavaznym poskozenim jiné &asti téla (hrudnik, bicho, konletiny, polytrauma) a 17
Pacientl s netraumatickou 1ézi mozku.
U pacientd s poskozenim mozku byl nalezen tzky vztah mezi zménou védomi

a hladinou glukozy. Hlubsi koma neslo s sebou vy33i a strméjsi hodnoty patologickych
hladin glukozy. Podle autorti by fatalni nasledky mohly byt u nediabetickych pacient
pfedpovézeny tehdy, jestlize byly prvni den zjistény tyto nalezy (Pentelényi 1992):

. fluktuace krevni glukézy mezi hodnotami 5-22 mmol/l

2. hluboce sniZené a neménici se hladiny insulinu

3. rychly vzestup hyperglykémie nad 14 mmol/l
4. velmi vysoké hladiny kortizolu
5

snizené plazmatické hladiny epinefrinu

Ochranny vliv hyperglykémie

Nagi hovoti o sporném vlivu akutni hyperglykémie na cerebralni ischémii.
Uvédi, 7e sporné vysledky klinickych a experimentélnich testi mohou byt ¢astedng

Vysvétleny tehdy, pokud budou jednotlivé podtypy poSkozeni hodnoceny samostatng,
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a to hovotime-li o sledovani hladiny krevni glukézy b&hem akutniho zranéni. Zda se,
Ze hyperglykémie zhorSuje neurondlni zranéni b&hem subakutni periody cerebralni
ischémie, a to pii nedostatku alternativniho krevniho zasobeni. Dale se zvySuje riziko
hemorrhagie v tomto ¢asovém intervalu. Naopak autor uvadi, Ze akutni hyperglykémie
mize ochranit neurondlni tkai pred strukturdlnim poskozenim, a to zlepSenim
substratového zasobovani, je-li zde zaznamenan jen stfedni pokles cerebralniho
krevniho pratoku. Tento stav je pozorovan v oblasti polostinu (penumbra), a to je-li
zajisténo dobré kolateralni cévni zasobeni. Zavérem autor uvadi, Ze negativni Ci
pozitivni vliv akutni hyperglykémie zavisi na lokalnim cerebralnim pritoku. (Nagi
akol. 1999)

Pti sledovani vlivu preischemické hyperglykémie se neprokazalo, Ze by
hyperglykémie zhorSovala poskozeni mozku zhorsenim kapilarniho pratoku. (Li a kol.
1998). Podobny vysledek nalezneme u Kittaky, kde v zavéru studie stoji, Ze diabetes
mellitus 1. typu, nikoliv hyperglykémie, produkuje down regulaci tkafiového aktivatoru
plazminogenu v kapilarach potkaniho mozku. Tato redukce tkanového aktivatoru
plazminogenu je spojena se zhor§enou obnovou krevniho pratoku po ischemickém
inzultu, se $patnymi neurologickymi nasledky a se zvySenym ischemickym poSkozenim
mozku. (Kittaka a kol. 1996)

Tento bezesporu zajimavy nalez (viz vySe), Ze hyperglykémie sama o sobg
nezhor$uje krevni pritok, viak nestaji v kontroverzi k diive citovanym experimentalnim
a klinickym studiim. Aviak piedchozi studii (Nagi a kol. 1999), ktera hovoii
0 protektivnim Géinku hyperglykémie pro neurondlni tkai pii zachovani odpovidajiciho
mozkového krevniho pritoku v oblasti ischemického polostinu, musime konfrontovat
sndlezy Andersona (Anderson a kol. 1999), ktery uvadi, ze hyperglykémie vede
v oblasti ischemického polostinu k vyrazngjsi intracelularni acidoze, a tedy piechodu
to potencialnd neposkozené tkané do stavu infarktu. Vezmeme-li v Gvahu, Ze
Anderson testoval vliv hyperglykémie na oblast ischemického polostinu za stavu
normoxie nebo mirné hypoxie a Nagi sledoval Vvliv hyperglykémie na oblast
ischemického polostinu v souvislosti s mozkovym krevnim pritokem, nabizi se nam
dalsi velmi zajimavy smér vyzkumu vztahi: koncentrace krevni glukézy — mozkovy
priitok (rozhodujici neni ani tak zachovani krevniho toku jako dostupnost kysliku;
v pokusech s hypoxii se priitokové prahy zvySovaly, kdyz saturace kyslikem byla
nedostatednd) (Kalvach a kol. 1997) — oblast ischemického polostinu. Tvrzeni Nagiho

by pak mohla oteviit terapeutické moZnosti zabyvajici se zlepSenim substratového
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zasobeni v tzv. oknu prileZitosti (window of opportunity), které trva pouze po urcity ¢as
(6-8 hodin od za¢atku inzultu).

V tomto obdobi je mozno v konkrétnim infarktovém loZisku rozlisit oblasti
dosahujici jednak prahu funké&niho ticha, jednak jiz prahu selhavsi natium-kaliové
pumpy. Zony bunék o zachovalé vitalitg, ale vyhaslé funkci vétSinou okruzuji budouci
malatické loZisko a jsou predmétem nadgji pii 1é¢ebném Usili.

Z klinického hlediska nelze rozeznat mezi funkcemi vyhaslymi v disledku
elektronického ticha pii zachovalé vitalité a mezi funkei vyhaslou navzdy. Rozdil
vkrevnim zasobeni jednoho a druhého prahu a vitdlni urovné je pouhych 5-8
ml/100g/minutu, a pfesto miiZe mit absolutni vyznam pro zachovéni Zivotaschopnosti

dané tkang. (Kalvach 1997)

3.4.3. Piehled hypotéz vysvétlujicich mechanismus vzniku poskozeni
mozku piisobenim hyperglykémie pii hypoxicko-ischemickém

posSkozeni mozku

Vznikem laktatové acidozy (Roh a kol. 1992, Ginsberg 1990, Wass, Lanier 1996,
Siesjo a kol. 1996, Lindsberg a kol. 2004, Zygun a kol. 2004)

2. SniZenim intracelularniho pH mozkové tkané (Hurd a kol. 1995, Li a kol. 1995,
Dempsey a kol. 1996, Osuga, Hogan 1997, Cronberg a kol. 2004)

3. SniZenim obnovy ATP (Roh a kol. 1992), naruSenim NADH regenerace
(Anderson a kol. 1990)

4. Uvoltiovanim volnych radikal (Lundgren a kol. 1991 b, Siesjo a kol. 1996,
Lindsberg a kol. 2004), hydroxylovych radikald (Li a kol. 1999, Wei a kol. 1997),
zvy$enou peroxidaci lipidii (Roh a kol. 1992, Lindsberg a kol. 2004)

S. Pomalejsi obnovou sodikové homeostazy (Tyson a kol. 1996), negativnim vlivem

na obnovu homeostdzy vapenatych iontd behem ¢&asné recirkulace, redukei
vypuzovéni vapenatych ionti (Araki a kol 1992, Ekholm a kol. 1995, Kagansky
a kol. 2001)
Porugenim intracelularni signlni translagni cesty vedouci ke zménam genové
exprese nebo syntézy proteint; aktivaci kinasového systému (MAPK, Erk, JNK)
regulujici bunééné funkce, aktivaci endonukleazy, ktera je zodpovédna za
fragmentaci DNA (Siesjo a kol. 1996, Li a kol. 2001 b, Lindsberg a kol. 2004,
Muranyi a kol. 2005, Farrokhnia a kol. 2005)
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7. Ovlivnénim hematoencefalického transportu (Kawai a kol. 1998) ztratou Na®
gradientu endotelialnich bunék bariery krev-mozek (Kawai a kol., 1999.
Lindsberg a kol 2004)

8. Zvysenim extracelularnich hladin glutamatu (Guyot a kol. 2000 a, b, Li a kol.
2000, Kagansky a kol. 2001)

9. Zvysenym uvoliiovanim cytochromu C, aktivaci kaspazy-3 a kaspazy-9 vedouci
k programované bunééné smrti (Li a kol. 2001 a, b, Ding a kol. 2004)

10.  Zvysenim mnozstvi adhezivnich molekul-1 (ICAM-1), zvySenim interleukinu-1

beta (Makimattila a kol. 2004, Ding a kol. 2005)

Tyto mechanismy spolu navzajem souviseji.

Vy3e hromazdéné prace ukazuji na to, Ze hyperglykémie pisobici pfi ischémii
mozku je skutedné dilezitym negativnim modulujicim faktorem v postiZené adultni
mozkové tkani. U téchto stavii se z hlediska ovlivnéni neurologické prognozy pacientii
jevi diilezitym bodem v terapeutickém pfistupu normalizace krevni glukézy, ve snaze
zabranit vzniku daldich mechanismil, které se v dusledku plisobeni hyperglykémie
objevuji. Jsou to napf. zména pH, sniZeni obnovy makroergnich fosfatl, -uvoliiovani
hydroxylovych radikalti, zmény genové exprese, fragmentace DNA, ovlivnéni

hematoencefalického transportu apod.
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3.5. Namelové alkaloidy

3.5.1. Charakteristika

Namelové alkaloidy zafazujeme mezi indolové alkaloidy ergolinového typu.
Vyskytuji se hlavng v namelu. Kromé toho byly nalezeny i v nékterych jinych houbach
(Aspergillus, Penicillium, Rhizopodus) a v n&kterych zastupcich ¢eledi Convolvulaceae
(Ipomoea, Rivea, Convolvulus).

Mate¢nou rostlinou namelu (Secale cornutum) je paliCkovice nachova
(Claviceps purpurea, Clavicipitaceae). Parazitujici vieckovytrusna houba napada
semeniky trav, pfevazné Zita.

Drogou je namel (odpotivajici stadium vyvoje parazitujici houby). Pfirodni
vyskyt namelu nemize kryt jeho sou¢asnou vysokou spotiebu. Proto se Zito pro ziskani
drogy uméle ockuje. Droga se v terapii neuZiva. PouZivaji se pouze izolované
a polosynteticky pripravené alkaloidy.

Nejvetsi ¢ast hmoty ndmelu tvoii balastni latky (material bunéénych stén
arezervni latky). Je to predeviim vysoky obsah (aZ 35%) mastného oleje, ktery snadno
Zlukne. Obsazen je fytosterol, nazvany podle svého vyskytu ergosterolem. Vedlejsimi
Cinnymi latkami jsou tyramin a histamin. Specifickymi a¢innymi latkami jsou

alkaloidy. Strukturné nejjednodussi je skupina klavini, bez vétsiho praktického

vyznamu. Terapeuticky jsou nejvyznamné&jsi derivaty D-lysergové kyseliny, na niz je
vazan cyklicky tripeptid (alkaloidy ergotaminové a ergotoxinové skupiny).

Vsechny alkaloidy vyskytujici se nativné jako derivaty kyseliny D-lysergové
nesou v oznaceni piiponu —m. P¥i skladovani drogy 1 v pribéhu izolace alkaloidii muze
dochazet k jejich izomerizaci na derivaty kyseliny D-isolysergové, oznaCované
PFiponou —inin, které jsou farmakologicky neuginné. (Hubik a kol. 1989)

Nasledujici prehled uvadi skupiny pfirodnich namelovych alkaloidi.

Skupiny prirodnich ergopeptidii

Slou¢enina® pavod

Ergotaminova skupina

ergotamin Claviceps purpurea

Q-ergosin C. purpurea,
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Rhizopodus nigracans

B-ergosin Ipomea argyrophyta
ergovalin C. purpurea
ergobin”

8-hydroxyergotamin C. purpurea
dihydroergosin C. africana

Ergoxinovi skupina

ergostin C. purpurea
a-ergoptin C. purpurea
B-ergoptin

ergonin C. purpurea
ergobutin C. purpurea

Ergotoxinova skupina

ergocristin C. purpurea
ergogalin C. purpurea
a-ergocryptin C. purpurea
B-ergocryptin C. purpurea
ergocornin C. purpurea
ergobutyrin C. purpurea
S -epi-B-ergocryptin C. purpurea
ergoladinin C. purpurea
8a. hydroxy-a-ergocryptin C. purpurea
Ergoanninova skupina
_B,a-ergoannin C. purpurea

aNézvy isomernich derivatf kyseliny isolysergové charakterizované koncovkou —inin
byla zde pro zjednoduseni vynechana.

Nenachézeji se v ptirodg.

(Flieger a kol. 1997)

3.5.2. Historie namelovych alkaloidi

Prvni zminky o nahodném pouZiti namelovych alkaloidii v kontaminovanych
obilninach jsou star§i nez 2000 let a popisuji epidemie otrav namelem (ergotismus).
Mezi nejznamaj$imi projevy otravy patfi demence s Zivymi halucinacemi, dlouhodobé
cévni spasmy, které mohou mit za nasledek gangrény. DalSimi projevy jsou spasmy

hladké svaloviny délohy, které mohou v prib&hu gravidity vyustit do potratu.
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Podle svatého, jehoz ptimluva byla vyhledavana pfi pal€ivé bolesti
z vazospastické ischémie se ve sttedovéku otravy namelem nazyvaly ,ohef svatého
Antonina“. (Katzung a kol. 1994)

Poprvé byla droga popsana v botanickém spise Adama Lonicera ze 16. stoleti.
Dlouho byla pouzivéana jen jako lidovy prostiedek. Jesté koncem 18. stoleti lékafi jeji
pouzivani vyslovné zakazovali, zfejmé byla zpozorovana mala stabilita drogy a tim i jeji

prom&nliva uinnost, takze spolehlivé davkovani bylo nemoZzné. (Hubik a kol. 1989)

3.5.3. Utinky namelovych alkaloidi

Namelové alkaloidy dokazi ovlivnit a-adrenergni, dopaminergni a 5-HT
receptory (serotoninové receptory). (Katzung a kol. 1994) Nicméné nékteré ucinky
mohou byt zprostfedkovany daldimi mechanismy. (Rang a kol. 1999)

Na o-adrenergni a 5-HT receptory mohou pisobit jako agonisté, parcialni
agonisté nebo antagonisté, na dopaminové receptory v centrdlnim nervovém systému
plsobi jako agonisté. Nekteré latky ze skupiny namelovych alkaloidd maji vysokou
afinitu k presynaptickym receptoriim, zatimco jiné ovliviuji selektivnéji receptory

postsynaptické. (Katzung a kol. 1994, Lincova a kol. 2002)
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Obr. & 1: Schematické znézoméni rozdéleni serotoninovych, dopaminovych a adreno - receptoru (Cejka, 1999)



3.5.3.1. Interakce s 5-HT receptory

Namelové alkaloidy a jejich semisyntetické derivaty se ucastni biologickych
pochodi podle svych rozdilnych molekularné biologickych, farmakologickych
abiochemickych vlastnosti. Na zakladé téchto vlastnosti byla zavedena nova
receptorova klasifikace a nomenklatura 5-HT receptori (prostfednictvim Serotonin
Club Receptor Nomenclature Commitee), (viz obr. & 1), (Cejka 1999), kterd sestava
z péti skupin: 5-HT,, 5-HT,, 5-HTs, 5-HT4 a 5-HTs. V prvni 5-HT) skupin€ se nachézi
Sest podskupin: 5-HTa 5-HTp, 5-HTpg, 5-HTpp, S-HT g a 5-HT ¢, které mohou byt
identifikovany pomoci molekularnich technik, anebo na zakladé farmakologickych
kritérii. 5-HT, mazZe byt dale ¢lenéna na tii podskupiny oznacené jako 5-HT>4 (klasicky
5-HTc receptor).

P&t hlavnich skupin 5-HT receptori mize byt doplnéno o dva dalsi receptory,
nedavno klonované a oznadené 5-HTg a 5-HT, (Rehacek, Sajdl 1994) Rovnéz Rang
HT, a 5-HT, tfidi pouze na podskupiny A-D. VSechny znamé 5-HT receptorové
podskupiny patti do G-proteinové receptorové skupiny (Rehagek, Sajdl 1994), (G-
protein - jeden z ,,druhych posli“ zprosttedkujici translaci signalu do biologického
efektu uvnitt buiky, Ganong 1995) vyjma 5-HT; receptorli, které jsou ligandem
kationtového kanalu. (Rang a kol. 1999) Zatimco S5-HT; receptory inhibuji
adenylatcyklasu a 5-HT, 5-HTs a 5-HT; receptory stimuluji adenylatcyklasu, 5-HT,
receptory stimuluji fosfolipasu C.

Hlavni nevyhodou pfirozené se vyskytujicich niamelovych alkaloidi, pokud
bereme v uvahu 5-HT receptory, je jejich nedostatek selektivity. Béhem poslednich
dvou desetileti byly objeveny diilezité strukturalni modifikace ergolinové molekuly
abyl veden vyzkum vysoce uéinnych a vice selektivnich serotoninovych ligandu.
Nejvatsi vyznam ergolin, co se tyce 5-HT, je zprostfedkovan jejich ucCinkem

v centralnim nervovém systému a v kardiovaskularnim systému. (Rehagek, Sajdl 1994)

A. 5-HT, skupina
5-HT, receptory se vyskytuji predeviim v mozku a v nékterych krevnich cévach

(5-HT\p, receptory). Podskupiny jsou rozliSovany na zakladé jejich regionalni distribuce

a farmakologické specifity. Utinek zprostiedkovany touto receptorovou skupinou
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spocivé v inhibici presynaptické &asti receptorti a to prostfednictvim inhibice adenylat
cyklasy. Zptisobuji neuralni inhibici a vasokonstrikei. (Rang a kol. 1999)

A.a. 5-HT 4 receptory

S ¢&asteéné agonistickymi vlastnostmi miiZe byt pouzito nejvice 1€kl ze skupiny
namelovych alkaloidti pro CNS aplikaci. Klinicky zajem o 5-HT) 4 receptorové ligandy
je vztahovan k domné&lé spoluzodpovédnosti 5-HTja receptord na vzniku tzkosti
a deprese. Ergoliny tak vyznamné reaguji s 5-HT)a receptory, ale relativné neselektivné.

Do této skupiny pati dietvlamid kyseliny lysergové (LSD). metergolin a lisurid.

A.b. 5-HT; receptory

Dihydroergotamin je neselektivni ergopeptin, ukazujici vysokou afinitu

pro potkani 5-HT,; receptor, ktery je druhové homologicky lidskému 5-HTpg
receptoru. (Adham a kol. 1994)

A.c. 5-HTp receptory

Porucha na tirovni 5-HT)p receptorit se miiZe projevit rozmanitymi klinickymi
problémy (napf. migréna, cerebralni vasospasmus a koronérni vasospasmus). Dvé lidské
5-HT)p podskupiny, domnéle nerozeznatelné v jejich farmakologickych vlastnostech
mohou byt oznaeny: 5-HTipe a 5-HTipp. Ergoliny jako jsou lysergol,

dihydroergotamin. metergolin a_methysergid jsou nonselektivnimi ligandy s vysokou

afinitou pro 5-HT|p, a 5-HTipg receptory. Methysergid, ktery byl jednou
Z nejiicinngjgich sloudenin v téchto tésné pribuznych podskupinich, ukazuje 7x vyssi

afinitu k 5-HT)py nez pro 5-HT, pp receptory. Naptiklad ergotamin a_dihydroergotamin

ukazuji vy$si agonistickou aktivitu nez sim 5-HT receptor v lidské a. basilaris. Jako
konstriktor lidskych korondrnich arterii, krdlici a. basilaris, a. carotis communis
asafénovych vén byl ergotamin asi 100x vice u¢inny neZ antimigrenozni 1ék
Sumatriptan. Mnoho ergolind stimuluje cévni 5-HT; — ,like® receptory nachazejici se
vlidskych mozkovych a korondrnich arteriich amozkovych arteriich skotu jez
S€ podobaji 5-HT |pp podskuping. Je mimo pochyby, Ze ergoliny jsou nejucinnéjsimi
agonisty v cévnich 5-HT, — , like* receptorech, bud’ v5-HT pa nebo v 5-HTpp typu. Na
druhé strang cévni Gcinek ergotaminu a dihydroergotaminu na karotidy u prasat
Naznaduje, Ze vazokonstrikéni odezva na tyto ergoliny neni vyluéné zprostfedkovana
Prostiednictvim S-HT; — ,like* receptord, ale navic prostfednictvim neznamych
Ieceptori. Stejny fenomén byl také nalezen v krali¢ich safénovych vénéach a v a. iliaca

Morgete, kde byla kontrakce navozena ergometrinem a jeho semisyntetickym derivatem
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methylergometrinem. B&hem bifazického koncentraéniho uéinku byla prvni faze
Zprostiedkovana prostfednictvim 5-HT; — podobnych receptor a druhd faze
prostiednictvim neznamych receptori. Ackoliv ergometrin ukazuje pouze slabou
aktivitu v a-adrenoreceptorech, provokuje spasmus korondrnich arterii u pacienti
s Prinzmetalovou anginou pectoris a je uzivan kdiagnose tohoto onemocnéni.
Methysergid je uZivan v profylaxi migrény. Primarni metabolit methylergometrin mze
zprosttedkovat antimigrendzniho G¢inek léku methysergidu. PovSechné vzato
ergometrin a methylergometrin ukazuji oba vyssi afinitu a GCinnost neZ methysergid
vecévnich 5-HT, - ,,like* receptorech. Ergometrin a ergotamin zpisobuje v lidskych
koronarnich artériich silny, ale velmi pomaly rozvaj kontrakce. Proto vyskyt vedlejsich
UCinkii na srdce v 16&bé migrény je vice pravdépodobny pfi 1é¢bé nonselektivni anti-
migrendzni latkou ergotaminem neZ vice selektivnim 5-HTp receptorovym agonistou
Sumatriptanem. (Beer a kol. 1994) 5-HT)p receptory jsou hajné vyjadieny v substantia
nigra a basalnich gangliich, kde reguluji buiiky obsahujici dopamin a uvoliluji dopamin
Z axonalnich zakongeni. (Hardman a kol. 2001)

A.d. 5-HTg receptory

Nejrozdilngj$i rys mezi 5-HT|p receptorem a neddvno objevenym 5-HTg

receptorem je jeho relativng nizka afinita k karboxamidotryptaminu a ergotaminu.

5-HT; receptor byl zjistén pouze v mozku, kde pravdépodobné hraje roli specifického
Ifeceptoru. (Beer a kol. 1994)

A.c. 5-HTj receptory

Nedavno objeveny 5-HT . receptor je velmi shodny s 5-HTy; receptorem a byl
nalezen v mozku, déloze a mesenteriu. Vysoka afinita antimigrenézniho Iéku
Sumatriptanu k této podskupiné indikuje moznou roli 5-HTr a 5-HTp receptord
Vv migréng. Tato myslenka je podporovana agonistickym profilem ergolint: lvsergidu.

methylerpometrinu a methysergidu, které ukazuji vysokou afinitu a u¢innost na 5-HT

receptory (v porovnani s sumatriptanem).
B. 5-HT, skupina

5-HT, se vyskytuji v CNS a na mnoha perifernich mistech (krevni cévy,
autonomni neurony). Uéinky na neuronalni tkaf a hladkou svalovinu jsou excita¢ni.
Pisobeni je zprostredkovéano ovlivnénim fosfolipazy C a inositol (IP3) fosfatové cesty.

(Rang a kol. 1999)
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B.a. 5-HT4 skupina

Schopnost mnoha 5-HT, antagonistd (pi. ritanserin) blokovat oba 5-HT,, a 5-
HTac receptory, které maji strukturalni a farmakologické podobnosti, mize byt
klicovym faktorem pro terapeutické uziti. V terapeutické indikaci se udavaji v lé¢bé
CNS onemocnéni zahrnujici depresi, tizkost, schizofrenii, sexudlni poruchy. Ostatni
latky (napt. risperidon) maji smiSené 5-HT,4, D, dopaminergni blokujici vlastnosti a
Jsou popsany jako neuroleptika. V kardiovaskularnim systému maji schopnost reagovat
Jako 5-HT,, antagonisté, zde inhibuji desti¢kovou agregaci indukovanou S5-HT
feceptory. Ta je zprosttedkovana destiCkovou 5-HTa receptorovou stimulaci, ¢imz
blokuje pfimy kontraktilni u&inek v cévni hladké svaloving. Timto se stava kandidatem
pro IéEbu ischemické choroby srde¢ni.

Interakce ergolint jako je methysergid, metergolin a mesulergin s cévnimi 5-HT

receptory, které jsou 5-HT; — podobného typu, 5-HTza typu nebo smiSeného z obou
dvou typa, je komplexni, ponévadz ergoliny se chovaji jako parcidlni agonisté v 5-HT,
— podobnych receptorech a jako antagonisté v 5-HT,a receptorech. Pfi vyzkumu
non-ergolinového 5-HT,, antagonisty ketanserinu a ergolinového 5-HT,4 antagonisty
methysergidu se ukazuje, Ze ketanserin projevuje vysokou afinitu pro 5-HT,4 receptory,
nizkou afinitu pro 5-HT, receptory, ale i znatelnou afinitu pro o receptory. V kontrastu
Stim ma neselektivni 5-HT, antagonista methysergid zanedbatelnou afinitu pro o
receptory. Nevyhodou klasickych 5-HT, antagonistl je jejich nedostate¢nd specifita
aselektivita. Napf.: non-ergolinovy 5-HT, receptorovy antagonista ketanserin
a mianserin reaguji s o receptory a histaminovymi receptory, kdezto ergolinovi 5-HT,
Ieceptorovi antagonisté interaguji s dopaminovymi receptory (napf. LSD, metergolin
a mesulergin) a nebo zanedbavaji rozliseni mezi 5-HT; a 5-HT; receptory (napf. LSD,
metergolin a methysergid). Proto dalsi vyzkum vice specifickych a selektivnich 5-HT,
Teceptorovych antagonisti je velmi Zadouci.

Slougeniny s vysokou antagonistickou aktivitou pro cévni 5-HT, receptory
a zanedbatelnd blokujici ojadrenergni, histaminové a dopaminové receptory

(l'i&mnvldihvdrolvsergové kvselina, estery. LY 53857 a sergolexol a aminv

amesergid a LY 215840) ukazuji vyssi metabolickou stabilitu in vivo, nez sloudeniny

Podavané drive. LY 53857, sergolexol a amesergid vyznamn¢ blokuji 5-HT, receptory
Na obou typech krevnich cév a na desti¢kach, a takto tedy inhibuji 5-HT-stimulovanou

destickovou agregaci. LY 53857 a amesergid inhibuji 5-HT-indukovanou agregaci
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krali¢ich desti¢ek a LY 215840 je GCinny na krali¢ich a lidskych destickach. Ackoliv
LY 53857 antagonizuje centralni i periferni 5-HT,4 receptory, nesniZuje krevni tlak
u spontdnné hypertenzivnich potkani. Podobny vysledek, bez efektu na krevni tlak, byl
nalezen u sergolexolu, amesergidu a LY 215840. Z toho vyplyvd, Ze pfi redukci
krevniho tlaku neni vhodna blokada 5-HT,4 receptorii. Sergolexol se nedavno ukazal
neefektivni pro profylaxi migrény, ponévadZ stejné ucinné blokuje jak 5-HTyc, tak 5-
HT,5 receptory. Toto hovofi proti nedavno predloZzené teorii, Ze migréna je
zprosttedkovana pomoci stimulace 5-HTyc receptorti. Amesergid, ktery vykazal vice
U€innou sexualni odezvu potkanich samcti nez LY 53857 nebo sergolexol, mize byt
uzite¢ny v 1é¢bé sexualnich dysfunkci. Rozifeni sexudlniho chovani potkanich samci
pomoci amesergidu mizZe byt také pfiitano interakci této slouceniny s 5-HTyc
receptory.

Nejvyznamngj§i vyuziti amidd kyseliny lysergové, pro jejich spolehlivé
plisobeni, je vztazeno k jejich silnému Gginku na kontraktilitu hladké svaloviny délohy.

Ergometrin_a methylergometrin jsou Casto uzivany k lé¢bé krvaceni. Funkeni studie

naznaduji, 7e stimuladni uginek &aste¢ného agonisty ergometrinu v potkani déloze je
zprostiedkovan 5-HT,, receptory, jenZ je zplsobeny blokadou pomoci methysergidu
anon-ergolinového antagonisty ICI-169,369. Dalsi studie ukazuji, ze GCinek
ergometrinu v téchto tkanich je nezavisly na 5-HT receptorech. Tento rozpor Ceka stéle
na objasnéni. (Eich, Pertz 1994) Tyto poznatky zatim nenalezly klinického uplatnéni.
(Martindale 1999)

B.b. 5-HT,j receptory

Farmakologicky profil HTyp receptoru byl ziskdn pomoci afinity mnoha

serotoninergnich slougenin obsahujicich ergoliny (napf. methysergid, metergolin,

Mesulergin a LY 53857). Tato data spolené s farmakologickymi charakteristikami

poskytly jasny diikaz o tom, Ze Zaludeéni receptory jsou odlisné od 5-HT;a a 5-HTyy
Teceptor.

B.c. 5-HT;( receptory

Zakladni podobnosti mezi “5-HTic receptorem™ a 5-HTa se tykaji jejich
molekularnich, biochemickych a farmakologickych vlastnosti. 5-HT,c receptor byl
Nedavno zafazen jako Glen do 5-Ha skupiny a nyni je nazyvan 5-HT,c. Vazebné
Umisténi 5-HT,c bylo plivodné nalezeno v plexus chorioideus. Nedostatek selektivnich
agonistli a antagonistd pro 5-HTxc receptor pfekazel objasnéni G¢inkim v CNS

v kardiovaskuldrnim systému. Ergoliny jako je 5-HT,A antagonista mesulergin

53



a neselektivni antagonista metergolin maji rovnéZz vysokou afinitu pro 5-HT,¢ receptor.
V CNS neselektivni  5-HTac/a antagonisté ukazuji anxiolyticky profil, kdezto
selektivnim 5-HT,4 antagonistim chybi produkce anxiolytického tginku. To tedy miize
naznacovat, Ze zkost je zprostfedkovana blokadou 5-HT,¢ receptort. Dalsi dikaz pro
spoluzodpovédnost 5-HT,c receptorti na vzniku uzkosti byl proveden pomoci LY
53847, jehoz 6x vé&tsi selektivita pro 5-HT,c receptor nez pro 5-HTz4 receptor mize
odpovidat za jeho vysoky anxiolyticky uginek. 5-HTyc receptory mohou také hrat
dilezitou roli v etiologii migrény, ponévadz u&inny 5-HTc receptorovy agonista m-
chlorophenylpiperazin (m-CPP) zptisobuje bolest hlavy podobnou migrendzni bolesti.
V disledku toho mtizeme konstatovat, Ze latky, které predchazeji vzniku migrény, tak
mohou &init blokadou 5-HT,c receptori. Piekvapivé je, Ze doposud nejvice G¢innymi
antimigrenézni léky jsou 5-HTyc agonisté ergotamin a dihydroergotamin. Na druhé
Stran¢ produkuje ergotamin a dihydroergotamin bolest hlavy, a to tehdy podame-li tyto
léky ve vyssi davce. To miize vyplyvat z dostateéné mozkové penetrace pri vysoké
davce a aktivace mozkovych 5-HTyc receptori. Existence 5-HTyc receptort
v kardiovaskularnim systému, které zprostredkuji relaxaci, byla prezentovana nedavno.
Cerebralni  vasodilatace prostiednictvim relaxacnich 5-HT;c receptori muze
pravdépodobné vysvétlovat nepfiznivou reakci - bolest hlavy (porovnavano
S dihydroergotoxinem a bromokriptinem). (Pertz, Eich 1999)
C.5-HT; skupina

Receptory této skupiny se nachazeji predev§im v perifernim nervovém systému,
obzvlast v nociceptivnich aferentnich neuronech a neuronech inervujicich stievo,
VNS (area postrema) a v prodlouZené mise (centrum pro zvraceni). Utinky téchto
Teceptorti jsou excitaéni a jsou pfimo spojeny s ovlivnénim membranovych iontovych
kanalg, Fyziologicka role téchto receptorli neni znama, snad mohou sehravat urcitou roli
V patogenesi migrény a to excitaci vaskularnich senzorickych zakonceni. (Rang a kol.
1999) Existuje velmi maélo informaci o interakcich ergolinii s 5-HT; receptory.
D. 5-HT, skupina

Tyto receptory se nachdzeji v mozku a v perifernich organech, jako jsou:
Bastrointestinalni trakt, moSovy mé&chyt a srdce. Uginek zprostedkovany témito
Ieceptory je excitacni, dochazi k zvyseni stfevni motility. (Rang a kol. 1999) I o této
Skuping existuje velmi malo informaci o interakcich ergolind s 5-HT4 receptory.
Metergolin, mesulergin a methysergid vykazuji pouze nizkou afinitu k 5-HT,

Teceptorim.
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E. 5-HTj5 skupina

Nedavno byly v mysim a potkanim mozku objeveny 5-HT (G-proteinové)
receptory s pozoruhodnymi vlastnostmi, které byly oznaceny 5-HTsa a 5-HTsp. Poradi
aminokyselin a farmakologicky profil byly dostate¢né odliSné od ostatnich znamych
5-HT receptorfi. Protoze 5-HTsx a 5-HTsp receptory vykazuji vysokou afinitu
k /'**y/LSD, kompetice pro tuto vazbu byla uZita k zavedeni farmakologického profilu
obou typii. Profil byl, jak se oc¢ekavalo, ¢aste¢né podobny. 5-HTsa a 5-HTsp receptory
vykazuji vysokou afinitu pro ergotamin a methysergid. Funkéni roli t€chto receptori
zbyvajestd ustanovit.
F. 5-HT; skupina

Nedavno objeveny potkani 5-HTe receptor je lokalizovan vyluéné v CNS
(corpus striatum, rizné limbické a kortikalni regiony). Kompetici s vysokou afinitou pro
/"BI/LSD vazbu vykazuje fada ergolind napf. lisurid, dihydroergotamin, 2-Br-LSD,
pergolid, metergolin a lergotril, dale vysokou afinitu vykazuji tricyklickd antipsychotika
a antidepresivni léky jako je clozapin, amoxipin a amitriptylin. CoZ naznacuje, Ze 5-HTj
receptory mohou hrat roli v t&Zkych neuropsychiatrickych onemocnénich, kde dochazi k
Zapojeni serotinergniho systému.
G. 5-HT; skupina

Ttebaze 5-HT, a 5-HTe receptory, oba pozitivné spojené s adenylatcyklasou,
Vykazuji  vysokou afinitu k ergolindm  (napf. LSD, lisurid, metergolin
a dihydroergotamin) tak i k tricyklickym antidepresivnim Iékim (clozapin, loxapin,
amitriptylin), jejich podobnost je omezena na méné nez 50%. 5-HTy receptor, ktery
vykazuje podobnou, ale presto odlisnou farmakologii nez 5-HTs receptor, byl nalezen
nejen vmozku, ale také v perifernich tkanich v&etn€ korondrnich artérii.
Farmakologicky profil 5-HT; receptoru a tkaiiova distribuce indikuji moznou roli
Pro tento receptor jako receptor, ktery zprostfedkuje relaxaéni cinek v krevnich

cévach, (Pertz, Eich 1999)

3.5.3.2. Interakee s dopaminergnimi receptory

Diky agonistické aktivit€ na dopaminergnich receptorech jsou ergoliny rovnéz
UZivany jako antiparkinsonika a inhibitory uvoltiovani prolaktinu. (Lincova a kol. 2002)
Znalost existence mnoha dopaminergnich receptortt a jejich lokalizace v rozdilnych

tkanich je dtlezitd pro porozuméni toho, jakym zplisobem dopaminergni Cinitelé
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dosahuji svého terapeutického efektu a jakym mechanismem vznikaji nepfiznivé reakce.
(Eich, Pertz 1994) Jsou to neZadouci Glinky jako nauzea, posturdlni hypotenze,
Zmatenost aZ psychoza s halucinacemi, dyskineze, které vznikaji na zakladé
dopaminergniho pisobeni jak na periferii, tak v CNS. (Lincova a kol. 2002) Na zakladé
biochemickych a farmakologickych studii dopaminergnich receptori byly historicky
rozdéleny na dva hlavni podskupiny Dy a D5 (viz obr. €. 1). Molekuldmé-biologické
techniky upravily tento obraz dvou dopaminergnich receptort a definovaly 6 isoforem,
které mohou byt rozdéleny na D; — ,like* (D; a Ds) a D; —, like* (Dashorty @ Da(tong)» D3,
D4) podskupiny na zakladé jejich strukturalnich a farmakologickych vlastnosti. Dy —
»like“ a D, — , like“ podskupiny objevenych receptorovych isoforem odpovidaji Dy a D,
receptorm pavodni receptorové klasifikace. D; a Ds (oba pozitivné reaguji
s adenylatcyklasou) a D, (negativné reaguje s adenylatcyklasou) patii ke G-proteinové
superroding. Hlavni receptorové podskupiny jsou Dy a Dy; kromé€ neostriata, t¢ mozkové
oblasti, kde je dopamin diileZity pro kontrolu motorickych funkci.

D, receptor je ve velkém mnozstvi lokalizovan v glandula pituitaria. Na druhé
strang, hlavni lokalizace D; receptori se nachazi v limbickém systému mozku a s velmi
malym vyskytem v neostriatu. CoZ ukazuje dileZitost role D3 receptordi v kontrole
behavioralni, emoéni stranky. D4 receptor je rozmistén v mozku v niz§im mnoZstvi a ve
vy3§i koncentraci v kardiovaskularnim systému. Proto tedy miZe byt D4 receptor vzat
Vv ivahu jako periferni D, podobny receptor.

Ergoliny pravd&podobné odkryvaji svijj farmakologicky profil skrze stimulaci
neostrialnich D, a D; receptord, kdeZto jejich inhibicni udinek na uvolitovani prolaktinu
Z predniho laloku glandula pituitaria miZe byt zprostiedkovan skrze stimulaci D, a Dy
receptori. Parkinsonismus je zptsobeny ztratou dopaminergni neurogenni inervace
Striata. Predpoklada se, Ze terapii parkinsonismu miZe byt smésice D/D, agonistd,
kde chybi D3, D4 a Ds afinita, kdy bude facilitovina motorickd funkce pomoci
udrZovani rovnovahy mezi D) receptorovou stimulaci bez ,,piimé* neostrialni cesty a D,
inhibici skrz ,,hepfimou‘ neostridlni cestu. Schopnost zlepSeni maji D, — |, like*

agonisté, jako je bromokriptin a lisurid. UZji-li se ve spojeni sL-DOPA jako

Prekurzorem dopaminu, ktery stimuluje neostrialni D; a D, receptory, zajisti tim

Podporu pro D, a D, receptorové obsazeni v 1é&bé parkinsonismu.

Nejprobadangjsimi ergoliny s dopaminergni aktivitou jsou bromokriptin. lisurid.
lergotril a pergolin. Lisurid a ergotril jsou povaZovany za D, — »like® receptorové

agonisty s antagonistickou aktivitou v Di receptorech, kdeZto bromokriptin se zda byt
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relativng selektivni v D, — ,like* receptorech. Lisurid postrada specifitu pro
dopaminové receptory. Mdame pouze malo informaci o interakcich ergoling
Sreceptorovymi isoformami D; - Ds. Napf. bromokriptin ukazuje srovnatelnou afinitu
pro ob¢ D, a Dj polohy, kdezto pergolin ukazuje 10x vétsi preferenci k Dj, nez k D,
poloze. Interakce bromokriptinu a pergolinu s Dj receptory mize byt zodpovédna za
Nepotiebny vedlejsi ucinek na psychiku (napf. zmatenost, halucinace), které se objevily
P 1é¢be témito léky.

Nyni jest¢ ukaz, ktery neni pfimo vztaZeny k podskupindm, ale tyka se ergolint

vykazujicich ¢asteény D, — ,,like* receptorovy agonismus. Jde o CF 25-397 a tergurid

trans-dihvdrolisurid). Jestlize mesostrialni dopaminergni neurony jsou v relativng nizké

koncentraci nebo chybi (jako u parkinsonismu), pak tito parcidlni agonisté maji tu
Vvyhodu, Ze jsou pomoci dopaminovych receptori rozpoznavéni jako uplni agonisté.
Na druh¢ strang, D, — , like* receptory ne-stridtového systému zprostiedkovana nauzea
4 zvraceni, miZe zUstat neaktivovana. Z toho pak vyplyva, Ze uziti ¢aste¢ného agonisty
miZe vést k lepsi rovnovaze mezi terapeutickymi zdsahy a neZadoucimi G¢inky Iéku.

(Riederer a kol. 1986, Eich, Pertz 1994, Akai a kol. 1995)

3.5.3.3. Interakce s adrenoreceptory

Ergolinové slouceniny vykazuji komplexni farmakologii. Tyto léky jsou G¢inné
na S5-HT receptorech, dopaminovych receptorech a adrenoreceptorech. Cinnost
namelovych alkaloidd na adrenoreceptorech byla dobfe prozkoumana béhem nékolika
poslednich let. Proto uvadime pouze nékteré hlavni aspekty ucinku ergoling
Na adrenoreceptorech. (Pertz, Eich 1999)

Namelové alkaloidy jsou nejdéle pouZivanou skupinou neselektivnich alfy-
Sympatolytik. Protoze maji i jiné vlastnosti (ovlivnéni receptord pro dopamin
aserotonin) jsou vyuzivany piedev§im v jinych neZ adrenolytickych indikacich.
Nejv)"znamnéj§i a-adrenolytické ucinky maji z ndmelovych alkaloidi polosyntetické

dihydrované namelové alkaloidy dihydroergotamin, dihydroergotoxin

a dihydroergokristin. (Lincové a kol. 2002)
Ve srovnani s ergopeptinovymi slouCeninami jako je ergotamin,
dihydroergotamin a dihydroergotoxin jsou aminy kyseliny lysergové jako je ergometrin,

Methysergid a methylergometrin pouze slabé aktivni na a receptoru. Na druhé strang,
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vysoce komplexni farmakologické u€inky LSD jsou vysledkem jeji interakce ne pouze
S 5-HT receptory a dopaminergnimi receptory, ale i s ay,02 a B adrenoreceptory v CNS.

Ergoliny jako je bromokriptin, lisurid a lergotril. které hraji dilezitou roli

Vv 1écbé parkinsonismu a inhibici sekrece prolaktinu zpusobné jejich dopaminergni
aktivitou, projevuji také vysokou afinitu na a adrenoreceptorech.

Lisurid jako antagonista v B adrenoreceptorech pfistitné Zlazy, je pouze nepatrné
méné (ginny nez propranolol, kdezto bromokriptin a lergotril jsou na
B adrenoreceptorech v této tkani inaktivni. To miZeme brat jako dalSi dikaz toho,
Ze chybi ergolinové slouceniny, které by specificky reagovaly s monoaminovymi

receptory. (Eich, Pertz 1994, Katzung 1994, Pertz, Eich 1999)

3.4.3.4. Antimikrobidlni a protiniadorovy uéinek namelovych alkaloidi a jejich

derivata

Namelové alkaloidy a jejich derivaty jsou schopné inhibovat rist nékterych
tumord, zavislych na hormonalni stimulaci, prostfednictvim inhibice uvoliiovani
prolaktinu z glandula pituitaria. Terapie prolaktinomu, adenomu této Zlazy a ostatnich

prolaktin produkujicich tumort napt. pomoci bromokriptinu nebo lisuridu. je klinicky

vyznamna. (Eich, Pertz 1994) Prolaktinomy jsou totiz jediné expanzivni procesy
hypofyzy, kde je lé&bou prvni volby lé¢ba medikamentézni. a to dopaminergnimi
agonisty. Operacni a radiacni terapie se vétSinou rezervuje jen pro ty nemocné
S prolaktinomy, kteii jsou na tuto 1é¢bu rezistentni nebo ji Spatné toleruji. (Klener a kol.
2001) Tito autofi uvadg&ji v terapii prolaktinomu tyto dopaminergni agonisty: tergurid,

bromokriptin a kabergolin, Jedinym ptipravkem, ktery neni ergotaminovym derivatem

Je quinagolid.

Inhibice uvolfiovani prolaktinu je zprostiedkovana pomoci stimulace
dOpaminovych D, — podobnych receptor. Pozdéji byla objevena i antimikrobialni
aktivita namelovych alkaloidi klavinového typu. (Eich, Pertz 1994, Ciccarelli, Camanni
1996)

Antimikrobialni a¢inek

Vyzkum transformace rozdilnych namelovych alkaloidi na pocatku 80. let vedl
k Pozorovani, Ze pridani agroklavinu ke kultufe Streptomyces purpuraceus zapfi¢inilo
Zietelny nardst inhibiéniho uginku. Utinek agroklavinu miZe byt zvySen pomoci

hydrogenace v 8. 9 pozici. 1-alkyl a 6-alkyl derivaty festuklavinu ukazaly dalsi zvySeni
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jeho uginku. Coz se ukazalo byt pravdivé i pro lidské kmeny patogennich bakterii.
Naptiklad 6-allyl-6-norfestuklavin ukazuje inhibi¢ni aktivitu proti Staphylococcus
aureus (MIC:30pg/ml). 1-propyl-6-norfestuklavin byl aktivni proti Escherichia coli
(MIC:60pg/ml). Na druhé strané prirodni agroklavin a festuklavin ukéazal pouze mirny
inhibi¢ni G&inek. Vice ¢ méné silna bakteriotoxicka aktivita byla také nalezena pro
skupiny klavinovych derivatd v mutagennich studiich s rozdilnymi kmeny Salmonella
typhimurium a jednoho kmene Escherichia coli. V kontrastu k pozoruhodnym uéinkim
nékterych klavinovych derivatd na rist bakterii, byl nalezen odlisny vliv na fungi.
Kvasinkdm podobny Saccharomyces uvarum nebo patogenni Candida albicans
i Blakeslea trispora nebyly inhibovany agroklavinem nebo jeho derivaty. Pouze
skromny uginek se ukdzal u nékterych derivati v experimentech s C. albicans. (MIC:
250-500pg/ml). (Eich, Pertz 1999) 6-allyl-6-norfestuklavin a I-propyl-6-norfestuklavin
vykazuji antibiotickou aktivitu in vitro proti C. albicans. (Eich, Pertz 1994)

Cytostaticky uéinek agroklavinu a festuklavinu

Uziti L5178y mysiho bunétného lymfomu ukazalo, Ze agroklavin a festuklavin
jsou daleziti cytostatiéti ¢initelé in vitro. Jejich ECsq hodnoty (6,3 UM a 7,1 uM) byly
porovnatelné s ECso hodnotami terapeuticky uZivaného cytostatického alkaloidu
kamptothecinu (7,2 pM). Ostatni p¥irodni 6,8 — dimethylergoliny strukturaln¢ pfibuzné
k agroklavinu (lysergin, isolysergin, setoklavin, isosetoklavin) a ostatni pfirodni 6,8 —
dimethylergoliny strukturdlng ptibuzné festuklavinu (pyroklavin, costaclavin) byly
inaktivni,

Agroklavin a festuklavin vykazuji jedine¢nou biologickou aktivitu. Agroklavin
Jako prekurzor v biosyntéze derivatt kyseliny lysergové v Claviceps purpurea, je hlavni
alkaloid v ¢asném stadiu rozvijeni sclerotia, muiZe byt uzite¢ny jako protektivni
antimikrobialni{ a cytostaticky Cinitel v této bezbarvé, jemné a vihké mycelidlni fazi.

Agroklavin a festuklavin — potencialni namelové alkaloidy vhodné pro vyvoj
antitumordznich léki

Agroklavin a festuklavin v pokusech ukazuji, tak jako ostatni namelové
alkaloidy, interakce s o-adrenoreceptory, 5-HT receptory a dopaminergnimi receptory
jako agonisté, antagonisté nebo Eastecni agonisté.

Pro vyvin novych klavint jako dtleZitych antitumordznich Ciniteld jsou dllezité

tyto Sty¥i body:
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U nove nalezenych sloucenin se zvysujici se cytostatickou aktivitou in vitro je nutné
sledovat vztah mezi zménami ergolinového jadra a strukturdlné podminénou
aktivitou.

Je nutné se zaméfit na vyvoj aktivnich sloudenin se zvySenou metabolickou stabilitou,
ponévadz ergoliny jsou obvykle metabolizovany velmi rychle (se zietelem k first
pass effect).

Rozdil mezi antineoplastickymi a mutagennimi aktivitami, objeveny neddvno, neni
prvorady pro mechanismus ucinku.

4. Je nutné se zam&Fit na sniZeni afinity aktivnich sloucenin pro neurotransmiterni
receptory (zminéné vyse) za predpokladu, Ze cytostaticky ucinek téchto slouc¢enin
nema ziklad v interakci s nékterymi s téchto receptorti. V opaéném piipadé nejsou
klaviny s cytostatickym u¢inkem vhodné pro terapii naddorovych onemocnéni,
protoZe maji silny vedlejsi tic¢inek.

Mecchanismus i¢inku

Studie odhalily, e zavzeti [’H] - thymidinu do DNA je redukovéno udinkem 1 -

Propylfestuklavinu. Na druhé strané neovliviluje zavzeti [3H] - uridinu do RNA

apfipojeni [*H] - fenylalaninu do bilkoviny. Pfedpoklada se, Ze klaviny interferuji

S replikaénimi procesy DNA v L 5178y burikach a nespecificky uinkuji na rést bungk.

Tento zavér byl zalozen na pozorovanich, Ze viechna aktivita klavind zapiiCinuje

»levyrovnany rdst®, vlastnost, ktera se podili na cytostatickych uc¢incich zastoupenych

selektivni inhibici DNA syntézy.

Experimenty s 1-propylelymoklavinem ukazaly, Ze opét nizké koncentrace

redukovaly signifikantnd pouze inkorporaci thymidinu. Pi vysoké koncentraci
Cytostatické latky bylo pozorovano dalsi sniZeni v inkorporaci uridinu a fenylalaninu.

Ve vychytavani a zabudovavani nukleosidi do DNA a RNA lidskych
lymfoidnich leukemickych Molt 4B bun&k byla objevena inhibice zavisla na davce
Vyvolana riznymi riist omezujicimi derivaty festuklavinu. Tyto vysledky naznacuji,
Ze inhibiéni uginky na nukleosidovou inkorporaci do DNA nebo RNA jsou zapfigingny
Pouze inhibici vychytavani nukleosidd.

Prace, které se zabyvaly cytostatickym, bakteriotoxickym a mutagennim
UCinkem latek naznacuji, ze derivaty, které maji cytostaticky ucinek, nemaji u¢inek

Mutagenni a antimikrobialni. (Eich, Pertz 1999)
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3.4.3.5. Vliv namelovych alkaloid@i na imunitni systém

Utinek ergolindi na imunitni systém byl studovan vzdcné. Imunomodulaéni
UCinek ergolin miZe byt odvozen od vztahu mezi imunocyty a buikami
neuroendokrinniho systému, které jsou primarnim cilem ergolinovych sloucenin.
Sougasny vyzkum se piednostné zaméfuje na imunosupresivni u¢inek dopaminergnich

a prolaktin inhibujicich ergopeptidd.

Regulaéni role biogennich amini v necuroendokrinné imunitni ose

Produkty imunitniho systému (cytokiny, peptidy) slouzici ke koordinaci imunitni
odpovédi, mohou slouzit jako dudleZité signaly pro neuroendokrinni systém. BéZné
6, tumour necrosis faktor (TNF) a interferony, jejichz hlavni role se nachazi ve
tyziologii zan&tu (infekce, nadorovy rist). Lymfokiny zvy3uji uvoliovani dopaminu
a norepinefrinu z diené nadledvin, dopaminovy obrat v mozku a slouzi jako endogenni
neurokiny regulujici strialni dopaminergni funkce. Dopamin je zapojen do modulace
TNFa a NO produkce peritonedlnimi makrofégy, uvoliiovani IL-6 a inhibice TNFa
syntézy burikami diené nadledvin. (Ritchie a kol. 1996)

Na druhé strané, mediatory neuroendokrinniho systému ukazuji facilitaci nebo
inhibici funkci imunitnich bunék. Nedavno bylo zjisténo, Ze rovnovéha mezi
hypofysarnim prolaktinem a nadledvinovymi glukokortikoidy reguluje imunitni
odpovéd’. Ristové stimulaéni prolaktin  je  kontraregulacnim  hormonem
k protizanétlivym glukokortikoid@im, které brani piehnanym uéinkim imunitniho
Systému. Jejich sekrece je kontrolovana pomoci hypotalamickych releasing nebo
inhibi¢nich hormoni podpofenych centralni dopaminergni kontrolou. Nervovy,
endokrinni a imunitni systém se tedy podili na udrZovani homeostazy. Katecholaminova
Syntéza non-neuronalnimi butikami podporuje hypotézu autokrinnich a parakrinnich
kligek v regulaci lymfocytarni aktivity. Narueni hormondlnich a neurotransmiternich
funkci evokuje mnoho imunopatologickych situaci (imunodeficience, autoimunita,
Maligni bunéén4 transformace). (Sinha 1995)

Nimelové alkaloidy v experimentilnich imunologickych studiich

V popiedi zajmu se nachazi proliferace, bunétné zprostiedkovani cytotoxicita
a produkce lymfokind s ohledem na antitumordzni imunitni G¢inek. Bylo pozorovano

30 prirodnich nebo semisyntetickych namelovych alkaloidd a 30 glykosylovych
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derivatu alkaloidd. Pro pripravu glykosylovych derivati byly vybrany dihydrolysergol
aelymoclavin. Zde  uvadime  strukturdlné  nejjednodusSi  representanty
9,10-dihydroergolinti a A-9,10-ergolinti uzivané v huménni terapii (napf. nicergolin,
pergolid, tergurid, dihydroergotamin, dihydroergotoxin).

Utinek ergolind na bun&nou proliferaci je zdvisly na aktivaénim
(diferenciaénim) stavu individualni bun&tné subpopulace. Ve velmi nizké koncentraci
(107M-10"""M) namelové alkaloidy zvy3uji ztracenou bunénou mitotickou frekvenci.

eUginek namelovych alkaloidii na nespecifickou imunitu

NK buiiky jako citlivé cile u¢inku ndmelovych alkaloidi

Cytotoxicita zprostfedkovana NK buiikami hraje dilezitou roli v imunologickém
dohledu proti vniknuviim patogenim, v kontrole nadorového ristu a v regulaci
krvetvorby in vivo. Vysoka vnimavost NK bunk Kk pituitarnim hormoniim
a neurotransmitertim, je ¢ini vhodnymi cily pro imunomodulaéni ¢innost ergolint.
Interference namelovych alkaloidd s adrenergnimi, dopaminergnimi a serotoninovymi
receptory muiize mit vliv také na imunitni citlivost. Jeden z hlavnich mechanismu,
kterym je regulovana NK aktivita in vivo, zahrnuje uvolnéni katecholamind
sympatickym nervovym systémem, nasledkem vystaveni Di a D dopaminovych
receptorii na lymfocytech. Dopaminergni oblasti v mozku jsou efektivnim mistem
zapfitifiujici modulaci imunitnich parametri, Castecne NK bunécnych funkei. Proto
tedy léze ve striatu nebo komprese basalnich ganglii mozkovym tumorem pusobi
proliferaci splenocytii a sniZeni aktivity NK bunek.

Aktivita pfirozenych zabijegskych bunék je potlatena silnymi dopaminovymi
smiSenymi D;/D, nebo D, antagonisty. Na druhé strané aktivace dopaminové (D(R)
neurotransmise mélo zesilujici G¢inek na imunitu. Detekce DR specifity agroklavinu
k lymfoidnim bufikam byla v experimentech neuspésna, i kdyZ byla nalezena specificka
vazba [ *H]-agroklavinu k lymfocytim.

Byla popséna podstatna role PRL v proliferaci NK bungk, v lymfoidni aktivaci
dozravani zabijedskych (LAK) bunék, v IL-2R expresi, vindukci geni pro rdstové
f&lktory, v asociaci membranovych rozpoznavacich molekul. Redukce cytotoxicity
Zprostiedkované NK-buitkami béhem patologické hyperprolaktinémie byla obnovena
brOmokriptinovou terapii.

Znalosti, Ze receptory NK bungk maji afinitu k sacharidim, bylo vyuzito
Prt hledani ligandd, za pomoci glykosylovanych namelovych alkaloidl, obsahujicich

Cytotoxickou funkci. Cukerna &ast ergolinovych glykosidi odpovidda mnoha spolenym
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ligandim NKR-PI receptoru vyjadiujici u potkand cytotoxické uginky zprostfedkované
NK' buiikami. Tyto cukerné &isti jsou reprezentovany N-acetyl-galaktosaminem
a N-acetyl-glukosaminem nebo pfirozené se vyskytujicimi oligosacharidy obsazenymi
Jako kone¢né &asti sloucenin.

Pii zkouSeni cytotoxicity lidskych NK bunék za pouziti rozdilnych koncentraci
pfirozenych a semisyntetickych ergolind byl nalezen vyznamny, na davce zavisly
UCinek. Kdyz byly aplikovany vysoké davky (10°M), byla pozorovéana inhibice uginku
NK bunék proti senzitivnim cilovym buiikim, kde#to nizké davky mély tginek
stimulaéni.

Elymoklavin a dihydrolysergol ukazaly hluboké zmény aktivity NK bunék
in vitro. Cytotoxicita lidskych PBMC bunék proti NK-rezistentnim cilovym buiitkam
byla stimulovana pievazné pfi podani glykokonjugatd elymoklavinu, kdeZto
Cytotoxicita proti NK-senzitivnim buiikam byla stimulovana pfi  podani
dihydrolysergolovych glykokonjugat. Oviem u mysi byl nalezen opagny ucinek
elymoklavinu.

Utinek ergolint na makrofagy

Dopaminové receptory prezentované na peritonedlnich makrofagach hraji
dilezitou roli v lipopolysacharidy (LPS) indukované produkci TNF-o a oxidu dusného
(NO). Predléceni DR agonistou bromokriptinem nebo quinpirolem zapficinilo,
Po jejich intraperitonealnim podani, otupeni TNF-o. a NO odezvy. D;R antagonista
sulpirid vykazal inhibi¢ni Gginek na produkci TNF-a a NO peritonealnimi makrofagy.
Nicmén¢ antagonisté DR inhibuji pouze LPS-indukované uvolfiovani NO a neméni
hladiny TNF-a. Tyto nalezy mohou byt klinicky zavazné, nebot’ doposud nejvice
terapeuticky uzivané ergolinové sloudeniny uinkuji na DoR. Oxidativni zmény
makrofagli byly vyznamné stimulovany také agroklavinem, elymoklavinem

a nicergolinem. (FiSerova, Pospisil 1999)

eModulace specifické imunity pomoci nimelovych alkaloidi

Ucinek ergolini na funkce T lymfocyti

Neuroendokrinni kontrola thymu (jako zdroje T lymfocytd) jevi vyrazng
komplexni existenci intrathymického biologického okruhu zahrnujici in situ produkci
hormong glandula pituitaria a neuropeptidi a vyjadfeni jejich pfisluSnych receptord

Na buiikach thymu. Ke klasické endokrinni cesté jsou v repertoaru generace T bungk
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zahrnuty cesty parakrinni a autokrinni mechanismy. Uspofadani zarode¢nych linii TCR
(receptor T bunék) nejsou kompletné randomizovany a mohou byt modulovany
n&kterymi hormony (prolaktin, estradiol), cytokiny (IL-4) a také léky odvozenymi od
cyclosporinu A nebo bromokriptinu. Bromokriptin méni vyvojovy model thymocytl
pomoci vystupiiovani diferenciace a inhibice proliferativniho podilu.

Potlageni uvolfiovani pituitarniho PRL zmensuje $ifi imunitni odpovedi, v€etn€
aktivace restriktivnich T bunék mitogeny, IL-2 nebo alloantigeny; primarni IgM
odpovédi zavislé na T buitkich a makrofagové aktivace zavislé na T buikach.
Bromokryptin potladuje viechny zminéné funkce T lymfocytd diky inhibici
prolaktinové sekrece, nasledné blokadou IL-2, produkei IFN-y a expresi IL-2 receptoru
(CD25). Mimoto bromokriptin posiluje imunosupresivni G¢inek cyklosporinu A (CsA)
na proliferaci T bunék a expresi CD25 antigenu. Utinek je dan dvéma faktory:1) CsA
kompetuje sPRL na spoletném vazebném mist¢ na bunééném povrchu a 2)
bromokriptin snizuje mnozstyi cirkulujicich molekul PRL. Na druh¢ strang celkové
mnoZstvi PRL-R* lymfocytti neni ovlivnéno bromokryptinem, nebot’ PRL-R exprese je
regulovana jinymi faktory ncz hladinou pituitdrniho PRL. Imunosupresivni G¢inck
bromokriptinu mize byt odvozen od indukce nespecifick¢ho supresorického faktoru
produkovaného CD8'T lymfocyty.

Ergoliny sriznymi sacharidovymi zbytky silné inhibuji (107''M) mitotickou
aktivitu restriktivnich a PHA-aktivovanych lymfocytd. Tyto nalezy koreluji
s glycidoyou vazebnou specifitou lektint, které jsou dualezité v regulaci bun&tného
ristu a diferenciace.

Byl testovan vliv 30 pfirodnich a semisyntetickych namelovych alkaloidd
na imunitni odpovéd’ zéavislou na T buiikach in vitro (MLC, specificka cytotoxicka
aktivita T bun&k-CTL) nebo in vivo (graft versus host reaction — GrHR). Odpovéd’
T lymfocyta k alloantigendm v MLC byla inhibovdna pouze pii podani
€rgopeptinovych alkaloidd, a- a B-ergokryptinu, nicergolinu a lisuridu (10°M). Ptirodni
4 semisyntetické ergoliny, nebo ergopeptidy typu ergometrinu, ergotaminu a terguridu
nemély vliv na MLC reaktivitu. GVHR neukazala signifikantni zmény ani pfi vysokych
davkach (5-20 mg/kg) ergolini, ergopeptinovych alkaloidd — ergometrinu, terguridu,

lisuridu. Nicergolin a n¢které piirodni a semisyntetické ergoliny (lysergol. chanoklavin,

10a-methoxy-dihydrolysergol) ukazaly signifikantné imunosupresivni u¢inek. Tergurid

Je indikatorem DTH reakce (hypersenzitivita) u stresovanych telat, kde zapfiCifiuje
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Zmény v expresi katecholaminového receptoru a uvoliiovani neuroendokrinnich
mediatorti stresu.

Utinky ergolint na B lymfocyty

Pfitomnost D;-podobnych dopaminovych receptord na B lymfocytech
NaznaCuje, Ze dopamin ma induktivni funkéni roli v aktivaci B bunék a v syntéze
Imunoglubulind. Experimenty ukazaly, Ze polyklondlni aktivace splenocytli za
Pfitomnosti namelovych alkaloidi (dihydroergokorninu, dihydroergokristinu, dihydro-o
a B-ergokryptinu) sniZilo mnozstvi protilatek produkovanych buiikami.

Rizné neurotransmitery a piibuzné slouCeniny (napf. namelové alkaloidy)
pisobici ¢ CNS mohou ovliviiovat citlivost B lymfocyti a ménit protilatkovou produkei
proti antigenim zavislych na T buiikich (SRBC-sheep red blood cells and other
alloantigens). Tento uginek je zplsoben expresi adrenergnich (pfedeviim B typ),
dopaminergnich (D;R) a serotoninovych receptor B buiikami. Konverze L-DOPA
na dopamin v organismu miize selektivné ovliviiovat B lymfocytovou funkéni odpoved’
Na antigeny zavislé na T burikach, kdezto protilatkovd produkce indukovana
bakterialnimi antigeny zistava nezménéna. Podobné tak bromokriptin potlatuje skrze
dopaminové agonistické a dihydroergosin prostfednictvim serotoninové antagonistické
Vlastnosti tvorbu imunoglobulint aktivaci B bun&k na SRBC.

Pokusy s pfirodnimi a semisyntetickymi  namelovymi alkaloidy ukazuji,
e ergopeptiny a alkaloidy reagujici s a-adrenoreceptory na lymfocytech negativng

ovliviiuji mnoZstvi protilatkové produkci bunék. Vyznamna inhibice se objevila pouze

VIgG  produkci pisobenim derivatd kyseliny lysergové: dihydrolysergolu,

10-a-methoxv-dihvdrolysergolu a lisuridu. Tyto nalezy demonstruji, Ze ergoliny mohou

ovliviiovat B lymfocyty ptimo (in vitro) nebo prostiednictvim neuroendokrinniho
Systému (in vivo) a obé tyto aktivity jsou inhibiéni. (FiSerova, Pospisil 1999)

Nedavné vyzkumy prokazaly hlavni regulacni roli PRL také u autoimunnich
Chorob, PRL piisobi v patogenezi nékterych revmatoidnich onemocnéni jako napf.:
Systémovy lupus erythematosus, revmatoidni artritis (kolagenového typu II), Sjogrendv
Syndrom, Reitertiv syndrom, psoriaticka arthritis. U téchto pacientd jsou vysoké hladiny
PRL G¢inné lé¢eny bromokriptinem, coZ je doprovazeno také upravou imunitnich

Poruch. (Gutierez a kol. 1999)
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T a NK buriky a jejich lymfokinova produkce

Vyznamny G¢inek ergolinh na humordlni imunitni mechanismy je
zprostfedkovan indukci produkce lymfokinu T a NK buikami. Zmény uvolfiovani
IFN-y jsou signifikantn& ovlivnény béhem 1é¢by pacientii lisuridem.

Ergolinové slouceniny reguluji ve spolupraci s dal$imi stimuldtory jako jsou
druzi poslové (IL-2, lektiny, alloantigeny) lymfokinovou produkei (IFN-y, TNF-B, IL-2)
lidskych PBMC, jako jsou NK buiiky. Vyznamné zvyieni uvoliiovani IFN-y bylo
Indukovéano predevdim agroklavinem a TNF-p pak chanoklavinem a ergometrinem.
Agroklavin, elymoklavin a ergometrin vyznamné zvySovaly produkci IL-2

Vv alloantigenné (MLC) stimulovanych kulturach. (Fiserova 1995)
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3.5.3.6. Cilové organy pii pouziti namelovych alkaloidi

Centralni nervovy systém.

Domaminové receptory v CNS  pravdépodobné hraji ~dilezitou dlohu
Vv extrapyramidové kontrole motoriky a v regulaci vyplavovani prolaktinu. Nejvetsi
selektivitu k témto receptorm jevi tyto ndmelové alkaloidy: bromokriptin, tergurid
alisurid. Aktivuji reguladni dopaminové receptory a tim pfimo potlacuji sekreci
prolaktinu v hypofyzarnich buiikach (hyperprolaktinémie). (Katzung a kol. 1994)
Rovngz, jak uvadi Lillmann (2002), je mozné v této indikaci uplatnit polosynteticky
derivat kabergolin, ktery stimuluje dopaminergni D-receptory a inhibuje sekreci
prolaktinu. Lze ho také pouzit k ukonceni laktace a pfi stavech se zvySenymi
koncentracemi prolaktinu v krvi.

Namelové alkaloidy také sniZuji sekreci somatotropinu (akromegalie). Jako
parcialni agonisté plisobi na presynaptickych D receptorech, kdy snizuji nasledky
sniZené koncentrace dopaminu (bromokriptin, lisurid, pergolid — Lincova a kol. 2002)
v basalnich gangliich mozku, jako je napk. rigidita, bradykineze, klidovy tfes, posturalni
nestabilita (Parkinsonova nemoc).

Cévni hladka svalovina.

Utinky namelovych alkaloidi na cévni hladkou svalovinu jsou zavislé
na konkrétni pouzité latce, Zivocisném druhu a typu cévy. U lidi ergotamin spolehlivé
kontrahuje vétsinu cév. Vasokonstrikce je dlouhodoba, intenzivni a lze ji CasteCné
blokovat beznymi alfa-lytiky. Pi ptedavkovani ergotaminem a jemu podobnymi léCivy
se dostavuje vyrazny a dlouhodoby vasospazmus, ktery Ize odstranit pouze silnymi
vasodilatory jako je tfeba nitroprusid. Pfestoze u nékterych (dihydrovanych)
namelovych alkaloiddi jsou piitomné alfa-lytické vlastnosti, dominujicim projevem
Veévnim Fedidti je vasokonstrikce. VEtSi Cast vasokonstrikce lze vysvétlit parcialné
agonistickym ucinkem na alfa-adrenergni receptory, urCity podil vSak miuze byt
Vysledkem aktivace 5-HT receptord. Ergotamin, ergonovin a methysergid jsou
nejéastdji pouzivanymi namelovymi l&Civy pfi 1é¢bé migrény. Jako soucdst
kombinovanych antihypertenznich ptipravki se vyuziva dihydroergokristin. Vzhledem
k tomu, e vlivem na hladkou svalovinu tonizuje Zilni sténu, pouzivaji se i jako soucast

N&kterych venofarmak.
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Hladka svalovina délohy.

Stejng jako v piipadé cévni svaloviny jsou stimula¢ni u¢inky namelovych alkaloidi
v d&loze kombinaci alfa-adrenergniho, serotoninového a jesté dalSich mechanismi
plisobeni. Pravdépodobné proto, Ze v priib&hu t&hotenstvi dochazi v d€loze k pfevaze
vlivu alfa,-adrenergnich receptordi, zvySuje se b&hem gravidity dramaticky citlivost
délohy na stimulaéni G¢inky ndmelovych alkaloidi. Nejvyssi citlivosti je dosazeno
vobdobi pfed porodem. V porodnickych indikacich se uplatiiuji ergometrin
a metylergometrin.

Hladké svalovina jinych orgénd.

U vétsiny pacientd nemaji namelové alkaloidy vyznamny vliv na hladké svaly
bronchiolii. U nékterych pacientdi se objevuji znaéné odchylky v citlivosti svaloviny
gastrointestinalniho traktu. Jiz nizké davky mohou vyvolat nevolnost, zvraceni
aprijmy, u nekterych pacientdl se tyto pfiznaky objevuji az po vysokych davkach.
Pficinou téchto G¢inkd je ovlivnéni CNS (konkrétné centra pro zvraceni) a aktivaci

serotoninovych receptord traviciho traktu. (Katzung a kol. 1994, Hardmann a kol. 2001)

3.5.3.7. Klinick4 farmakologie namelovych alkaloidi

Migréna.

A&koli symptomy migrény jsou u jednotlivych pacienti rizné, intenzita bolesti
hlElVy vyZaduje u vétsiny piipadl radikalni terapii. Patofyziologie migrény zcela zfejmé
Spoéiva ve zméné vasomotorické reaktivity, protoze zaCatek bolesti hlavy byva spojen
se znaénym vzestupem pulsaci tempordlni artéric a ustup bolesti po ergotaminu je
provazen oslabenim arterialnich pulsaci. Zda se, Ze na po¢atku migrenozni aury dochazi
kK vyplavovani serotoninu z trombocytd a Ze faze arteriadlnich pulsaci je svazana
s poklesem koncentraci sérového a destikového serotoninu pod normalni hladiny. Jiny
dikaz hovotici pro tlohu serotoninu u migrény spociva vtom, Ze ve sténé
Meningealnich cév i v perivaskularni tkani jsou pfitomna mnohocetna zakoneni
Serotonergnich nervii a ze mnoho 1€€iv potladujicich migrénu pfimo nebo nepfimo
ovliviiuje serotonergni nervovy pienos. Také zvySené hladiny prostaglandinu nebo
Pokles hladin estrogenti mize vést ke vzniku migrény u Zen ve spojitosti
S menstruaénim cyklem. Tradi¢ni terapie ergotaminem md nejvysSi efekt, kdyz je
Zzahdjena béhem prodromii zachvatu. Cim pozdgji je ergotamin podan, tim slabsi je jeho

UCinek. FErgotamin tartrdt je moZné podavat perordln€, sublingvalng€, inhalacng
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a rektalng v ¢ipeich. Ergotamin se ¢asto kombinuje s kofeinem, aby se usnadnila jeho
absorpce. Vasokonstrikce vyvoland ergotaminem je dlouhodobi, jestlize se latka podava
v pribshu t&7kého zachvatu opakované (latka ma kumulativni GCinky). Protoze
ergotamin ma kumulativni toxicitu, patralo se po bezpe¢ndjSich alternativach. Zkousel
se ergonovin a methysergid. Methysergid je u migrenoznich pacientd GCinny asi u 60%
a je pomérné neucinny v lé&bé nastupujicich nebo aktivnich period migrény. (Katzung
akol. 1994) Tento parcidlni agonista mé& oproti ergotaminu vy$3i afinitu k 5-HT>
receptorim a zaroven niz§i vlastni vasokonstrikéni aktivitu. Tim se da vysvétlit pro€ je
tak u¢inny v prevenci, nikoliv v 1é¢b& atak migrény. (Hrdina a kol. 1997) V prevenci
migrény je také vyuzivan dihydroergocryptin a to v ddvce 10 mg dvakrat denné. Rovnéz
velmi ddlezity v prevenci migrény je dihydroergotamin, ktery se podava v davce 5 mg
dvakrat denn& po dobu dva az 3 mésice. Po uplynuti této doby je nezbytné lécbu
prerusit. (Massimo, Gennaro 1995) Upfednostnéni pouziti dihydroergotaminu oproti
ergotaminu uvadi rovnéz i Lincova a kol. 2002, kdy u dihydroergotaminu jsou uvadény
mensi nezadouci Gcinky.

Zatimco v piipadé mirné nebo stiedné t€zké migrény se vyuZivaji latky jiného typu
neZ namelové alkaloidy, pak vobdobi mimné nebo t&¢zké migrény se jednoznacné
objevuji derivaty namelovych alkaloidii. (Hardman a kol. 2001)

Hyperprolaktinémie.

Prolaktin je hormonem piedniho laloku hypofyzy. ZvySeni jeho sérovych hladin
provazi nékteré hormonalné aktivni nadory hypofyzy, a také byva spojeno s podavanim
Centralng pisobicich dopaminovych antagonistil, neuroleptik. Vzhledem k pfitomnosti
negativni zpétné vazby je hyperprolaktinémie u Zen provazena amenorheou
a neplodnosti, miize se objevit galaktorea. (Craig a kol. 2004, Katzung a kol. 1994) U
muzi se v disledku hyperprolaktinémie objevuji tyto symptomy: infertilita, impotence a
galaktorea. (Hardman a kol. 2001) Bromokriptin mesylat dokdze mimotadné u¢inné
SniZit vysoké hladiny prolaktinu vyvolané hypofyzarnimi tumory. (Katzung a kol. 1994)
Tento semisynteticky namelovy alkaloid pfimo specificky stimuluje D, receptory
bungengé membrany bunék glandula pituitaria a tim inhibuje syntézu prolaktinu a jeho
sekreci tizenou TRH. (Lincova a kol. 2002) Mechanismus, kterym intracelularni
Poslové zprostiedkovavaji inhibi¢ni G&inek, zistava sporny. D, receptory (v laktoforese)
Mohou byt negativné spojovany s adenylatcyklasou, s redukei intracelularnich hladin
CAMP. Ostatni regulace se rovnéZ uplatiiuji, je to napiiklad: regulace prostiednictvim

Vapniku, fosfatidylinositolu a proteinkinasy ~C.  Béhem dlouhodobé  1é¢by
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bromokriptinem se také pravdépodobné uplatiiuje mozny antimitoticky wcinek tohoto
Iéku. (Ciccarelli, Camanni 1996) Obvykla davka bromokritinu je 2,5 mg dvakrat az
tiikrat denné. Ve stejné ddvce je také mozné vyuZit bromokriptin pro zastavu
fyziologické laktace. V CR se v této indikaci dava prednost domécimu terguridu nebo
lisuridu. (Katzung a kol. 1994) V této indikaci je rovnéZ vyuZivan i kabergolin, agonista
dopaminovych D,-receptorti, ktery ma proti pfedchozim latkdm vyrazn€ prodlouZeny
U€inek. Jeho eliminaéni pologas 62-115 h umozituje podavani 1-2krat tydn€. Ma velmi
malo nezadoucich G¢inka. (Craig a kol. 2004, Lincové a kol. 2002)

Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc je neurologickd extrapyramidova porucha zpisobena
neurodegeneraci zejména dopaminergnich neuronti bazalnich ganglii (nucleus caudatus,
putamen, pallidum), &asto idiopatickd. Symptomaticky obdobny parkinsonsky syndrom
miiZe vzniknout jako nasledek virové encefalitidy, cerebrovaskuldrnich poruch, anoxie
Pii tirazech hlavy nebo otravéach. Ztrata dopaminergnich neurond je nejvetsi v substantia
nigra a degenerace postihuje téZ dopaminergni zakonCeni v corpus striatum, kde jsou
pfitomny ve velké koncentraci dopaminové receptory Dy (excitacni) a D> (inhibiéni).
Hilavnim ptiznakem je hypokineze, k dalsim patii svalova rigidita a tremor (mizejici jen
ve spanku). Pfiznaky jsou zptisobeny komplexnimi zménami v aktivit¢ i dalSich
Neurotransmiterd (acetylcholin, noradrenalin, 5-HT, GABA), podobné jako doprovodné
mentalni ptiznaky. Léky pouzivané pii Parkinsonové nemoci maji za kol pusobit proti
nerovnovéze dopaminergnich a acetylcholinergnich funkci ve striatu. Jednou ze skupin
VyuZivanych v této indikaci jsou agonisté dopaminovych receptori. Kromé ropinirolu
a apomorfinu jsou to namelové alkaloidy (bromokriptin, lisurid, pergolid) (Lincova
akol. 2002). Brotnokriptin ptisobi na D,-receptorech jako agonista a na Dj-receptorech
Jako Castecny antagonista. Pergolid pilisobi na obou receptorovych subtypech jako
agonista. (Craig a kol. 2004)

Veskera dostupna farmakoterapie Parkinsonovy choroby je vlastné symptomaticka
— nepostihuje pficinu, a tedy neovlivni progresi choroby. Nové snahy o nalezeni
Zpisobu, jak nahradit ztratu dopaminergnich neurontli, spocivaji v transplantaci.
PEklinick)'/ vyzkum se zabyva studiemi bun&énych kultur, ve kterych jsou buriky jinych
NeZ nez nervovych typt (napf. fibroblasty) geneticky manipulovany tak, aby
Syntetizovaly a uvoliiovaly dopamin nebo ristové faktory, a mohly tak v budoucnu

Usp&sng slouzit neurotransplantaci. (Lincova a kol. 2002)
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Poporodni krvaceni.

Déloha je v obdobi porodu mimofadné citliva na stimula¢ni u¢inky namelovych
alkaloid a dokonce i nizké davky mohou vyvolat dlouhodoby mohutny stah délohy,
ktery je zcela odligny od fyziologicky probihajicich porodnich stahli. Kdyz se namelové
alkaloidy zaginaly v 18.stoleti v porodnictvi pouZivat, nebyla tato skute¢nost znama,
a podavani namelovych alkaloid ve snaze urychlit porod tehdy vedlo k dramatickému
vzestupu fetdlni i matefské mortality. Namelové alkaloidy jsou vhodné pouze
pro ovlivnéni poporodniho krvaceni a v pribéhu porodu by nemély byt nikdy podavany.
Ergometrin pripadné metylergometrin se obvykle aplikuji nitrosvalové v ddvce 0,2 mg
a v této indikaci jsou méné toxické neZ jiné derivaty namele. Jejich ucinky se dostavuji
do 1-5 minut. (Katzung a kol. 1994) Intravendzni podéni miize zpisobit pfechodnou, ale
t&Zkou hypertenzi. Tiebaze vétsina prirodnich namelovych alkaloidd ma kvalitativng
stejny Gi¢inek na délohu, ergonovin je vice ucinny a také mené toxicky neZ ergotamin.
Pro tyto diivody ergonovin a jeho semisynteticky derivat methylergonovin nahrazuji
ostatni namelové preparaty jako uterostimulancia v porodnictvi. Oba dva alkaloidy se
uZivaji rutinné pro vypuzovani placenty po porodu, dale pti poporodni a postabortalni
atonii a krvaceni. (Craig a kol. 2004)

Methylergonovin se trochu 1i§i od ergonovinu vjeho ucinku na délohu.
Dihydrogenované alkaloidy nemaji stimulaéni vlastnosti na délohu jako jejich
rodicovské alkaloidy jsou-li testovany na experimentdlnich zvifatech, nicméné jsou
schopni prajevit zjevny stimulaéni u¢inek na t€hotnou lidskou délohu. Ergonovin
a methylergonovin jsou rychle a potencionalné kompletné absorbovany po oralnim
Podani a dosahuji vrcholu plazmatické komcentrace mezi 60.-90. minutou, coz je 10x
vice nez s equivaletni davkou ergotaminu. Uterotonicky ucinek je pozorovan za 10
minut po oralnim podani davky 0,2 mg ergonovinu u Zen po porodu. Ergonovin je
metabolizovan i eliminovan rychleji nez ergotamin. (Hardman a kol. 2001)

Diagnostika variantni anginy.

V koronarnim fe¢isti pacientd s koronarnimi spazmy (Prinzmetalova, variantni
¢i spasticka angina pectoris) ergonovin vyvolavéa bezprostiedni vasokonstrikci. Tento
alkaloid se v pribéhu koronarografie aplikuje nitrozilni infuzi pacientiim s podezfenim
ha variantni formu anginy. (Katzung a kol. 1994) K diagnostice Prinzmetalovy anginy
Se také vyuziva ndmelovy alkaloid ergometrin. Ackoliv ukazuje pouze malou aktivitu
Na alfa-adrenoreceptorech, provokuje spasmy korondrnich artérii u téchto pacientd.

(Eich, Pertz 1994)
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Senilni mozkova nedostate¢nost.

Mnoho let se pouzival jako 1ék pti 1écbé senility dihydroergotoxin a nyni ho
podava fada klinickych pracovnikdi pti 1é¢b& Alzheimerovy demence. V indikaci
nootropika se pouzivé také nicergolin, ktery ma alfa-adrenolytické, pfimé vasodilatacni
a antiagrega¢ni G¢inky. Bylo prokazano zlepSeni metabolické aktivity mozku, avsak tato

lécba se jednoznaéné neprosadila. (Lincova a kol. 2002)

Nejobvyklejsim nezddoucim ucinkem namelovych alkaloidd je gastrointestinalni
nesnaenlivost, ktera se projevuje prijmy, nauzeou a zvracenim. Na indukci zvraceni
se podili podrazdéni serotoninovych receptori v centru pro zvraceni v prodlouzené mise
a v gastrointestindlnim traktu. Podstatn& zavaZngj$im nezadoucim ucinkem je
protrahovany vasospasmus, ktery se rozviji po pfedavkovani latkami typu ergotaminu
aergonovinu. Vasokonstrikce mize vyustit az do gangrény a nasledné amputace.
Ve vétsing ptipadfi je postizena cirkulace konéetin, ale byl popsan i infarkt stfev
zplsobeny spasmem mesenteralni arterie.

Chronicka terapie methysergidem je provazena vyvojem fibroplastickych zmén
v retroperitonealnim prostoru, pleurdlni dutiné a perikardu. Vétsi Cast toxicity naStésti
odezni po vysazeni lé¢iva.

Mezi dal$i nezadouci ucinky namelovych alkaloidd patfi ospalost, a v pfipad¢
Mmethysergidu i pfileZitostné stavy halucinaci a centralni stimulace.

Kontraindikaci uZivani namelovych alkaloidi jsou obstruktivni cévni choroby
(angina pectoris, infarkt myokardu, cerebrovaskuldrni ptihoda v anamnéze, pfechodna
ischemicka ataka nebo hypertenze) a kolagenozy. (Craig a kol. 2004, Katzung a kol.
1994)
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3.5.7. Tergurid

Jiny nézev: transdihydrolisurid

Chemicky nazev: 3-(6-Methylergolin-8a-yl)-1,1 diethylurea;
N-(6-Methyl-8-isoergolinyl)-N ,N -diethylurea

Empiricky vzorec: base-C2H2sN40, maledt-C2oH2sN40.C4H4Oy4

Ceskoslovensky patent z roku 1986

Tovarni vyroba substance: Galena CR (Kten 1999)

Fyzikalni vlastnosti: bezbarva krystalicka latka citliva na svétlo (jinak dobré stability),

rozpustna pri pokojové teploté v metanolu: 22 mg/ml, v etanolu: 10 mg/ml, H0: <2

mg/ml a v tetrahydrofuranu: 35 mg/ml
Charakteristika a indikace

Tergurid je smiSeny agonista/antagonista dopaminergnich receptorii. Vstiebava se
ze zaZivaciho traktu, biologicka dostupnost je piblizné 48%. Ma vyrazny first-pass
effect. Maximalni hladiny v plazmé (2,3 ng/ml po podani 1 mg latky) jsou dasazeny za
I hodinu po per os podani. Stfedni ¢as pobytu latky v organismu je 4,3 hodiny.
Biologicky pologas je 2-2,5 hodiny. Je metabolizovén v jatrech. Vylucuje se stolici
amoci. (AISLP 2004)

Z historie vzniku terguridu miZzeme uvést, Ze jeho vliv na postsynaptické receptory
Ve striatu byl objeven pii vyzkumu dopaminergnich agonistil potencionalnich léku
parkinsonismu. Prvnim lékem této skupiny byl bromokriptin. Byly vSak u ngj
Pozorovany nezadouci G¢inky jako jsou: psychiatrick¢ symptomy, ortostaticka
hypotenze a dyskineze, coz vede k omezeni uZiti této latky. U pacienti s pokrocilou
Parkinsonovou chorobou, u kterych presynaptickd neuronalni atrofie vedla
k nedostatecné tvorbe dopaminu, bylo nalezeno prospésné pusobeni lisuridu a pergolinu
shodné s piaisobenim dopaminergniho agonisty bromokriptinu. Toto piimé
Postsynaptické stimulaéni ptisobeni efektivn® zlepsuje motorickou koordinaci. Nicméné
tento vnitini Ginek téchto latek vede k dalsimu pilisobeni v oblasti neporuSeného
dopaminergniho systému v chemoreceptorech medulla oblongata, v mesolimbickém
Systému, v hypotalamo-hypofyzarnim systému a v perifernich cévach s dopaminergni

inervaci, Zapficifiuje tak vznik vedlejsich uginkd, ktery omezuje jejich klinické uziti.
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Vyzkum dopaminergnich agonistd postradajicich tyto nezadouci G€inky vedl
k syntéze tzv. ,,smiSenych dopaminergnich agonisti“ nebo ,,&asteénych dopaminergnich
agonistd“. Farmakologicky profil t&chto latek se lisi od klasickych dopaminergnich
agonistd. Z téchto sloudenin farmakologicky profil terguridu vykazal antidyskinetické
a antipsychotické vlastnosti. (Riederer 1986)

Tergurid inhibuje sekreci prolaktinu a patologicky zvySenou sekreci ristoveého
hormonu. (Dallabonzana a kol. 1985, Martignoni a kol. 1996) Dale upravuje sekreci
gonadotropin® snizenou nasledkem hyperprolaktinémie. V klinické praxi se tudiz uziva
vindikovanych ptipadech k zastavé nezadouci laktace (0,5-1 mg denné, po dobu 14
dnt). Dale se uziva klé¢bé patologické hyperprolaktinémie jako jsou poruchy
menstruaéniho cyklu a infertilita zptsobené hyperprolaktinémii (1-3 mg denng),
galaktorea, syndrom galaktorea-amenorea, hypofyzarni adenomy se sekreci prolaktinu
(3-6 mg denng&, pozdgji 1-3 mg denng), poruchy libida, potence a fertility u muzi
spojené s hyperprolaktinémii. (AISLP 2004) Utinek terguridu na sniZeni prolaktinu byl
dlouhodobéjsi a uginna davka byla asi 30x niZ8i nez u bromokriptinu. (Mizokawa a kol.
1993) K dali indikaci patii akromegalie, lé¢ena davkami 2-4 mg po dobu 8 mésict
(Graf 1987, Dallabonzana a kol. 1986, AISLP 2004), kde se podava tergurid jako
doplitkovs 1é&ba po nedostate¢né chirurgické 1€cbé nebo po aktinoterapii. Vyuziva se
rovnéz k 16¢bé benigni hyperplazie prostaty a to k odstranéni symptomatologie mocové
obstrukce v inicialnim stadiu onemocnéni, kdyZ je3té neni indikovana operace. Pouziti
nachazi v 1é¢bé idiopatického a postencefalického parkinsonismu, parkinsonismu na
zakladé arteriosklerotickych zmén, zvlasté pri poklesu uginku levodopy. Pfi 1éche
Neuroleptiky se pouziva k odstranéni chronické dyskinézy. V 1é¢bé schizofrenie se
VYuZiva tam, kde ptevaZuje negativni symptomatologie (Olbrich, Schanz 1988, Olbrich,
Schanz 1991), u postprocesualnich stavii se sniZenou spontaneitou, s psychomotorickym
utlumem a apaticko-abulickym syndromem.

Pii 1écbé Parkinsonovy choroby se jevi vhodné v terapii motorickych dysfunkci
UZit kombinovanou terapii terguridu (parcidlni D, agonista) vdavce 1-5mg denné
(AISLP 2004) a plného D, agonisty (SKF82958) s tim, Ze tato 1écba neindikuje vedlejsi
Winky dopaminové lécby. (Akai akol. 1995) Kromé lé¢by motorickych dysfunkei,
miZe byt tergurid vhodnym lékem pii 1é¢bé dopaminergnich psychdz provazejici
Pokrogils stadia Parkinsonovy choroby. (Akai a kol. 1993) Tergurid ;je také s to

Minimalizovat vedlejsi uginky klasickych neuroleptik. (Svensson 1993)
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V novéjsi literatute se tergurid nachazi pouze v indikaci lé¢by hyperprolaktinémie

a parkinsonismu. (Martindale 1999, Lincova a kol. 2002)
Kontraindikace, nezidouci ucinky a interakce

Absolutni kontraindikace nejsou znamy. Opatrnosti je zapotfebi pfi podavani
nemocnym se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim, viedovou chorobou
a anamnesticky zjisténymi psychotickymi poruchami. Na po¢atku lécby se miize objevit
nauzea, nechutenstvi, bolesti hlavy, zicpa, unavnost, ospalost. V priibéhu lé¢by byly
dale popsany poruchy termoregulace (acrohypotermie, zimomfeni, poceni), psychické
poruchy (deprese, anxiozita, poruchy koncentrace, nespavost), ojedinéle zhorSeni
hypertenze, ptyalismus. Tergurid zvySuje G¢inky L-dopy. Neuroleptika a antagonisté

dopaminu (napf. metoklopramid, sulpirid) mohou oslabit G¢inek terguridu.
Davkovani

Tergurid se podava vzdy sjidlem, nikoliv na latno. Pocate¢ni davka se postupné
ZvySuje podle individualni tolerance az k davce terapeutické. Denni davka se obvykle
rozdéluje do 2-4 davek dil¢ich. Vzhledem k tomu, Ze u terguridu neni pfitomen
hypotenzivni Gginek, Casty u jinych dopaminergnich agonistd, nevznika riziko
ortostatického kolapsu, takze je mozné lé¢bu terguridem zahajit podavanim vysSich

davek a rychleji dospét k terapeutické davee. (AISLP 2004)
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4. Experimentalni ¢ast
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4.1. Material a metody

4.1.1. Experimentalni kmeny zvifat

V experimentech jsme pouzili dva kmeny potkanti, prvni kmen byl
reprezentovan normélnimi jedinci kmene Wistar (NR; poskytnuty Imperial Industry,
Ltd., Pharmacological Division, Macclesfield, U.K.), jejichz zdkladni parametry

uvadime v nasledujicim piehledu:

Zakladni biologické a fyziologické hodnoty laboratorniho potkana kmene Wistar

Parametr Jednotka Hodnota
Hmotnost samce g 250-500
Hmotnost samice g 220-320
Délka zivota samce roky 2-3
Délka zivota samice roky 2-3
Délka brezosti dny 21-23
Zubni vzorec dospélych - 1003/1003
Pohlavni dospé&lost samce tydny 6-8
Pohlavni dospé&lost samice tydny 5-8
Typ pohlavniho cyklu - polyestricky
Délka pohlavniho cyklu dny 4-5
Estrus hodiny 7-20
Ovulace - spontanni
Poget mlad’at ve vrhu ks 6-12
Poget vrhii v roce - 7-9
Hmotnost novorozence g 5-7
Doba kojeni dny 21
Spotieba krmiva na 100 g g 5-10
hmotnosti/den
Spotreba tekutin na 100 g ml 8-11
hmotnosti/den L,_
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Telesna teplota °C 37,5-39,0
Dechova frekvence f/min 70-110
Srdeg¢ni frekvence f/min 250-500
Celkovy objem krve ml/kg 55-70
Tlak krve systolicky kPa 12-25
Tak krve diastolicky kPa 7-19
Hematokrit 11 0,36-0,48
Hemoglobin g/l 110-180
Srazlivost krve minuty 2-4
Celkova bilkovina g/l 56-76
Albumin ol 38-48
Globuliny g/l 18-30
Glukoza mmol/l 2,8-7,5
Mocovina mmol/l 0.8-3.5
Kreatin umol/l 17,5-70.8
(Knotkova 2000)

Druhy kmen byl zastoupen $tihlymi potkany Koletského typu (SHR), ktefi byli
vypéstovani Koletskym a Hansenem (National Institute of Health, Bethesda, USA)
a Ustavy experimentalni neurochirurgie poskytnuti Hansenem v roce 1975. Vychozi
material je reprezentovan samici SHR Okamoto a Aoki a samcem Sprangue-Dawley.
Inbrednim chovem potomkii po 21 generaci dolo k mutaci a objevuji se tfi podkmeny
zvitat: dominatni monozygoti (FF), recesivni homozygoti (ff), a heterozygoti Ff).
Heterozygoti predstavuji zaklad pro ziskani geneticky hypertenzivnich obéznich jedincti
Koletského typu. Heterozygoty lze poznat jen podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
obéznich jedincd ve vrhu. Obézni (ff) vykazuji infertilitu — jsou takto biologickou
koncovkou.

U stihlych jedinct SHR byly prokazany, mimo jiné, tyto vlastnosti: hypertenze,
Porucha tolerance glukézy a zvySend koncentrace plazmatickych lipidi. (Koletsky
1972, Koletsky 1975 - a, Koletsky 1975 - b, Golda a kol. 1981, Golda, Hilgertova 1997
d, Cerman, 1998). Stihlé samice i stihli samci vykazuji rovnéZ hyperprolaktinémii.

(Golda 1998 a)
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U sledovaného SHR kmenu byly prokazany i behavioralni odchylky. Vyznamné
sniZeni stresové odpovédi bylo zjisténo u geneticky hypertenznich obéznich potkani
Koletského typu, stejné tak jako u jejich neobéznich sourozencii. Tento vymér plati pro
samce. Samice normotenzivnich potkant kmene Wistar, samice geneticky
hypertenzivnich obéznich potkanii a samice geneticky hypertenzivnich neobéznich
potkanti vykazuji srovnatelnou rovefi rezistence vii¢i stresu.

Geneticky hypertenzivni obézni a neobézni samci mohou byt uvaZovani jako
geneticky podminény zvifeci model anxiozity. (Golda, Petr 1988)

Permeabilita hematoencefalické bariéry u spontanné hypertenznich potkant je za
ptechodné ischémie mozku signifikantné vy3si neZ u normotenzivnich potkanii kmene
Wistar. (Abraham a kol. 2002)

Zvitata obou kmenti byla po odstaveni chovana po ¢tyfech v chovnych
bedynkach. Méla volny piistup k vode a k peletové diet€ ST 1 (kompletni krmna smeés
pro my3i a krysy v SPF chovech, VELAS, as., Lysd nad Labem). Jedinci zafazeni
do pokusu byli znaeni na ocase barevnym fixem, dvakrat tydné bylo znaceni

obnovovano. Piestylani zvitat probihalo rovnéZz dvakrat tydné.

Pokusné skupiny zvirat

Zvifata jsme rozélenili do dvou zékladnich skupin podle kmend na zvifata
»normotenzivni — NR, a ,,hypertenzivni“ — SHR. V obou skupinach jsme dale zvifata
rozdglili na samce a samice. Kazdou pohlavni skupinu jsme rozdé€lili na kontrolni
skupinu - Col (u zvifat jsme vykonali pouze glukosovy toleran¢ni test), kontrolni
skupinu - Coll (u zvitat jsme provedli chirurgicky zakrok a poté glukosovy toleranéni
test), skupinu s aplikovanym terguridem — Te (u jedincd této skupiny jsme provedli
tenty7 chirurgicky zakrok a glukosovy toleran¢ni test). V3echna zvifata jsme rozvrstvili
do jednotlivych vékovych pasem: prvni — 4 — 4,5 mésice, druhé — 5 — 6 mésict, treti -
7~ 8 mésict, &tvrté — 9 — 10 mésicl, paté — nad 10 mésict. Dil¢i skupina vychéazela
Z po&tu osmi zvifat. Celkem jsme vytvofili 40 skupin zvifat. Do pokusu bylo zafazeno
178 zvitat kmene Wistar a 212 zvifat Koletského typu. Pro oznaleni skupin jsme

Pouzili desetinné tiidéni. Nazorny piehled pfinasi nasledujici tabulky:
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Tabulka ¢. 1: Rozélenéni zvifat do pokusnych skupin — NR

p————

Samci NR — Skupina 1

Samice NR - Skupina 2

ﬂ‘;li(ce) Col Coll Tergurid Col Coll Tergurid
\4 2.2, 2.3.
|45 2.1.

5 1.1.
6 1.2 2.4. 2.5. 2.6.

7 1.3. 14.
8 1.5. 1.6. 2.7. 2.8. 2.9.

9 1.7. 1.8.
10 1.9.

Tabulka ¢. 2: Roz&lenéni zvirat do pokusnych skupin - SHR

[ ————

Samci SHR - Skupina 3

Samice SHR — Skupina 4

vék
(mésice) Col Coll Tergurid Col Coll Tergurid
4 3.1. 4.1.
4,5
5 3.2. 3.3. 34. 4.2,
6 3.5. 4.3. 4.4. 4.5.
6,5 4.6. 4.7.
7 3.6. 3.7. 3.8. 4.8. 4.9. 4.10.
8 3.9. 4.11. 4.12. 4.13,
[ —
9
10
[ —
10,5 4.14.
11 4.15.
e ——
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4.1.2.

4.1.3.

4.14,

Pomiicky a pFistroje

chirurgické nastroje - nizky, chirurgicka pinzeta, anatomicka pinzeta, oéni

pinzeta zahnutd, oéni anatomicka pinzeta rovna, jehly, pean, chirurgické nité,
neurochirurgické mikrosvorky (Yarsagil standardni aneurysmatické svorky —
Aesculap, Germany)

operaéni podlozka

aplika¢ni pomuicky - jehly, injekéni st¥ikacky, Zaludeéni sonda

sklenéné zkumavky a stoidanek kovovy, 3pi¢ky plastové (.eppendorfky*).

heparinizované sklenéné kapilary (75 mm/60mikrolitri)

sklenény box s plechovym vickem

automatickd pipeta (50 pl )

centrifuga (T23, Janetzki)
horkovzdusny sterilizator (HS 61 A, Chirana)

spektrofotometr (Carl Zeiss Jena 11)

pocita¢ (PC KBLV)

Farmaka, roztoky a ¢inidla

urasol — 20 tbl. (deproteinizagni roztok, octan uranylu a chlorid sodny, Bio-Test
Lachema Brno, PND 50-1414-85, CR)

solunorm glukosa — 250 ml (40% glukosa, 3arZe 00810200, katalogové &islo
1207004, Bio-La-Test Lachema, Brno, CR)

éter - 200 g (aether pro narcosi, PND 39 276 80, VCHZ Syntezia, Pardubice —
Semtin, CR)

injekéni voda - 500 ml (AQ - aqua pro injectione, r.¢. 87/466/95-C, sterilni

a nepyrogenni, Infusia, a.s., Hotatev, CR)

nembutal sodium solution - 20 ml (50 mg per ml), (NDC 0074-3778-04, Abbott
Laboratories, North Chicago, IL 60064, U.S.A.)

tergurid hydrogenmaledt - 1,0 g (r.&. 201088, Galena, CR)

Experimentalni model

Model intolerance glycidi byl navozen oboustrannym uzavérem arteria carotis

€Ommunis na dobu 4 hodiny s néslednou 44 hodinovou reperfuzi.

81



4.1.5. Metody

Oboustranny uzavér arteria carotis communis

(v tabulkéch, kap. 9.1., uvadén ve zkratce jako ,,klip*)

Zvite jsme uvedli do anestesie podanim nembutalu (intraperitoneain¢, 50mg/kg
hmotnosti). Poté jsme zvife uloZili v dorsdlni poloze na operagni podlozku a upevnili
pomoci gazy horni i dolni koncetiny. Nadzdvihli jsme pinzetou kiZi v oblasti predni
strany krku a provedli nastfiZeni kiZze ve sméru ordlnim. Pak jsme provedli tupou
preparaci roztaZeni kiize do stran tak, aby se nam dostate¢né¢ odkrylo operacni pole.
Prvni operatér uchopil pinzetou svalovinu na své bliZsi strané a na druhé strané uchopil
pinzetou svalovinu druhy operatér. Provedli jsme opatrné nastfizeni svalové tkan¢ tak,
abychom neposkodili podelistni Zlazy a nezpisobili krvaceni. Tupou preparaci jsme
rozvolnili vazivo. Poté druhy operatér uchopil do pinzety svalovou tkan nad hrtanem
a prvni operatér uchopil pinzetou zdvihag hlavy a odsunul ho do boku. Tim jsme odkryli
vstupni cestu. kterou jsme postupovali pfi preparaci spolecné krkavice. Pinzetou (o¢ni
zahnutou) uchopil prvni operatér spole¢nou krkavici a podviéknul druhou pinzetu (o¢ni
zahnutou). Pomoci obou pinzet odstranil prvni operatér vazivovou tka leZici v blizkosti
krkavice tak, aby céva byla zcela volnd. Druhy operatér stale pfidrzoval pinzetou
svalovinu nad hrtanem a druhou rukou pfipravil neurochirurgickou mikrosvorku.
Po vypreparovéani krkavice uzaviel druhy operatér cévu svorkou a prvni ji ulozil
do piivodni polohy. TotéZ totéZ jsme opakovali na protilehlé strang. Zasili jsme kiZi
jednim stehem a zvife ulozili na bok do pfipraveného Cistého boxu. Po 4 hodinach
Uzavéru jsme rozstiihli steh a vyjmuli svorky. Zadili jsme ranu dvéma stehy a zvife
Ponechali 44 hodin v reperfuzi.

Glukosovy toleranéni test (GTT)

Po 14 hodinovém hladovéni jsme uvedli zvife do lehké éterové narkozy
aprovedli odbér kapky krve pro zjiSténi basalni glykémie (krev jsme odebirali
Z retrobulbalniho plexu pomoci heparinizovanych kapildr). Poté jsme podali zvifeti
gastrickou sondou 3 g/kg hmotnosti 30% roztoku glukozy a stejnou technikou jsme
odebralj vzorky krve ve 30., 60., 120., 180. minuté. Standardni mnoZstvi krve jsme
Nabrali pomoci automatické pipety (50 pl, tj. 0,05 ml) a pfenesli do ptipravené
Zkumavky, ktera obsahovala 0,5 ml urasolu.

Vylougeni éteru jako stresoru vedouciho ke kontaminaci vzorkd glykémie

Stresovou hyperglykémii bylo potvrzeno v samostatném Setfeni. Bylo zjisténo, Ze
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Vnami stanovenych intervalech glukosového toleranéniho testu ke kontaminaci
nedochazi. (Golda 1998 a, Golda 1998 ¢)

Stanoveni glykémie

Glykémie  byla stanovena  enzymaticky v biochemické laboratofi
neurochirurgické kliniky fakultni nemocnice v Hradci Krélové.

Stanoveni obsahu vody v mozku

Po skonéeni glukézového toleranéniho testu jsme zvifata dekapitovali. Mozek
Jsme oddé&lili mezi michou a prodlouzenou michou a vyjmuli z lebky. IThned jsme mozek
zvazili a ulozili do horkovzdu$ného susiciho boxu. Po 48 hodinich suseni byl mozek
Opét zvazen.

Aplikace terguridu

Tergurid byl aplikovan dvakrat denné (v 7.00 a ve 14.00 hodin),
intraperitonealné (0,1 mg/kg hmotnosti). Lék jsme podavali po dobu 8 dni, z toho 6 dni

pfed chirurgickym zikrokem a dva dny po zakroku (celkem 15 davek).

4.1.6. Zpracovani a zaznamenavani dat a vysledki

Vysledky jsme zaznamenévali do pracovnich sesitd a dale do evidencnich knih
vedenych na pracovisti vyzkumného ustavu. Kazdé zvife, zafazené do pokusu. bylo
vedeno pod pofadovym &islem s oznacenim letopoétu. U kaZdého zvifete bylo pfesne
evidovano: kmen, pohlavi, datum narozeni, hmotnost, typ pokusu, datum konani
pokusu, datum odbéru vzork®, datum usmrceni, pfipadné ¢as thynu, v poznamce pak
dal3i informace.

Pro zpracovéni vysledkii jsme sledované hodnoty zanesli do tabulek. Vysledky
Jsme vyjadfili pomoci grafG a tabulek. V hlavi¢ce grafii pod symbolem ,~d“, jsou
Zachycena dozivéi zvifata a pod symbolem ,,-n pak nedoZivsi zvifata. Pod symbolem

N=x/x/x jsou prezentovany poéty zvifat v jednotlivych znazornénych skupinach.

4.2. Pouzité programy pro statistické zpracovani vysledki

Vysledky byly zpracovany v pocitaovém programu exel, hladiny vyznamnosti
byly stanoveny pouZitim neparového T testu. Za statisticky vyznamné povaZujeme ty

nélezy, kde P<0,05 (pFipadné P<0,01, ¢i P<0,001).
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4.3. Vysledky

V této kapitole uvadime vysledky nasich experimentii. Data jsou roz¢len€na do
StyF Casti a za kazdou znich nasleduje souborny piehled vysledkd. Pfed piehledy
vysledki uvadime vzdy legendu pouZitych symboli. Ke kazdému z grafii jsou pfifazeny
vychozi udaje. Za kazdym grafem nasleduje jeho komentat.

Protoze symboly se v jednotlivych grafech opakuji, uvadime zde legendy

S pouzitymi symboly:

Legenda pro graf &. 1. aZ graf ¢ 57.:

*=Pr<0,05

** = P<0,01

¥ = P<0,001

Col = kontrolni skupina, u které jsme vykonali pouze glukosovy tolerancni test

Coll = kontrolni skupina, u které jsme provedli étyF-hodinovy oboustranny uzdvér a. carotis communis
s ndslednou 44 hodinovou reperfusi, poté jsme vykonali glukosovy tolerancni test

Te = skupina, u které byl aplikovén tergurid.a proveden stejny postup experimentu jako u Coll skupiny
" = pocet zviFat, jejichz vysledky jsou zobrazeny v grafu

cas = hodnoty v minutdch zndzornéné na ose x

mmol/l = koncentrace glukosy zndzornénd na osey

AUC = plocha pod kFivkou (glukosové tolerancni kiivky) uvedend v mmol . min/l

Pozn.: vzhled vyplné sloupcii grafit odpovidd konkrétnim pokusnym skupinam, viz zalaminovand
zdlozka ,, Vzhled vypiné jednotlivych grafit*

Legenda pro graf & 58. az graf & 84.:

*=P<0,05

M =P<0,01

T = P<0,001

Col = kontrolni skupina, u které jsme vykonali pouze glukosovy tolerancni test

Coll = kontrolni skupina, u které jsme provedli étyF-hodinovy oboustranny uzdvér a. carotis communis
§ ndslednou 44 hodinovou reperfusi, poté jsme vykonali gliukosovy toleranéni test

Te = skupina, u které byl aplikovan tergurid a proveden stejny postup experimentu jako u Coll skupiny
" = pocet zvirat, jejichz vysledky jsou zobrazeny v grafu

PYM = podil vody v mozku

*d = zpdzoriiuje zviFata, kterd prezila reperfusni obdobi

"~ zndzorhuje zviFata, kterd neprezila rep erfusni obdobi

Pozn.: vzhled vyplné sloupcii grafit odpovida konkrétim pokusnym skupindm, viz zalaminovand
zdlozka ,, Vzhled vypiné jednotlivych grafit”
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4.3.1. Grafické zndzoméni vysledku a jejich komentar

4.3.1.1. Vliv oligemické hypoxie mozku na hladinu krevni glukosy

Zde jsme sledovali, zda oligemicka hypoxie mozku navodi intoleranci
glycidd ve v3ech sledovanych skupinach a ve v3ech sledovanych pasmech. Porovna-
vali jsme vZdy kontrolni skupinu Col, u které byl proveden pouze glukézovy tolerané-
ni test, s kontrolni skupinou Coli, u které byl proveden chirurgicky zakrok navozujici

oligemickou hypoxii mozku a poté glukézovy toleran&ni test.

SKUPINA 1 - samci NR

Druhé pasmo:

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT (1.1.a. - 1.2.a.), (n=7/3)

0 30 60 120 180
pramer 1 3,77 5,26 5,00 4,46 4.16
priiodch 0,38 0,45 0,43 0,21 0,22
smodch 0.46 0,64 0,56 0,26 0,26

0 30 60 120 180
primeér 2 6,63 11,10 11,57 10,03 8.40
primodch 1,71 1,53 1.96 1,16 113
smodch 2,42 2,07 2,77 1,70 1,47

2 prdmeér 1
B primeér 2

mmo

Graf ¢. 1. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT

(11.a.-1.2.a.)
I
30 60 120 180
¢as

Zména basélIni glykémie u Coli skupiny ve srovnani s Col skupinou nebyla statisticky
vyznamna a také v 60.minuté odbéru nebyla nalezena statisticky vyznamna odlis-
nost hodnot hladin glykémie. Ve 30., 120. a 180.minuté glykemické kfivky jsme pro-
kézali statisticky vyznamnou neshodu rozptyli hodnot glykémie (P je mensi nes

0,05).
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Porovnani Col-AUC a Coli-AUC (1 .b.-1. )
AUC-0-30 AUC-30-60 ]AUC-60-120 |AUC-120-180jsuma AUC
prumér 1 135,43 153,86 283,71 258,43 831,43
priodch 10,35 12,55 14,33 10,90 39,37
smodch 13,30 17,30 19,20 14,12 54,58
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
rameér 2 266,00 340,00 648,00 553,00 1807,00
riodch 45,33 48,67 92,00 67,33 248,33
smodch 66,09 71,31 133,73 91,11 359,98

@ primér 1
B pramér 2

i
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Graf €. 2. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(1.1.b. -1.2.b.)

AUC-0-30

AUC-30-60

AUC-60-120 AUC-120-180

¢éas

suma AUC

Zména AUC mezi 0.- 30.minutou u Coll nebyla statisticky vyznamna. Mezi 30.-60.,
60.-120., 12.-180.minutou byly nalezeny statisticky vyznamné vy$3i hodnoty u Coll
skupiny oproti Col skupiné& (P je mensf neZ 0,05). Pfi hodnoceni sumy AUC byla na-
lezena taktéz statisticky vyznamné vy33i hodnota u Coll skupiny (P je mensf ne#
0,05). Suma AUC u Coll skupiny byla o 54% vét3i nez suma u Col skupiny.
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Tieti pasmo:;

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT (1. .-1. .),(n=6/ )
0 30 60 120 180
prumér 1 4,50 7,95 7,45 5,85 6,07
riodch 0,20 0,45 0,40 0,60 0,27
smodch 0,26 0,68 0,48 0,82 0,31
0 30 60 120 180
primér 2 5,09 9,59 10,06 8,98 7,33
riodch 0,64 1,66 2,35 1,87 1,36
smodch 0,72 3,09 3,39 2,78 2,11
Oprameér 1 i
& pramér 2 Graf ¢. 3. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
(1.3.a. - 1.4.a.)
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Pfi porovnani Col a Coll skupiny jsme nalezli tyto statisticky vyznamné odli$nosti
glukézové toleranéni kfivky: u Coll skupiny jsme zjistili statisticky vyznamné zvySeni
basalni glykémie (P je mensi neZ 0,01), zvy3ené hladina glykémie byla také naleze-
na ve 30.minuté (P je men$l neZ 0,05), v 60.minuté (P je mens$l neZ 0,001), ve 120.

minuté (P je mens$l neZ 0,001) a teké ve 180.minuté (P je mensi nez 0,01).
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC (1. .-1. )
AUC-0-30 ]AUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180f{suma AUC
rumer 1 186,75 231,00 399,00 357,50 1174,25
priiodch 7,25 10,50 25,00 19,50 58,75
smodch 9,71 13,38 34,05 28,36 74,91
AUC-0-30  |AUC-30-60 [|AUC-60-120 |AUC-120-180[suma AUC
rimer 2 220,25 294,75 571,00 489,25 1597,75
priiodch 32,71 59,13 122,30 83,33 311,33
smodch 40,71 71,37 145,99 113,97 405,11
B primér 1 - P
. Graf €. 4. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
@ primér 2 (1.3.b. - 1.4.b.)
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Pii porovnani plochy pod kfivkou u Col a Coli skupiny jsme nalezli v rozmezi mezi
0.-30.minutou u Coll skupiny hodnoty statisticky vyznamné vy33i (P je mensf nez
0,05) nez u Col skupiny. Stejny, statisticky vyznamny rozdil jsme nalezli mezi 30.-

60.minutou (P je men3f nez 0,05). Mezi 60.-120. A 120.-180.minutou jsme také na-
lezli statisticky vyznamné zvy$ené hodnoty (P je mensi nez 0,01). Porovnani sumy
SUC Col a Coll skupiny ukazalo statisticky vyznamné vy3si hodnoty u Coll skupiny
(P je mensf nez 0,01). Suma AUC u Coll skupiny byla 0 27% vét3i nez suma u Col
skupiny.

88



Ctvrté pasmo:

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT (1. .-1. ), (n=7 )
0 30 60 120 180
rumeér 1 4,33 6,87 6,96 5,33 5,34
priodch 0,15 0,63 0,44 0,46 0,44
smodch 0,20 0,81 0,57 0,63 0,61
0 30 60 120 180
primér 2 7,00 12,20 14,35 12,15 9,15
riodch 0,95 3,15 3,03 2,58 1,55
Smodch 1,24 3,84 4,45 3,55 2,03
Oprimér 1
@ primer 2 Graf €. 5. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
(1.7.a. - 1.8.a.)
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Pf{i porovnani Col a Coll skupiny bylo nalezeno statisticky vyznamné zvySeni hladiny
glykémie v 60., 120. a 180.minuté (P je mensi neZ 0,05). Statisticky vyznamny roz-
dil nebyl prok&zén u basalni glykémie ani pii odbéru ve 30.minuté.
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC (1.

=1,

)

AUC-0-30  [AUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180]suma AUC
rumer 1 168,00 207,43 368,57 320,14 1064,14
priiodch 8,57 13,35 24,37 25,59 66,31
smodch 10,71 18,20 28,32 33,03 84,82
AUC-0-30  [AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
primér 2 288,00 398,25 795,00 639,00 2120,25
riodch 61,50 85,50 168,00 109,50 399,38
smodch 75,96 120,15 233,91 158,18 546,45
-
@primér 1 .
lmprﬂmérz Graf €. 6. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(1.7.b. - 1.8.b.)
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Pfi porovnéani plochy pod kfivkou t&chto dvou kontrolnich skupin jsme u Coll skupiny
nalezli statisticky vyznamné vy33i hodnoty AUC mezi 60.-120., 120.-180.minutou

(P je mens$I ne# 0,05). Pii hodnoceni sumy AUC byla nalezena statisticky vyznamné
vy$3i hodnota u Coll skupiny (P je men$i neZ 0,05). Suma AUC u Coll skupiny byla
0 50% v&t&i nez suma u Col skupiny.
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SKUPINA 2 - samice NR

Prvni pasmo:

Porovnéni Col-GTT a Coll-GTT( .1.a.-2 .a.),(n=1/)

0 30 60 120 180
rumér 1 3,65 6,55 7,29 4,76 4,63
riiodch 0,55 1,10 0,64 0,55 0,78
smodch 0,71 1,50 0,78 0,81 1,14
0 30 60 120 180
ramér 2 475 8,83 9,45 7,43 6,48
priiodch 0,73 0,39 1,13 0,21 0,24
smodch 0,97 0,58 1,54 0,30 0,37
O pre . .
p“,""é” Graf ¢. 7. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
B primér 2
(21.a.-2.2.a))
12
10
| kK
8
(o] —
g °© *
= T
4
2
0
30 60 120 180
¢as

Pfi porovnani hodnot glykemické kfivky Col a Coll skupiny jsme nalezli statisticky vy-
znamné zvy3eni glykémie u Coll skupiny pfi stanoveni basélni glykémie (P je mens/
nez 0,05), ve 30.minuté odbéru (P je mensi nez 0,05), v 60.minuté odbéru (P je men-
8l nez 0,01), ve 120.minuté (P je mensi neZ 0,001) a take ve 180.minuté odbéru (P
Jje mensf nez 0,01).
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC ( .1.b. - . .b.)
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
prumér 1 153,00 207,56 361,50 281,63 1003,69
priodch 19,88 23,06 30,00 37,03 102,23
smodch 27,06 30,44 39,90 55,58 143,75
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180fsuma AUC
prumér 2 203,63 274,13 506,25 417,00 1401,00
priodch 16,69 22,69 37,88 12,00 81,75
smodch 22,46 30,31 50,76 14,07 110,38
@ pramaér 1 » P
B prmér 2 Graf ¢. 8. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(2.1.b. - 2.2.b.)
1600 *ekk
1400 ‘
1200 |‘
1000
O
= 800 -
< -
600 e
40 |
200
0 .

AUC-0-30

AUC-30-60

AUC-60-120 AUC-120-180

¢as

suma AUC

Pfi porovnani plochy pod kfivkou téZe skupiny jsme nalezli statisticky vyznamné vys-
$i hodnoty u Coll skupiny. V pasmu 0.-30.minuta (P je mensf nez 0,01), v pasmu
30.-60.minuta (P je mensf nez 0,01), v pasmu 60.-120.minuta (P je mesf neZ 0,001),
V pasmu 12.-180.minuta (P je men$f neZ 0,001). Pfi porovnani sumy AUC jsme také
nalezli statisticky vyznamné vy33i hodnoty u Coll skupiny (P je mensf nez 0,001).
U Coll skupiny se objevil nartst sumy AUC o 28% oproti Col skupiné.
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Druhé pasmo:

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT( .a.-2. .),(n=6/ )
0 30 60 120 180
rumer 1 4,35 10,10 7,83 5,57 5,00
rodch 0,23 0,87 0,44 0,23 0,40
smodch 0,29 1,06 0,61 0,34 0,62
0 30 60 120 180
rumér 2 4,78 9,59 10,22 9,21 8,17
rlodch 1,01 1,89 2,37 3,05 2,06
Smodch 1,30 2,44 3,27 4,03 2,49
Oprimér 1| Graf &, 9. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
B primeér 2 (24a -25a)
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Pfi porovnani glykemické kiivky Col a Coll skupiny jsme nalezli statisticky vyznamné
zvy3eni hodnot glykémie v 60.minuté (P je men$i neZ 0,05), ve 120.minuté (P je men-
81 nez 0,01) a ve 180.minuté (P je mensl nez 0,01).
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC ( .4.b. - .5.b.)

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
rumeér 1 216,75 269,00 402,00 317,00 1204,75
riodch 15,75 19,50 19,00 15,67 64,83
smodch 19,69 24,91 24,37 23,67 82,88
AUC-0-30 AUC-30-60 [AUC-60-120 |AUC-120-180{suma AUC
pramér 2 215,63 297,13 582,75 521,25 1616,75
priodch 36,81 63,42 160,50 151,00 403,17
smodch 47,57 81,94 209,83 192,97 510,92

‘
@ primér 1
Bprimér 2
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Graf €. 10. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC

(2.4.b.

-2.5.b.)
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Kdyz jsme porovnali plochu pod kiivkou u Col a Coli skupiny, nalezli jsme statisticky
vyznamné vy33i hodnoty mezi 60.-120.minutou (P je mensf nez 0,05), mezi 120.-180.
minutou (P je mensi neZ 0,01) a také suma AUC byla u Coll skupiny statisticky vyz-
namné vy3si (P je mensi neZ 0,05). U Coll skupiny se objevil nartist sumy AUC o 26%
oproti sumé& AUC u Col skupiny.
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Tieti pAsmo:

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT( . .a.-2. .),(n=7 )

0 30 60 120 180

rumér 1 3,81 7,14 6,67 5,33 4,79
riodch 0,22 0,67 0,86 0,32 0,31
smodch 0,25 0,89 0,99 0,41 0,42
0 30 60 120 180

primér 2 5,65 11,52 11,58 6,83 5,42
riodch 1,10 2,29 1,95 1,24 1,05
smodch 1,47 2,91 2,30 1,46 1.47

M Graf €. 11. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
(2.7.a. - 2.8.a.)

mmo

il

Zde se objevila statisticky vyznamné vy33i hodnota glykémie u Coll skupiny pii sta-
noveni basalni glykémie, ve 30.minuté odb&ru a v 60.minuté odbéru (P je mens/ 0,05).
Na rozdil od piedchozich porovnani se neobjevilo statisticky vyznamné zvy$eni ve
120. a 180.minuté& glykemické kfivky.
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Porovnéani Col-AUC a Coll-AUC({ . .b.- . .b.)
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
prumér 1 164,36 207,21 360,00 303,43 1035,00
prtiodch 9,73 16,10 29,14 11,51 47,14
smodch 12,69 19,83 35,67 14,74 53,55
AUC-0-30 [AUC-30-60 [AUC-60-120 [AUC-120-180[suma AUC
prumér 2 257,50 346,50 552,50 367,50 1524,00
priodch 45,33 59,00 85,50 38,50 218,00
smodch 60,43 74,77 104,17 47,54 252,26
@A pramér 1 . .
B primer 2 Graf €. 12. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(2.7.b. - 2.8.b.)
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Porovnani plochy pod kfivkou u zvifat popisovanych na piedchozi stran& nam ukaza-
lo, Ze do$lo k vyskytu statisticky vyznamné vy33ich hodnot u Coll skupiny a to mezi
0.-30.minutou (P je mens$i neZ 0,05), mezi 30.-60.minutou (P je men$l nez 0,05),me-
2i 60.-120.minutou (P je men$i nez 0,01) i mezi 120.-180.minutou (P je mensi neZ
0,05). Také porovnéani sumy AUC obou skupin ukézalo statisticky vyznamné vy3si
hodnoty u Coll skupiny (P je men$i nez 0,01). Suma AUC u Coll skupiny byla o0 32%
Vétsi nez u Col skupiny.
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SKUPINA 3 - samci SHR

Druhé pasmo:

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT( . .a.- ..

Ji(n=1)

0 30 60 120 180
rumér 1 5,18 9,18 8,46 6,05 5,15
priiodch 0,52 0,64 0,83 0,66 0,46
smodch 0,66 0,91 1,20 0,90 0,57
0 30 60 120 180
rGmér 1 470 12,15 13,65 9,55 6,40
priiodch 0,40 2,65 1,95 0,05 1,70
smodch 0,57 3,75 2,76 0,07 2,40
Slpramér 1 & 13.P ani Col-GTT a Coll-GTT
B pramar 1 Graf ¢é. 13. Porovnani Col- a Coll-
(3.2.a. - 3.3.a.)
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Pfi porovnani téchto dvou skupin jsme nalezli statisticky vyznamné vy3Si hodnoty gly-
kémie u Coll skupiny v 60.minuté (P je men$i nez 0,01) a v 120.minuté (P je mens$/

ne 0,007).
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Porovnani Col-AUC aColl-AUC( . .b.- ..

)

AUC-0-30

AUC-30-60

AUC-60-120 AUC-120-180

¢as

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180Jsuma AUC
prumér 1 215,25 264,56 435,38 336,00 1251,19
rtodch 9,75 19,59 40,22 24,00 79,69
smodch 13,10 28,74 49,72 32,75 97,47
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180fsuma AUC
rameér 2 252,75 387,00 696,00 478,50 1814,25
priodch 45,75 69,00 60,00 49,50 125,25
smodch 64,70 97,58 84,85 70,00 177,13
q ramér 1
mer r -
Ezmm %,  Graf & 14. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(3.2.b. - 3.3.b.)
2500 -
2000 - Fhk
O 1500
<L
1000 - ek
*%*
500 -
0 ] 7

suma AUC

Porovnani plochy pod kfivkou té&chto skupin ukazalo statisticky vyznamné vy3si ho-
dnoty u Coll skupiny mezi 60.-120.minutou (P je men$/ nez 0,001) a mezi 120.-180.
minutou (P je mens/ nez 0,01). Kdyz jsme porovnali sumu AUC obou skupin, nalezli
isme statisticky vyznamné& vy33i hodnoty u Coll skupiny (P je mens$l nez 0,007). Su-
ma AUC byla u Coll skupiny o 31% vét3i nez suma u Col skupiny.
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Tieti pAsmo:

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT (3.6.a. - 3.7.a.), (n=11/6)

0 30 60 120 180

rumeér 1 4,94 7,66 7,26 6,05 5,75
priodch 0,50 0,77 0,68 0,63 0,53
smodch 0,63 1,06 0,90 0,84 0,72
0 30 60 120 180

rumeér 2 5,33 10,78 12,55 12,07 9,45
priodch 0,63 1,92 3,13 4,99 3,03
smodch 0,74 2,29 4,27 6,18 3,66

Q@ pramér 1
Bpramér 2

Graf ¢. 15. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT

(3.6.a. - 3.7.a.)

Porovnanim glykemickych kiivek Col a Coli skupiny jsme zjistili, Ze u Coll skupiny je

statisticky vyznamné zvy3eni glykémie ve 30. a 60.minuté (P je men$/ neZ 0,05).
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC( . .b.- . .b.)
AUC-0-30 AUC-30-60 JAUC-60-120 |AUC-120-180])suma AUC
prumér 1 189,00 223,91 399,27 354,00 1166,18
rdodch 13,64 20,36 34,12 33,27 94 17
smodch 16,64 25,30 44 24 44 56 113,91
AUC-0-30 AUC-30-60 [AUC-60-120 |AUC-120-180jsuma AUC
rimér 2 241,75 350,00 738,50 645,50 1975,75
riodch 34,25 73,50 237,67 240,67 553,83
smodch 43,61 90,56 309,42 294 .68 712,50
@A pramér 1 .
B primer 2 Graf ¢ . 16. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(3.6.b. -3.7.b.)
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U tychz skupin zvifat jsme porovnali plochy pod kfivkou a zjistili jsme, Ze v rozmezi
0.-30.minuta, 30.-60.minuta a 60.-120.minuta se objevily statisticky vyznamné vy3si
hodnoty u Coll skupiny (P je mensf neZ 0,05). Pfi porovnani sumy AUC Col a Col{
skupiny jsme nalezli také statisticky vyznamné vy33{ hodnoty u Coll skupiny (P je
mensf neZ 0,05). Suma AUC u Coll skupiny byla 0 41% vétsi nez suma u Col skupi-

ny.
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SKUPINA 4 - samice SHR

Druhé pasmo:

Porovnani Col-GTT a Coll-GTT (4.3.a - 4.4.a.), (n=8/11)

0 30 60 120 180
prumér 1 5,70 11,41 10,33 6,78 5,55
ruodch 0,50 1,44 1,51 0,68 0,40
smodch 0,72 1,85 1,86 1,03 0,60
0 30 60 120 180
prumér 2 4,99 11,24 12,37 10,07 6,82
priodch 0,39 1,91 2,19 2,35 1,58
smodch 0,63 2,70 2,80 3,10 1,93
O pramér 1 - .
B prameér 2 Graf ¢. 17. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
(4.3.a. -4.4.a))
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Pii porovnéni Col a Coll jsme nalezli statisticky vyznamné zvy3eni glykémie pii sta-
noveni basalni glykémie (P je mensi neZ 0,05) u Coll skupiny. U téZe skupiny jsme
také nalezli statisticky vyznamné zvy3eni glykémie ve 120.minuté (P je mensi neZ

0,085).
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC (4. .b.-4. .b.)

AUC-0-30 |AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180fsuma AUC
rumér 1 256,69 326,06 513,00 369,75 1465,50
rGodch 27,23 42,33 63,75 28,69 162,00
smodch 36,34 50,94 79,02 43,61 191,84
AUC-0-30 [AUC-30-60 [AUC-60-120 |AUC-120-180{suma AUC
ramér 2 243 41 354,14 673,36 506,73 1777,64
priiodch 31,41 58,26 132,94 112,02 325,26
smodch 47,96 78,19 173,18 142,90 425,91
@A primer 1 - .
E primer 2 Graf ¢. 18. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(4.3.b. -4.4.b.)
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U stejnych skupin zviiat jako na pfedchozi strané jsme porovnali plochy pod kiivkou.
U Coll skupiny jsme nalezli statisticky vyznamné vét3i hodnoty mezi 60.-120.minu-
tou (P je mensi nez, 0,05), mezi 120.-180.minutou (P je mensi nez 0,05). Porovnani
sumy AUC ukézalo u Coll skupiny statisticky vyznamné vy33i hodnoty oproti Col
skupiné zvitat (0,05). Suma AUC byla u Coll skupiny 0 18% vétsi neZ suma u Col

skupiny.
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Tieti pAsmo:

Porovnani Col-GTT a Coli-GTT (4. .a.-4. .a.),(n= /)

0 30 60 120 180
ramér 1 5,78 12,14 11,33 7,57 7,11
riiodch 0,84 0,94 1,36 0,84 0,90
smodch 1,01 1,50 1,60 1,37 1,18
0 30 60 120 180
ramér 2 5,52 12,68 15,30 12,40 8,68
riodch 0,34 1,10 1,76 1,84 0,70
smodch 0,43 1,60 2,07 2,52 0,84
Qprimér 1 . .
Bord Graf é. 19. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
primér 2
(4.6.a. -4.7.a.)
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Pti porovnéni hiadiny glykémie u Col a Coll skupiny jsme nalezli statisticky vyznamné
vy3%i hodnoty u Coll skupiny v 60.minuté& (P je mens/ neZ 0,01), ve 120.minuté (P je
mens3i neZ 0,001) a ve 180.minuté (Pj e men$f neZ 0,05) odberu krve.
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Porovnéni Col-AUC a Coll-AUC (4. .b.-4. .b.)

AUC-0-30  |AUC-30-60 [AUC-60-120 JAUC-120-180]suma AUC
rumeér 1 268,83 352,17 567,00 440,33 1628,33
priodch 22,70 34,04 48,67 49,93 114,59
smodch 27,45 43,19 63,20 68,96 157,58
AUC-0-30 |[AUC-30-60 [AUC-60-120 JAUC-120-180]suma AUC
ramér 2 273,00 419,70 831,00 632,40 2156,10
priodch 15,60 42,84 97,20 52,32 184,92
smodch 20,35 51,39 127,24 76,23 239,26
Apramér 1| Graf &. 20. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
Bpramér 2 (46b-47b)
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Pfi porovnéani t&chto dvou skupin jsme, kromé intervalu 0.-30.minuta, nalezli ve vech
intervalech vypo&tu plochy pod kiivkou statisticky vyznamné zvy3ené hodnoty u Coll
skupiny. Zvy3eni bylo nalezeno tedy mezi 30.-60.minutou (P je mens/ neZ 0,05), mezi
60.-120.minutou (P je men$/ neZ 0,01), mezi 120.-180.minutou (P je men$/ neZ 0,001).
Kdyz jsme porovnali sumy AUC obou skupin, nalezli jsme statisticky vyznamné zvy-
Sené hodnoty u Coll skupiny (P je men3/ neZ 0,001). Suma AUC byla u Coll skupiny

0 24% vétsi nez suma u Col skupiny.
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Porovnani Col-GTT a Coll-GTT (4. .a.-4. .a.), (n= /7)
0 30 60 120 180
prumér 1 5,08 12,00 11,20 6,85 6,70
riodch 0,43 1,30 1,00 0,23 0,50
smodch 0,55 1,95 1,25 0,31 0,68
0 30 60 120 180
rumér 2 5,54 12,76 15,10 11,10 7,71
priiodch 0,49 1,39 1,89 2,09 1,36
smodch 0,60 1,76 2,83 2,49 1,71
O pramér 1 - .
B primer 2 Graf ¢. 21. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
(4.8.a. -4.9.a.)
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Zde jsme piii porovnani glykemickych kiivek t&chto skupin nalezli statisticky vyznam-
né vy3&i hodnotu glykémie v 60.minuté (P je mensi neZ 0,05) a ve 120.minuté (P je
men$/ neZ 0,01) u Coli skupiny.
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC (4. .b.-4. .b.)

AUC-0-30

AUC-30-60

éas

AUC-60-120 AUC-120-180

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 [AUC-120-180)suma AUC
rumér 1 256,13 348,00 541,50 406,50 1552,13
priiodch 21,38 34,50 27,00 21,00 70,88
smodch 26,98 41,84 36,70 29,24 84,52
AUC-0-30 AUC-30-60 {AUC-60-120 {AUC-120-180|suma AUC
ramér 2 274,50 417,86 786,00 564,43 204279
priodch 24 .86 44 02 104,57 87,92 250,90
smodch 32,63 65,37 146,19 111,57 340,43
rEI pramer 1 & | C
B primar 2 Graf ¢. 22. Porovnani Col-AUC a Coll-AU
(4.8.b. - 4.9.b.)
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Porovnani plochy pod kfivkou téchto skupin zviiat pfineslo zji$téni, ze k vyskytu sta-
tisticky vyznamné vy3$ich hodnot do3lo mezi 30.-60.minutou (P je mensi neZ 0,01),
mezi 60.-120.minutou (P je mensf neZ 0,07), mezi 120.-180.minutou (P je men$l nez
0,01). Pii srovnani sumy AUC jednotlivych skupin se u Coll skupiny objevilo statistic-
Ky vyznamné zvy$eni hodnot (P je mens$i neZ 0,01). Suma AUC byla u Coll skupiny
0 24% vétsi nez suma AUC u Col skupiny.
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Porovnani Col-GTT a Coll-GTT (4.11.a. - 4.12.a.), (n=6/7)

0 30 60 120 180
rumér 1 5,15 10,48 9,83 6,97 5,78
priodch 1,17 1,48 2,36 0,40 0,78
smodch 1,45 1,84 3,23 0,59 1,19
0 30 60 120 180
rumér 2 5,00 13,89 16,20 12,24 7,11
riodch 0,66 2,01 2,20 2,33 2,56
smodch 0,97 2,89 2,82 3,13 3,31
O pru - c
aoime 5| Graf & 23. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
(4.11.a. -4.12.a.)
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Podivame-li se na grafické znazornénf glykemickych kiivek Col a Coli skupiny vidime,
Ze statisticky vyznamné zvy3eni hodnot glykémie se objevuje u Coll skupiny ve 30.
minuté odbéru (P je men$l neZ 0,05), v 60.minuté (P je mens/ nez 0,01) a ve 120.mi-
nuté (P je men$f neZ 0,01).
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC (4.1 .b.4.1 .b.)

cas

AUC-0-30 AUC-30-60 JAUC-60-120 |AUC-120-180{suma AUC
prumér 1 234,50 304,75 504,00 382,50 1425,75
ruodch 33,50 52,25 82,00 30,50 167,25
smodch 40,00 72,53 112,54 44,12 237,61
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
prumér 2 283,29 451,29 853,29 580,71 2168,57
priodch 33,55 59,69 106,53 139,59 270,06
smodch 45,62 79,29 131,41 182,89 327,74
Ti" 51
rimér - L .
& ::mm 52 Graf ¢. 24. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(4.11.b. - 4.12.b.)
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U Coll skupiny, v porovnani s Col skupinou, jsme nalezli statisticky vyznamné& vy33i
hodnoty plochy pod kiivkou v intervalu 30.-60.minuta (P je men$/ neZ 0,01), v 60.-120
minuta (P je men$f neZ 0,001), v 120.-180.minuta (P je men$I neZ 0,05). Pororvnani
sumy AUC obou skupin ukazalo statisticky vyznamné vy33i hodnoty u Coll skupiny
(P je mensi ne? 0,001). Suma AUC byla u Coll skupiny 0 34% vét3i nez suma u Col

skupiny.
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Paté pasmo:

Porovnani Col-GTT a Coli-GTT (4.14.a. -4.15.a.), (n=7/6)

30 180

0 30 60 120 180
prﬁmér1 6,30 13,81 13,11 7,11 6,60
ruodch 0,80 0,82 1,84 0,98 0,74
smodch 1,01 1,04 2,14 1,21 1,00
9 30 60 120 180
rumér 2 6,77 15,97 18,37 11,82 6,13
prﬁodch 2,16 3,70 2,72 212 1,70
smodch 2,61 4,71 3,54 2,88 2,35
Rpromar
r - -
mzr;’: é; ,|  Graf & 25. Porovnani Col-GTT a Coll-GTT
(4.14.a. - 4.15.a.)
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Pii porovnani glykemické kiivky Col a Coli skupiny jsme nalezli statisticky vyznamné

vy33i hodnoty v 60.minuté (P je men3f nez 0,01) a ve 120.minuté (P je mensf ne2

0,05) odbéru krve.
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Porovnani Col-AUC a Coll-AUC (4.14.b. - 4.15.b.)

¢as

AUC-0-30 [|AUC-30-60 [AUC-60-120 [AUC-120-180{suma AUC
pramér 1 301,71 403,93 606,86 411,43 1723,93
priiodch 14,33 32,08 84,73 50,20 165,37
smodch 16,89 39,73 94,26 64,72 185,68
AUC-0-30 |AUC-30-60 [AUC-60-120 [AUC-120-180|suma AUC
pramér 2 341,00 515,00 905,50 538,50 2300,00
priiodch 87,67 96,17 110,50 111,00 290,00
smodch 108,92 121,73 127,24 151,76 322,01
@ prameér 1 .
O promér 2 Graf ¢. 26. Porovnani Col-AUC a Coll-AUC
(4.14.b. - 4.15.b.)
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Zde se objevila statisticky vyznamné vy33i hodnota mezi 60.-120.minutou (P je mens/
neZ 0,001) plochy pod kiivkou. Porovnéni sumy AUC Col a Coli skupiny uk4zalo stati-
sticky vyznamné& vy$8i hodnoty u Coll skupiny (P je men$/ neZ 0,01). Suma AUC by-

la u Coll skupiny o 25% vét3i nez suma u Col skupiny.

110




Souborné piehledy vysledki vlivu ischémie mozku na hladinu krevni
glukosy u zvirat kmene Wistar a zvirat Koletského typu

Symboly poutité v pFehledech:

* = pP<0,05 @ = statisticky vyznamnd zména nastala
** = P<0,01 @ — statisticky vyznamnd zména nenastala
** = p<0,001

-V fomto pasmu nebyly experimenty provedeny
1 =hodnota je vyssi (pri porovnani Col versus Coll, pak u Coll)
= hodnota je nizsi (pri porovndni Col versus Coll, pak u Coll)

Tabulka & 3: Souborné znizornéni zmén glykemické kiivky u NR zviFat

[ ———

vék Samci NR — Skupina 1 Samice NR — Skupina 2
(mésice) Col v porovnani s Coll skupinou Col v porovnani s Coll skupinou
&as 0. 30. 60. | 120. | 180. 0. 30. 60. | 120. | 180.
L
Pasmo - - - - - T* T* T** T**
2.
e I L I L A A N (e
Pﬁi;no T** T* T*** ok %k T* T* T* T T
4.
Pasmo T T T* * T* - - - - -
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Tabulka &. 4: Souborné znazornéni zmén glykemické kiivky u SHR zvirat

vék Samci SHR — Skupina 3 Samice SHR — Skupina 4
(mésice)|  Col v porovnani s Coll skupinou Col v porovnani s Coll skupinou
&as 0. 30. 60. | 120. | 180. 0. 30. 60. | 120. | 180.
L
pasmo - - - - - = - - -
2.
pasmo | | T (O I A I T
3. *
pasmo T T T T l T
1 Tt
Voo T 1
4.
Pasmo = - = - - - - - -
S. *
pasmo | - - - - T T T !

Tabulka & 5: Souborné znazornéni zmén basalni glykémie a sumy AUC u NR zv.

vék Samci NR — Skupina 1 Samice NR — Skupina 2
(mésice) Col v porovnani s Coll skupinou | Col v porovnani s Coll skupinou
Statisticky Statisticky Statisticky Statisticky
vjznamni zména | vyznamn4 zména | vyznamnd zména | vyznamni zména
basalni glykémie sumy AUC basalni glykémie sumy AUC
4 - - - 1®
4,5 - - ® -
S %] - - -
6 - 10 %] 10
———
7 ® 10 - -
8 - - @ 10
9 %] 1@ - -
10 - - - -
S
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Tabulka &. 6: Souborné znizornéni zmén basilni glykémie a sumy AUC u SHR zv.

vék Samci SHR — Skupina 3 Samice SHR — Skupina 4
(mésice) Col v porovnani s Coll skupinou | Col v porovnani s Coll skupinou
Statisticky Statisticky Statisticky Statisticky
vyznamna zména | vyznamna zména | vyznamna zména | vyznamna zména
basalni glykemie sumy AUC basalni glykémie sumy AUC
4 - - - -
4,5 - - - -
S %) 1@ - -
6 - - @ 1@
- 6,5 - - %) 1@
7 %) 1® %) 1@
8 - - %) 1@
9 - - - -
10 - - - -
Bl 10,5 - - & -
11 - - - 1
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4.3.1.2. Vliv terguridu na hladinu krevni glukosy u zvirat kmene Wistar

V této Casti prace uvadime vysledky 3etieni, kde jsme zjiStovali zda-li

tergurid ovliviuje intoleranci glycidu u normotenzivnich samcl a samic kmene Wistar
zpusobenou oligemickou hypoxii mozku.

SKUPINA 1 - samci NR

Treti pAsmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (1.5.a. - 1.6.a.), (n=4/5)

0 30 60 120 180
pramér 1 5,63 10,10 11,60 9,53 7.45
pruodch 0,23 1,95 2,25 1,68 0,85
smodch 0,26 2,27 2,71 1,94 1,07
0 30 60 120 180
grﬁmér 2 4,92 7,30 6,28 6,06 6,16
@Odch 0,14 0,88 0,42 0,47 0,15
smodch 0,18 1,12 0,58 0,64 0,22
-
Bord 1 - . .
primér Graf &. 27. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
Bl pramér 2
(1.5.a. - 1.6.a.)
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Pfi porovnani zvifat kontrolni skupiny zvifat se zvifaty s aplikovanym terguridem jsme

nalezli statisticky vyznamny rozdil v ase stanoveni basaini glykémie (P je men$i

nez 0,01), ve 30.minuté& odbéru (P je mensi neZ 0,05), v 60.minuté odbéru (P je men-
§1 nez 0,05) a ve 120.minuté odbéru (P je mensi neZ 0,05). V téchto &asech odbéri
byla hladina glykémie statisticky vyznamné vy38i u zvifat bez aplikovaného terguridu.
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Porovnéni Col -AUC a Te-AUC (1. .b. -1.6.b.)

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180|suma AUC
prumer 1 235,88 325,50 633.75 509,25 1704,38
raodch 32,63 63,00 117,75 59,25 272,63
smodch 37,86 73,17 138,50 76,34 321,52
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 [AUC-120-180|suma AUC
prumer 2 183,30 203,70 370,20 366,60 1123,80
riodch 14,16 14,04 26,64 17,52 65,76
smodch 17,67 20,22 31,29 22,98 81,45
B pramer 1 ]
Ezz? é: ,|  Graf & 28. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(1.5.b. - 1.6.b.)
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c¢as

Pfi porovnéni plochy pod kfivkou u vy3e zminénych zvifat jsme nalezli statisticky vy-
znamny rozdil mezi hodnotami AUC ve v3ech intervalech (P je mensf neZ 0,05). Pii
porovnéni sumy AUC Col a Coli skupiny jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil me-
zi hodnotami (P je mens$f neZ 0,05). Zjidténé (daje u zviiat bez aplikovaného terguridu
byly statisticky vyznamné vy33i nez u zvifat s terguridovou terapii. Suma AUC Coli
skupiny byla o 34% vét$i nez suma AUC Te skupiny.
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Porovnani Col-AUC a Te-AUC (1.3.b. - 1.6.b.), (n=6/5)

c¢as

AUC-0-30 |AUC-30-60 JAUC-60-120 |AUC-120-180]|suma AUC
prumér 1 186,75 231,00 399,00 357,50 1174,25
riodch 7,25 10,50 25,00 19,50 58,75
smodch 9,71 13,38 34,05 28,36 74,91
AUC-0-30 [AUC-30-60 [AUC-60-120 [AUC-120-180fsuma AUC
prumér 2 183,30 203,70 370,20 366,60 1123,80
priodch 14,16 14,04 26,64 17,52 65,76
smodch 17,67 20,22 31,29 22,98 81,45
A prumér 1 .
& pramér 2 Graf ¢. 29. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
(1.3.b. -1.6.b.)
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Zde jsme porovnavali plochu pod kfivkou Col skupiny (zvifata bez navozeni oligemic-
ké hypoxie mozku, kde byla stanovena pouze glykemicka kiivka) s Te skupinou
(zvitata podrobena oligemické hypoxii mozku a farmakologicky ovlivnéné terguridem).
Statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami jsme nalezli pouze v rozmezi mezi 60.-
120.minutou (P je mensf nez 0,05). Pii porovnani sumy AUC obou skupin jsme nena-
lezli statisticky vyznamny rozdil. Suma AUC Col skupiny byla o 4% vy3$i nez suma
AUC u Te skupiny.
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Ctvrté pasmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (1.8.a. - 1.9.a.}, (n=4/3)

0 30 60 120 180
rumér 1 7,00 12,20 14,35 12,15 9,15
priiodch 0,95 3,15 3,03 2,58 1,55
smodch 1,24 3,84 4,45 3,55 2,03
0 30 60 120 180
prumér 2 4,80 6,73 6,27 5,33 5,73
priiodch 0,47 0,58 0,89 0,36 0,64
smodch 0,66 0,85 1,26 0,50 0,84
Eprimér 1 . . .
S primeér 2 Graf ¢. 30. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
(1.8.a. -1.9.a.)
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Po porovnani hladin glykémie.mezi Coli skupinou a skupinou s aplikovanym terguri-
dem jsme nalezli statisticky vyznamné vy38i hodnoty glykémie u Coll skupiny v téch-
to Easech odbéru krve: v 60.minuté (P je mensI neZ 0,05), ve 120.minuté (P je mensf
nez 0,05), ve 180.minuté (P je mens/ neZ 0,05). Basalni glykémie u zvirat bez terguri-
du byla taktéz statisticky vyznamné vy33i (P je men$i neZ 0,05) nez u Te skupiny.
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Porovnani Col -AUC a Te-AUC (1. .b.-1. .b.)

c¢as

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180}{suma AUC
prﬁmér 1 288,00 308,25 795,00 639,00 2120,25
priodch 61,50 85,50 168,00 109,50 399,38
smodch 75,96 120,15 233,91 158,18 546,45
AUC-0-30 AUC-30-60 [AUC-60-120 [AUC-120-180|suma AUC
prﬁmér 2 173,00 195,00 348,00 332,00 1048,00
prﬁodch 14,67 22,00 36,00 28,67 101,33
smodch 19,05 31,61 52,56 37,99 139,12
=
3 - -
prr’:::; Graf &. 31. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
P (1.8.b. - 1.9.b.)
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Pfi porovnani plochy pod kiivkou u téchto skupin zvifat jsme nalezli statisticky vyzna-
mny rozdil mezi hodnotami mezi 30.- 60.minutou, 60.-120.minutou a 120.-180.minutou
(P je mens/l neZ 0,05). Pi porovnani sumy AUC té&chto skupin jsme zjistili statisticky
vyznamné vy3$8i hodnotu u Coll zvifat (P je mens/ nez 0,05). Suma AUC u Coll sku-
piny byla 0 51% vy$8i nez suma AUC u Te skupiny.

118




Porovnani Col-AUC a Te-AUC (1. .b.-1. .b.),(n= /)

AUC-0-30 AUC-30-60 }AUC-60-120 |AUC-120-180}jsuma AUC
rumér 1 168,00 207,43 368,57 320,14 1064,14
riodch 8,57 13,35 24 37 25,59 66,31
smodch 10,71 18,20 28,32 33,03 84,82
AUC-0-30 AUC-30-60 [|AUC-60-120 [AUC-120-180|suma AUC
ramér 2 173,00 195,00 348,00 332,00 1048,00
riodch 14,67 22,00 36,00 28,67 101,33
smodch 19,05 31,61 52,56 37,99 139,12
@pri . ..
Ep:;:::; Graf ¢. 32. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
i (1.7.b. - 1.9.b.)
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Porovnali jsme Col skupinu (zvifata bez navozené oligemické hypoxie mozku, u kte-
rych byla pouze provedena glykemicka kffivka) a Te skupinou (zvifata podrobené oli-
gemické hypoxii mozku s farmokologickym ovlivnénim terguridem). Zjistili jsme, Ze
mezi AUC Col skupiny a AUC Te skupiny nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil,
ani pfi porovnani sumy AUC jsme rozdilné hodnoty nenalezli. Hodnoty nalezené u Te
skupiny jsou témé&f totoZné s hodnotami u intaktnich zvifat. Pfi¢emz suma AUC Col
ve srovnani se sumou AUC Te skupiny je pouze 0 1,5% vy33i.
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SKUPINA 2 - samice NR

Prvni pasmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (2.2.a. - 2.3.a.), (n=4/4)

0 30 60 120 180
rumér 1 4,75 8,83 9,45 7,43 6,48
riodch 0,73 0,39 1,13 0,21 0,24
smodch 0,97 0,58 1,54 0,30 0,37
0 30 60 120 180
prumér 2 4,28 6,48 7,40 6,10 5,63
priodch 0,23 0,58 0,65 0,60 0,19
smodch 0,29 0,69 0,79 0,91 0,29
—
Gprimér 1 Graf ¢&. 33. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
El pramér 2 (223 _23a)
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Po porovnéni hodnot glykémie jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil mezi hodno-
tami ve 30.minuté (P je men$f neZ 0,01), ve 120.minuté (P je mensf nez 0,05) a ve
180.minuté odbé&ru (P je mensf neZ 0,05). Hodnoty glykémie u Coll skupiny byly v té-
chto fazich odbé&ru statisticky vyznamné vy33i nez u zvifat s terguridem.
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Porovnani Col -AUC a Te-AUC( . .b.- . .b.)
AUC-0-30 AUC-30-60 {AUC-60-120 [AUC-120-180jsuma AUC
pramér 1 203,63 27413 506,25 417,00 1401,00
riodch 16,69 22,69 37,88 12,00 81,75
smodch 22,46 30,31 50,76 14,07 110,38
AUC-0-30 AUC-30-60 {AUC-60-120 |AUC-120-180{suma AUC
pramér 2 161,25 208,13 405,00 351,75 1126,13
priodch 9,75 12,19 21,00 23,63 49,88
smodch 12,82 17,16 28,46 33,44 67,35
pramér 1 P
B primér 2 Graf ¢. 34. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(2.2.b. - 2.3.b.)
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U stejnych zvifat, viz pfedchozi strana, jsme porovnali také plochu pod kfivkou. Sta-
tisticky vyznamné rozdily mezi hodnotami jsme nalezli ve v3ech intervalech: mezi
0.-30.minutou (P je mensl neZ 0,05), mezi 30.-60.minutou (P je mens! neZ 0,01),
mezi 60.-120.minutou (P je mensl neZ 0,05) a mezi 120.-180.minutou (P je mensf
ne 0,05). Pii porovnani sumy AUC jsme nalezli u Coll skupiny statisticky vyznamné
vy$$i hodnotu (P je men$l neZ 0,01), neZ u zviiat s aplikovanym terguridem. Suma
AUC Coli skupiny byla 0 20% vysSi nez suma AUC Te skupiny.
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Porovnani Col-AUC aTe-AUC( .b.- . .b.),(n=17)
AUC-0-30  JAUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180]suma AUC
pramer 1 153,00 207,56 361,50 281,63 1003,69
riodch 19,88 23,06 30,00 37,03 102,23
smodch 27,06 30,44 39,90 55,58 143,75
AUC-0-30  JAUC-30-60 JAUC-60-120 JAUC-120-180[suma AUC
rumer 2 161,25 208,13 405,00 351,75 1126,13
riodch 9,75 12,19 21,00 23,63 49,88
smodch 12,82 17,16 28,46 33,44 67,35
@A pramér 1
auims 2|  Oraf & 35. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
(2.1.b. - 2.3.b.)
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Zde jsme porovnali zvifata Te skupiny (zvifata podrobené oligemické hypoxii mozku
ovlivnéné farmakologicky terguridem) se zvifaty Col skupiny (zvifata bez oligemické
hypoxie mozku, u kterych byla pouze provedena glykemické kiivka). Statisticky vy-
znamny rozdil mezi hodnotami AUC byl nalezen pouze mezi 120.-180.minutou (P je
mens$/ nez 0,05). Pii porovnani sumy AUC obou skupin jsme statisticky vyznamny
rozdil mezi hodnotami nenalezli. Suma AUC Te skupiny byla o 11% vy%8i neZ suma

AUC Col skupiny.
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Druhé pasmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (2.5.a. - 2.6.a.), (n=12/2)

0 30 60 120 180
pramér 1 4,78 9,59 10,22 9,21 8,17
priodch 1,01 1,89 2,37 3,05 2,06
smodch 1,30 2,44 3,27 4,03 2,49
0 30 60 120 180
prumér 2 4,25 6,80 7.40 6,00 6,35
ruodch 0,05 0,70 0,40 0,90 0,25
smodch 0,07 0,99 0,57 1,27 0,35
Bprimér 1! Graf &. 36. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
B pramér 2 (25a -26a)
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Pii porovnani glykemické kffivky Coli skupiny a Te skupiny jsme nenalezli statisticky
vyznamny rozdil mezi porovnavanymi hodnotami. Grafické znazornénf vyznamny roz-

dil sice ukazuje, ale dvé piezivsi zvifata ze skupiny nezajidtuji vhodny vzorek.
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Porovnani Col -AUC a Te-AUC{ .b.- . .b.)
AUC-0-30___JAUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180[suma AUC |
pramer 1 215,63 267,13 582,75 521,25 1616,75
raodch 36,81 63,42 160,50 151,00 403,17
smodch 47,57 81,94 209,83 192,97 510,92
AUC-0-30  |[AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180[suma AUC
pramér 2 165,75 213,00 402,00 370,50 1151,25
priodch 11,25 16,50 39,00 34,50 101,25
smodch 15,91 23,33 55,15 48,79 14319
Bprimer 1 Graf &. 37. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
& primér 2 (2.5.b. - 2.6.b.)
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Ani porovnani plochy pod kiivkou téchto zvii‘at neukazalo statisticky vyznamny rozdil
mezi hodnotami sledovanych intervall. Také pii porovnani sumy AUC Coli skupiny
s Te skupinou jsme nena$li statisticky vyznamny rozdil. Suma AUC Coli skupiny by-
la 0 29% vy33i nez suma AUC Te skupiny. Pii porovnani sumy AUC Col a Te skupi-
ny (2.4.b. a 2.6.b.) byla hodnota sumy AUC Col skupiny 0 4% vy33i nez suma AUC
Te skupiny, nikoliv v3ak statisticky vyznamné (nezobrazeno graficky).
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Tieti pAsmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (2.8.a. - 2.9.a.),(n=6/4)

(2.8.a. - 2.9.a.)

cas

0 30 60 120 180
prumér 1 5,65 11,52 11,58 6,83 5,42
priodch 1,10 2,29 1,95 1,24 1,05
smodch 1,47 2,91 2,30 1,46 1,47
0 30 60 120 180
pramér 2 4,70 7,65 7,30 5,88 5,93
priiodch 0,35 0,95 0,80 0,14 0,43
smodch 0,54 1,10 0,94 0,19 0,62
Eprimér 1 .
S orimar 2 Graf ¢. 38. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
prum

Pfi porovnani glykemické kfivky Coli skupiny a Te skupiny jsme nalezli statisticky vy-
znamny rozdil ve 30.minut& odbé&ru (P je mensi neZ 0,05) a v 60.minuté odbéru (P je
men$/ nez 0,05). Hodnoty nalezené u Coll skupiny v t&chto &asech odbéru byly stati-

sticky vyznamné vy$8i nez hodnoty zvifat Te skupiny.
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Porovnani Col -AUC a Te-AUC( . .b.- .9.b))

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180{suma AUC
rumer 1 257,50 346,50 552,50 367,50 1524,00
pruodch 45,33 59,00 85,50 38,50 218,00
smodch 60,43 74,77 104,17 47,54 252,26
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 {AUC-120-180|suma AUC
prumér 2 185,25 224,25 395,25 354,00 1158,75
raodch 9,00 26,25 21,75 10,50 67,50
smodch 10,99 30,56 25,85 15,30 78,06
& primér 1 .
B primér 2 Graf ¢. 39. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(2.8.b. - 2.9.b.)
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Porovnanim AUC téchto dvou skupin jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil v t&chto
intervalech: mezi 0.-30.minutou (P je mensf neZ 0,05), mezi 30.-60.minutou (P je men-
81 nez 0,05), mezi 60:-120.minutou (P je mens$f neZ 0,05). U Coll skupiny byly hodno-
ty v téchto intervalech vy33i nez hodnoty u Te skupiny. Pii porovnani sumy AUC jsme
nalezli u Coll skupiny statisticky vyznamné vy35i hodnotu AUC (P je men3/ neZ 0,05),
neZ u Te skupiny. Suma AUC Coli skupiny byla o0 24% vét3i neZ suma AUC Te sku-

piny.
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Porovnani Col-AUC a Te-AUC( . .b.- .9.b.),(n= /)

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
prumér 1 164,36 207,21 360,00 303,43 1035,00
pruodch 9,73 16,10 29,14 11,51 47,14
smodch 12,69 19,83 35,67 14,74 53,55
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 [AUC-120-180|suma AUC
prumér 2 185,25 224 25 395,25 354,00 1158,75
riaodch 9,00 26,25 21,75 10,50 67,50
smodch 10,99 30,56 25,85 15,30 78,06
:"xg:’; Graf &. 40. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
r
P (2.7.b. - 2.9.b.)
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Zde jsme porovnali zvifata Col skupiny (zvifata bez oligemické hypoxie mozku, u kte-
rych byla stanovena pouze glykemické kiivka) se zviraty Te skupiny (zvifata podrobe-
ben4 oligemické hypoxii mozku ovlivnéna farmakologicky terguridem). Nalezli jsme
statisticky vyznamny rozdil mezi AUC v intervalu 0.-30. minuta (P je mens$f neZ 0,05)
a v intervalu 120.-180.minuta (P je mensl nez 0,001), kdy AUC Te skupiny bylo vy33i
nez u Col skupiny. Pfi porovnéni sumy AUC obou skupin jsme nalezli statisticky vy-
znamné vy33i hodnotu u Te skupiny (P je mensf neZ 0,05), ktera byla o 11% vy38i
oproti Col skupiné.
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Souborné prehledy vysledkii vlivu terguridu na hladinu krevni glukosy
u zvirat kmene Wistar

Symboly pouzité v prehledech

* = P<0,05 - v tomto pdasmu nebyly experimenty provedeny

** = p<0,01 1 = hodnota je vys$si(pFi porovndni Coll versus Te, pak u Te)
¥k = p<0,001 1 = hodnota je nizsi (pFi porovnénmi Coll versus Te, pak u Te)
®= statisticky vyznamnd zména nastala (J = statisticky vyznamnd zména nenastala

Tabulka &. 7: Souborné znizornéni zmén glykemické krivky u NR zvirat

vék Samci NR — Skupina 1 Samice NR — Skupina 2

(mésice) Coll v porovnani s Te skupinou Coll v porovnani s Te skupinou

¢as 0. 30. 60. 120. | 180. 0. 30. 60. 120. | 180.

pismo | - - - - - U I el I A I

pasmo | 4% | 1 | 1F ] L A S T

e e O A I A - - - -

Tabulka &. 8: Souborné znazornéni zmén basalni glykémie a sumy AUC u NR zv.

e vek Samci NR - Skupina 1 Samice NR — Skupina 2
(mésice) Coll v porovnani s Te skupinou | Coll v porovnani s Te skupinou
Statisticky Statisticky Statisticky Statisticky
vyznamni zména | vyznamni zména | vyznamna zména | vyznamna zména
basdlni glykémie sumy AUC basélni glykémie sumy AUC
T _ - @ 1@
4,5 - - - -
— - - - - -
6 - - %) 1D
— - - - - -
8 @ 1® %) 1®
R 9 @ 1® - -
10 - - - -
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4.3.1.3. Vliv terguridu na hladinu krevni glukosy u kmene Koletského
typu

V této kapitole uvadime vysledky experimentu, ve kterych jsme zjisto-
vali, zda-li tergurid ovliviiuje intoleranci glycidi navozenou oligemickou hypoxii mozku
u samci a samic Koletského typu.

SKUPINA 3 - samci SHR

Druhé pasmo:

Porovnéni Coll-GTT a Te-GTT (3.3.a. - 3.4.a), (n=2/3)

0 30 60 120 180

rumeér 1 4,70 12,15 13,65 9,55 6,40
praodch 0,40 2,65 1,95 0,05 1,70
smodch 0,57 3,75 2,76 0,07 2,40
0 30 60 120 180

primér 2 5,45 9,60 9,90 6,50 6,05
priodch 0,75 0,50 1,40 0,70 0,55
smodch 1,06 0,71 1,98 0,99 0,78

Eiﬂiié Graf &. 41. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
(3.3.a. - 3.4.a.)

Po porovnani t&chto dvou skupin jsme nalezli niz&i hodnotu glykémie v jednotlivych
¢asech odbéru u Te skupiny, ale pouze ve 120.minuté byl tento rozdil statisticky vy-
znamny (P je men$l neZ 0,05). Basélni glykémie byla u zvifat s terguridem vy3§i nez
u zvifat Coli skupiny, nikoliv vSak statisticky vyznamné.
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Porovnani Coll-AUC a Te-AUC( . . .- .b.)
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180jsuma AUC
prumér 1 252,75 387,00 696,00 478,50 1814,25
priodch 4575 69,00 60,00 49 50 125,25
smodch 64,70 97,58 84,85 70,00 177,13
AUC-0-30 AUC-30-60 [AUC-60-120 [AUC-120-180|suma AUC
primér 2 225,75 292,50 492 .00 376,50 1386,75
priodch 18,75 28,50 63,00 37,50 147,75
smodch 26,52 40,31 89,10 53,03 208,95
B primér 1 . .
& primeér 2 Graf ¢. 42. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(3.3.b. -3.4.b.)
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Zde jsme porovnali AUC zvifat popisovanych vy3e. Ve v3ech sledovanych intervalech
byla AUC niz3f nez u skupiny s terguridem nez u Coll skupiny, v Zadném intervalu
v8ak statisticky vyznamné&. Suma AUC byla u Te skupiny 0 24% niz3i nez u Coll sku-
piny, nikoliv vak statisticky vyznamné.
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Porovnani Col-AUC a Te-AUC (3. .b.-3. .b.),(n=1)

AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 jJAUC-120-180|suma AUC
prumér 1 215,25 264,56 435,38 336,00 1251,19
ruodch 9,75 19,59 40,22 24,00 79,69
smodch 13,10 28,74 49,72 32,75 97.47
AUC-0-30 AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180{suma AUC
rumér 2 225,75 292 50 492 00 376,50 1386,75
priodch 18,75 28,50 63,00 37,50 147,75
smodch 26,52 40,31 89,10 53,03 208,95
:P“jmz’; Graf &. 43. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
rumer
P (3.2.b. - 3.4.b.)
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Pii porovnani Col skupiny (zvirat bez oligemické hypoxie mozku, u kterych byla stano-
vena pouze glykemicka kifivka) a Te skupiny (zvirata u nichZ byla navozena oligemic-
k& hypoxie mozku a ktera byla ovlivhéna farmakologicky terguridem) jsme nalezli ne-
nalezli statisticky vyznamny rozdil mezi sledovanymi intervaly. Hodnoty obou skupin
se piili§ nelidily. Pfi porovnani sumy AUC téchto skupin jsme také nenalezli statistic-
ky vyznamny rozdil. Suma AUC Te skupiny byla o0 10% vy33i nez suma AUC Col.
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Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (3.3.a. - 3.5.a.), (n=2/5)

i

0 30 60 120 180
pramer 1 4,70 12,15 13,65 9,55 6,40
priiodch 0,40 2,65 1,95 0,05 1,70
smodch 0,57 3,75 2,76 0,07 2,40
0 30 60 120 180
pramer 2 4,38 9,42 9,40 7,40 7.10
priiodch 0,62 1,14 1,96 1,08 1,00
smodch 0,75 1,73 2,41 1,43 1,30
B pramér 1 Graf €. 44. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
B primér 2 (3.3.a-3.5.a.)

Po porovnani téchto dvou skupin jsme nalezli niz§i hodnotu glykémie v jednotlivych
&asech odbéru u Te skupiny, ale pouze ve 120.minuté byl tento rozdil statisticky vy-
znamny (P je men$f neZ 0,05) . Basélni glykémie byla u zvitat s terguridem niZ$i nez
u zvirat Coli skupiny, nikoliv v3ak statisticky vyznamné.
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Porovnani Coll-AUCaTe-AUC( .. .- . .b.)
AUC-0-30 AUC-30-60 |[AUC-60-120 |AUC-120-180jsuma AUC
prumér 1 252,75 387,00 696,00 478,50 1814,25
rGdodch 45,75 69,00 60,00 49 50 125,25
smodch 64,70 97,58 84,85 70,00 177,13
AUC-0-30 AUC-30-60 ([(AUC-60-120 [AUC-120-180{suma AUC
ramér 2 207,00 282,30 504,00 435,00 1428,30
radodch 20,40 33,24 91,20 61,20 170,04
smodch 27,15 46,37 107,83 80,25 215,32
p:ﬁ:z; Graf &. 45. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
P (3.3.b. - 3.5.b.)
&)
<
AUC-0-30 AUC-30-60 AUC-60-120 AUC-120-180 suma AUC
cas
I

Zde jsme porovnali AUC zvifat popisovanych vy3e. Ve v3ech sledovanych intervalech
byla AUC niz&i u skupiny s terguridem nez u Coll skupiny, v Zadném intervalu v3ak
statisticky vyznamné&. Suma AUC byla u Te skupiny 0 21% niz3i nez u Coll skupiny,
nikoliv v3ak statisticky vyznamné.
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Porovnani Col-AUC a Te-AUC (3. .b.-3. .b.),(n= 1)

AUC-0-30  JAUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180[suma AUC
prumér 1 215,25 264,56 435,38 336,00 1251,19
priodch 9,75 19,59 40,22 24,00 79,69
smodch 13,10 28,74 49,72 32,75 97,47
AUC-0-30  JAUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180]suma AUC
prumér 2 207,00 282,30 504,00 435,00 1428,30
pruodch 20,40 33,24 91,20 61,20 170,04
smodch 27,15 46,37 107,83 80,25 215,32
::::;:::; Graf ¢. 46. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
(3.2.b. - 3.5.b.)
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Pfi porovnani Col skupiny (zvifata bez oligemické hypoxie mozku, u kterych byla pou-
ze stanovena glykemicka kiivka) a Te skupiny (zvifata podrobena oligemické hypoxii
mozku a ovlivn&na farmakologicky terguridem) jsme v intervalu mezi 120.-180.minu-
tou nasli statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami (P je men$l neZ 0,05), kdy

AUC Te skupiny byla statisticky vyznamné vy38i nez AUC Col skupiny. Pfi porovnani
sumy AUC Col skupiny a Te skupiny jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil. Su-
ma AUC Te skupiny byla 0 12% vy35i nez suma Col skupiny.
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Tieti pAsmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (3.7.a. - 3.9.a.), (n=6/2)

0 30 60 120 180
prumér 1 5,33 10,78 12,55 12,07 9,45
priiodch 0,63 1,92 3,13 4,99 3,03
smodch 0,74 2,29 4,27 6,18 3,66
0 30 60 120 180
pramér 2 4,90 8,70 8,05 7,05 6,55
priiodch 0,40 0,60 2,05 0,75 0,85
smodch 0,57 0,85 2,90 1,06 1,20
Soima |  Graf & 47. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
(3.7.a.-3.9.a)
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Pii porovnani glykemickeé kfivky Coll skupiny a Te skupiny jsme nenalezli statisticky
vyznamny rozdil mezi jednotlivymi hodnotami, piestoze hodnoty glykémie byly u Te
skupiny viditeln& niz8i nez u Coll skupiny.
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Porovnani Col -AUC a Te-AUC (3. .b. -3.9.b.)

AUC-0-30 |AUC-30-60 [AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
prumér 1 241,75 350,00 738,50 645,50 1975,75
priiodch 34,25 73,50 237,67 240,67 553,83
smodch 43,61 90,56 309,42 294,68 712,50
AUC-0-30 |AUC-30-60 [AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
prumér 2 204,00 251,25 453,00 408,00 1316,25
priiodch 3,00 39,75 84,00 3,00 123,75
smodch 4,24 56,21 118,79 424 175,01
B pramér 1 - .
& primer 2 Graf ¢. 48. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(3.7.b. - 3.9.b.)
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Pfi porovnani AUC vy3e zminénych zvifat jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil

v intervalu mezi 120.-180.minutou (P je mensI neZ 0,05), kdy hodnota AUC Te skupi-
ny byla men$i nez hodnota AUC u Coll skupiny. V ostatnich intervalech byly hodnoty
AUC u Te skupiny rovnéZ men3i neZ u Coll skupiny, rozdil mezi nimi v3ak nebyl sta-
tisticky vyznamny. Suma AUC Te skupiny byla sice mnohem mensi nez u Coll sku-
piny (0 33%), ale nikoliv statisticky vyznamné.

136




Porovnani Col-AUC a Te-AUC (3.6.b. - 3.9.b.), (n=11/2)

AUC-0-30 |AUC-30-60 |[AUC-60-120 [AUC-120-180}suma AUC
prumér 1 189,00 223 91 399,27 354,00 1166,18
priodch 13,64 20,36 34,12 33,27 94,17
smodch 16,64 25,30 4424 44 56 113,91
AUC-0-30 [AUC-30-60 [AUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
prumé&r 2 204,00 251,25 453,00 408,00 1316,25
priiodch 3,00 39,75 84,00 3,00 123,75
smodch 4,24 56,21 118,79 424 175,01
@A pramér 1 - -
& primér 2 Graf ¢. 49. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
(3.6.b. - 3.9.b.)
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Pii porovnani Col skupiny (zvifata bez oligemické hypoxie mozku, u kterych byla pou-
ze stanovena glykemicka kfivka) a Te skupiny (zvifata podrobené oligemické hypoxii
mozku a ovlivn&na farmakologicky terguridem) jsme nenalezli statisticky vyznamny
rozdil mezi sledovanymi hodnotami intervald. Také pfi porovnani sumy AUC obou sku-
pin jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil. Suma AUC Te skupiny byla 0 11%
vétsi nez suma Col skupiny.
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SKUPINA 4 - samice SHR

Druhé pasmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (4.4.a. - 4.5.a.), (n=11/5)

0 30 60 120 180
prumér 1 4,99 11,24 12,37 10,07 6,82
riodch 0,39 1,91 2,19 2,35 1,58
smodch 0,63 2,70 2,80 3,10 1,93
0 30 60 120 180
prumér 2 5,24 11,86 13,20 9,52 8,84
riodch 0,98 2,95 5,28 4,26 2,81
smodch 1,44 3,74 6,04 541 3,88
primeér 1 L.
Sort Graf €. 50. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
primeér 2
(4.4.a. -4.5.a.)
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0

60

¢as

120

180

Pii porovnani Coil skupiny a Te skupiny jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil

mezi hodnotami ve sledovanych &asech odbéru. V grafickém znazornéni vidime, ze
basalni glykémie u zvifat s terguridem byla nepatrn& vy$si a také ve 30., 60. a 180.
minuté je patrna vy33i glykémie u zvifat s terguridem.
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Porovnani Coll-AUC a Te-AUC (4. .b.-4. .b.)

AUC-0-30 AUC-30-60 |JAUC-60-120 |AUC-120-180|suma AUC
ramér 1 243,41 354,14 673,36 506,73 1777,64
riodch 31,41 58,26 132,94 112,02 325,26
smodch 47,96 78,19 173,18 142,90 425,91
AUC-0-30 AUC-30-60 |[AUC-60-120 |AUC-120-180{suma AUC
prumér 2 256,50 375,90 681,60 550,80 1864,80
prilodch 57,60 123,48 286,32 212,16 679,56
smodch 76,30 143,97 336,76 277,16 825,93
B prdmér 1 . -
8 primér 2 Graf ¢. 51. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(4.4.b. -4.5.b.)
3000 -
2500 -
2000 - I
= |
S 1500 |
<
1000 -
500 - E
o LI i
AUC-0-30 AUC-30-60 AUC-60-120 AUC-120-180 suma AUC

c¢as

Ani pii porovnani AUC vy3e zminénych zviiat jsme nenalezli statisticky vyznamny roz-
dil mezi hodnotami v jednotlivych pasmech. Pii porovnani sumy AUC obou skupin rov-
néz nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil, tfebaze vidime Ze sumy AUC Te sku-

piny je vétsi (o 5%) nez suma AUC Coli skupiny.
Pii porovnéni Col a Te skupiny (4.3.b. a 4.5.b.) jsme nalezli u Te skupi-

ny sumu AUC o0 21% vét3i nez sumu AUC u Col skupiny (nezobrazeno).
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Tieti pdsmo:

Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (4.9.a. - 4.10.a.), (n=7/6)

0 30 60 120 180
prﬁmér1 5,54 12,76 15,10 11,10 7,71
ruodch 0,49 1,39 1,89 2,09 1,36
smodch 0,60 1,76 2,83 2,49 1,71
0 30 60 120 180
prumér 2 5,93 10,93 11,35 8,12 7,90
prﬂodch 0,43 1,01 1,75 0,82 0,63
smodch 0,54 1,34 2,15 0,96 0,85
E:E:::; Graf &. 52. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
(4.9.a. - 4.10.a.)
20
18
16
14 ]
z 12 | + -
£ 10
E s — |
6 |
4 _—
2 -
0

180

Pfi porovnani Coll a Te skupiny jsme nalezli statisticky vyznamné& vy33i hodnotu gly-
kémie u Coll skupiny a to v 60.minuté odbéru (P je mensf neZ 0,05) a ve 120.minut&
odbéru (P je mensf neZ 0,05). Hodnoty basalni glykémie se statisticky vyznamné ne-

liili, pfestoZe u Te skupiny byla hodnota basélni glykémie vy3si.
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Porovnani Coll-AUC a Te- AUC (4.9.h. - 4.10.b.)

AUC-0-30 AUC-30-60 JAUC-60-120 JAUC-120-180|suma AUC
prumér 1 274,50 417,86 786,00 564,43 2042,79
riiodch 24,86 44,02 104,57 87,92 250,90
smodch 32,63 65,37 146,19 111,57 340,43
AUC-0-30 |AUC-30-60 [AUC-60-120 {AUC-120-180fsuma AUC
prumér 2 253,00 334,25 584,00 480,50 1651,75
priodch 15,50 39,25 65,00 43,50 136,25
smodch 19,06 50,45 77,83 52,90 161,36
B pramér 1
Gpimer2|  Graf & 53. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(4.9.b. - 4.10.b.)
3000 -
2500 -
2000 - {
© 1500 -
<
1000 -
500 - ,{
AUC-0-30 AUC-30-60 AUC-60-120 AUC-120-180 sumaAUC

¢as

KdyZ jsme porovnali AUC Coli skupiny a Te skupiny, nalezli jsme statisticky vyznam-
ny rozdil mezi hodnotami AUC v téchto pasmech: 30.-60.minuta (P je mens$i nez 0,05)
a 60.-120.minuta (P je men$i neZ 0,05). Pii porovnani sumy AUC jsme nalezli stati-
sticky vyznamné niz3i hodnotu (0 19%) u Te skupiny (P je mens$f neZ 0,05) nez u

Coll skupiny.
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Porovnéni Col-AUC a Te-AUC (4.8.b. - 4.10.b.), (n=4/6)

AUC-0-30 AUC-30-60 [AUC-60-120 |AUC-120-180jsuma AUC
prumér 1 256,13 348,00 541,50 406,50 1552,13
priodch 21,38 34,50 27,00 21,00 70,88
smodch 26,98 41,84 36,70 29,24 84,52
AUC-0-30 AUC-30-60 JAUC-60-120 {AUC-120-180|suma AUC
pramér 2 253,00 334,25 584,00 480,50 1651,75
priodch 15,50 39,25 65,00 43,50 136,25
smodch 19,06 50,45 77,83 52,90 161,36
aimer 2| Graf & 54. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
(4.8.b. - 4.10.b.)
2000
1800
1600
1400
¢ 1200
2 1000
800
600
400
200 ”HJ
0
AUC-0-30 AUC-30-60 AUC-60-120 AUC-120-180 suma AUC
cas

Pii porovnani Col skupiny (zvifata bez oligemické hypoxie mozku, u kterych byla sta-
novena pouze glykemicka kiivka) a Te skupiny (zvifata podrobené oligemické hypoxii
mozku a ovlivnéna farmakologicky terguridem) jsme nalezli pouze v intervalu mezi
120.-180.minutou statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami (P je mensf neZ 0,05).
Mezi sumou AUC Col skupiny a sumou AUC Te skupiny nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil. Suma AUC Te skupiny byla o 6% vét3i nez suma AUC Col skupiny.
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Porovnani Coll-GTT a Te-GTT (4.12.a. a 4.13.a.), (n=7/6)

0 30 60 120 180
prﬁmér1 5,00 13,89 16,20 12,24 7,11
prﬁodch 0,66 2,01 2,20 2,33 2,56
smodch 0,97 2,89 2,82 3,13 3,31
0 30 60 120 180
prﬁmér2 512 12,90 11,07 8,25 7,72
prﬁodch 0,32 4,90 1,44 1,50 1,96
smodch 0,40 7.38 2,10 2,22 2,94
2":3:2:; Graf &. 55. Porovnani Coll-GTT a Te-GTT
d (4.12.a. -4.13.a)
25
20
= 15 ]
o ey *k
£
£ 10
5
0

60
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180

Pii porovnani giykemické kfivky Coli skupiny a Te skupiny jsme nalezli statisticky vy-
znamny rozdil mezi hodnotami glykémie v 60.minut& odb&ru (P je mensf neZ 0,01) a
ve 120.minut& odbé&ru (P je men3f neZ 0,05). Basalni glykémie obou skupin se stati-

sticky vyznamné neli3ila.
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Porovnani Coll-AUC a Te-AUC (4.12.b. - 4.13.b.)

AUC-0-30  |AUC-30-60 |AUC-60-120 |AUC-120-180]suma AUC
prumer 1 283,29 451,29 853,20 580,71 2168,57
priodch 33,55 59,69 106,53 139,59 270,06
smodch 4562 79,29 131,41 182,89 327,74
AUC-0-30  |JAUC-30-60 |AUC-60-120 JAUC-120-180]suma AUC
pramear 2 270,25 359,50 579,50 479,00 1688,25
priiodch 75,92 93,83 78,50 102,33 332,00
smodch 114,49 128,44 119,31 153,83 397,80
Eprimér 1 - .
aprimer2|  Graf & 56. Porovnani Coll-AUC a Te-AUC
(4.12.b. - 4.13.b.)
3000 -
2500 - I
2000 |
O
o= 1500 - i
<
1000 -
*%
500 - ] u
0 - li !
AUC-0-30 AUC-30-60 AUC-60-120 AUC-120-180 suma AUC

c¢as

Pfi porovnani AUC Coli skupiny a Te skupiny vy3e uvedenych zvifat jsme nalezli sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami v pasmu 60.-120.minuta (P je men$i nez
0,01). KdyZz jsme porovnali sumu AUC téchto skupin, Zjistili jsme, Ze suma AUC u
Coll skupiny je statisticky vyznamné vy33i (o 22%) nez u Te skupiny.
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Porovnéani Col-AUC a Te-AUC (4.11.b. - 4.13.b.), (n=6/6)

¢éas

AUC-0-30 AUC-30-60 JAUC-60-120 JAUC-120-180{suma AUC
prﬁmér 1 234,50 304,75 504,00 382,50 1425,75
priodch 33,50 52,25 82,00 30,50 167,25
smodch 40,00 72,53 112,54 44,12 237,61
AUC-0-30 AUC-30-60 |[AUC-60-120 |AUC-120-180jsuma AUC
prumér 2 270,25 359,50 579,50 479,00 1688,25
priodch 75,92 93,83 78,50 102,33 332,00
smodch 114,49 128,44 119,31 153,83 397,80
@ prameér 1 Graf &. 57. Porovnani Col-AUC a Te-AUC
& pramér 2 (4.11.b. - 4.13.b.)
2500
2000
) 1500
< 1000
500 - J j»
oL ] |
AUC-0-30 AUC-30-60 AUC-60-120 AUC-120-180 suma AUC

Zde jsme pii porovnani Col skupiny (zvifata bez oligemické hypoxie mozku, u kterych
byla stanovena pouze glykemicka kfivka) a Te skupiny (zvifata podroben& oligemické
hypoxii mozku a ovlivnéna farmakologicky terguridem) nenalezli statisticky vyznamny
rozdil mezi hodnotami ani v jednom ze sledovanych intervald. Pfi porovnani sumy
AUC Col skupiny a AUC Te skupiny jsme rovnéz nenalezli statisticky vyznamny roz-
dil mezi hodnotami. Suma AUC Te skupiny byla o 16% vy33i nez suma AUC Col

skupiny.
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Souborné piehledy vysledki vlivu terguridu na hladinu krevni glukosy
u zvirat Koletského typu

Symboly pouzité v piehledech:

* = P<0,05

** = p<0,0]

*hk = P<0,001

- v tomto pasmu nehyly experimenty provedeny

1 = hodnota je vyssi (pFi porovnani Coll versus Te, pak u Te)
| = hodnota je nizsi (pFi porovnani Coll versus Te, pak u Te)

® = statisticky vyznamnd zména nastala

D = statisticky vyznamnd zména nenastala

Tabulka &. 9: Souborné znazornéni zmén glykemické kfivky u SHR zvirat

vék Samci SHR — Skupina 3 Samice SHR — Skupina 4

(mésice) Coll v porovnani s Te skupinou Coll v porovnani s Te skupinou

Cas 0. 30. 60. 120. | 180. 0. 30. 60. 120. | 180.

(A L L
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Tabulka ¢. 10: Souborné znazornéni zmén basalni glykémie a sumy AUC

vék Samci SHR — Skupina 3 Samice SHR ~ Skupina 4
(mésice) Coll v porovnani s Te skupinou | Coll v porovnani s Te skupinou
Statisticky Statisticky Statisticky Statisticky
vyznamna zména | vyznamni zména | vyznamna zména | vyznamna zména
basalni glykémie sumy AUC basalni glykémie sumy AUC
4 - - - -
4,5 - - - -
S %] 1D - -
6 %] 1D %] 12
6,5 - - - -
7 - - Z 10
8 %] 1% %] 1®
9 - - - -
10 - - R ;
10,5 - - - -
11 - -
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4.3.1.4. Vliv terguridu na podil vody v mozku u obou kmenu zvifat

Zde uvadime vysledky 3etieni, zda-li tergurid sniZzuje podil vody v moz-
ku u zvifat podrobenych oligemické hypoxii mozku. Tato sledovani jsme provadéli na
mozkové tkani, kterou jsme odebirali a vySetiovali zpusobem popsanym v kapitole o
metodach. Podil vody v mozku jsme sledovali ve vSech stanovenych pasmech a sku-
pindch u samcl i samic obou kmenu zvifat.

SKUPINA 1 - samci NR
Druhé pasmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-dozivsi(d) a Coll-PVM-nedozivsi(n)
(1.1.c.a1.2.c.a1.2.d.), (n=7/3/11)

podil vody/%
prumer 1 77,47 Graf £. 58. Porovnani Col-PVM s Coll-
prﬁodch 0,02 PVM-d a Coll-PVM-n
smodch 0,03 (1.1.c.a1.2.c.a1.2.d)
79,50
podil vody/% 79,00 **
prumér 2 78,29 78,50
priodch 0,76 S 7800 vehens
smodch 0,99 o 77.50 2sdari,
77,00
podil vody/% 76,50 #TFEy
prumér 3 78,35 76,00 cisisa ™ promer 1
pruodch 0,35 skupiny DOprtmér 2
smodch 0,73 B pramér 3
= P je mens$i neZ 0,01

Znazornéné hodnoty podilu vody v mozku ukazuji, Ze procentudini mnozstvi vody v
mozku zvifat podrobenych oligemické hypoxii mozku ve srovnani s intaktnimi zvitaty
je markantné u vy33i doZivsich i nedoZiv3ich zvirat Coli skupiny. Statisticka vyznam-
nost (P je men$f neZ 0,07) neshody hodnot byla nalezena pii srovnani Col skupiny

a Coli nedozivsich. U Coll-n byl nalezen statisticky vétsi podil vody v mozku, coz ko-
responduje s tim, Ze tato zvifata nepiezila reperfuzni obdobi.
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Treti pAsmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(1.3.c.a1.4.c.a1.4d.), (n=6/12/14)

podﬁvody/%
pramer 1 77.42 Graf &. 59. Porovnani Col-PVM s Coll-
priiodch 0,05 PVM-d a Coll-PVM-n
smodch 0,07 80,00 - (1.3.c.a1.4.c.a 1:t;d.)
79,50
podil vody/% 76,00 - |
prumér 2 77,80 : 78,50
priiodch 0,38 8 7800 |
smodch 0,54 S 7750-
- 77,00 -
podil vody/% 76,50 - rardB:
prumér 3 78,6 76,00 Codars, pram&r 1
rllodch 0,82 ; DOprimér 2
gmodch 1,06 skupiny Bl pramér 3
= P je mensl neZ 0,05

* = P je men$f neZ 0,01

Grafické znazoméni téchto vysledkl ukazuje, Ze podil vody v mozku u obou doziv&ich
i nedozivsich skupin Coll je vy33i nez podil vody v mozku u intaktnich zvitat. Pfi srov-
nani skupiny Col s Coll-d byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami (P
Jje mens$i nez 0,05). Porovnani Col skupiny s Coll-n skupinou ukazalo rovnéz statistic-
ky vyznamny rozdil mezi nalezenymi hodnotami (P je men$/ nez 0,01).

Porovnani Coll-PVM-d s Te-PVM-d
(1.5.c. a1.6.c.), (n=4/5)

podil vody/%
pramer 1 77,58 Graf &. 60. Porovnani Coll-PVM-d s Te-
priiodch 0,10 PVM-d (1.5.c. a 1.6.c.)
smodch 0,16 78,00
77,90 bakied
i 0 77,80
po°d|I vody/% 8 7770
prumér 2 77,80 S 7760
priodch 0,08 S 77,50-
smodch 0,11 8 77,40-
77,30 -
- pi 77,20
= P je mens$f neZ 0,001 7710
O pramér 2

Pii porovnani hodnot nalezenych u doZziv3ich zviiat Coli skupiny a dozivich zvifat Te
skupiny byl nalezen statisticky vyznamny rozdil (P je mensi nez 0,001). U zvifat, kte-
rym byl aplikovan chronicky tergurid byl podil vody v mozku vyznamné vy3si.
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Porovnani Coll-PVM-n s Te-PVM-d
(1.5.c. a1.6.c.), (n=2/5)

podil vody/%

pramer 1 77.86 Graf &. 61. Porovnani Coll-PVM-n s
priiodch 0,08 Te-PVM-d (1.5.d. a 1.6.c.)
smodch 0,11 78,00 -
77,90 -
podil vody/% -
prumér 2 77,80 £ 77.80 "
priodch 0,08 Q
smodch 0,11 a . o
77,60
77,50 Pl 41
skupiny M pramér 1
0 pramér 2

Pii porovnéani hodnot u nedoziv3ich zvifat Coli skupiny s Te skupinou dozivsich zvifat
byl podil vody v mozku u nedoZiv8ich zvifat vy38i nez u doZivSich zvifat, u kterych byl
podavén tergurid. AvSak tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.
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Ctvrté pasmo:

Porovnéani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(1.7.c.a1.8.c. a 1.8.d.), (n=7/6/9)

podil vody/%

prumar 1 77 24 Graf &. 62. Porovnéni Col-PVM s Coll-
pruodch 0,22 PVM-d a Coll-PVM-n
smodch 0,26 (1.7.c.a1.8.c.a 1.8.d.)

podil vody/%

prumér 2 77,62
pruodch 0,36
smodch 0,45

podil vody/%

primér 3 77,61 ™ primer 1
pruodch 0,74 . Olprimér 2
smodch 1,20 skupiny B primeér 3

Pfi porovnani intaktnich zvifat Col skupiny s doziv8imi a nedoZivsimi zvifaty Coli sku-
piny jsme nalezli podobny narist podilu vody v mozku u doZivsich zvifat Coli skupiny.
Podobné jako tomu bylo pfi pfedchozich porovnénich (viz graf &. 58 a &. 59), av§ak
zde néarlst nebyl statisticky vyznamny. Pfi porovnani nedozivsich zvifat s Col skupi-
nou nebyl rovnéz nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi posuzovanymi hodnotami,
prestoze narlst podilu vody v mozku u nedoZiv8ich byl zieteln& vy$si nez u Col. Ten-
to nalez odpovida velikosti smérodatné odchylku této skupiny zvifat.

Porovnani Coll-PVM-d s Te-PVM-d a Te-PVM-n
(1.8.c. a1.9.c. a1.9.d.), (n=5/3/5)

podil vody/% Graf &. 63. Porovnéni Coll-PVM-d s Te-
5:3::311 7(7)'22 PVM-d a Te-PVM-n
smodch 0.45 79,00 (1.8.c.a1.9.c. a1.9.d.)
78,50
podil vody/% o 7800
prumér 2 76,84 e 7750
pruodch 0,18 3 '
smodch 0,24 © 77.00
76,50
podil vody/% 76,00 - .
prumér 3 77,72 75,50 O pramér 1
priiodch 0,71 skupiny 0 primér 2
smodch 0,86 Oprimér 3

* = P je men$/ neZ 0,05

Porovnani zvifat Coli skupiny s doZiv3imi zvifaty Te skupiny ukazalo statisticky vy-
znamné niz8i (P je men$f neZ 0,05) podil vody v mozku u Te skupiny. Pfi porovnani
dozivsich zvifat Coli skupiny s Te skupinou nedoziv$ich zvifat nebyl nalezen statistic-
ky vyznamny rozdil mezi sledovanymi hodnotami.
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Porovnani Coll-PVM-n s Te-PVM-d a Te-PVM-n

(1.8d.a1.9.c. a1.9.d.), (n=9/3/5)

podil vody/%

prumér 1 77,61
priodch 0,74
smodch 1,20
podil vody/%

prumér 2 76,84
priodch 0,18
smodch 0,24
pocm vody/%

prumér 3 77,72
priodch 0,71
smodch 0,86

ocen a

Graf ¢. 64. Porovnani Coll-PVM-n s Te-

PVM-d a Te-PVM-n
(1.8.d.a1.9.c.a1.9.d.)
79,00 -
78,50
ol | |

77,50
77,00
76,50
;g:g 1 e
75,00

skupiny

1 primér 1
Dprimér 2
Dpramér 3

Pii porovnani nedozivsich zvifat Coil skupiny s Te skupinou dozivsich zvirat a Te sku-
pinou nedozivsich zvifat nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami.
Porovnéni doZiv3ich a nedoZivsich zvifat Te skupiny také neuk4zalo statisticky vy-
znamny rozdil mezi podilem vody v mozku u téchto zvifat.
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SKUPINA -samice R
Prvni pasmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d
(2.1.ca 2.2.c.), (n=8/4)

podil vody/%

Graf &. 65. Porovnani Col-PVM s Coll-

prumér 1 78,21
priodch 013 PVMdd (2.1.c.a 2.2.c.)
smodch 0,17 78,60 -
R TRTIVET 78,40 -

podil vody/% ©
prumer 2 77.93 c 76,201 >
priodch 0,11 g 78,00
smodch 0,16 77.80 1

77,60

= P je mensi neZ 0,05
77,40
Oprimér 2

Pii porovnéni téchto dvou skupin zvifat jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil mezi
sledovanymi hodnotami (P je mensi nez 0,05), ale naprosto opaéné, nez jsme pied-
pokladali. Intaktni zvifata vykazala statisticky vyznamné vy33i podil vody v mozku nez
piezivsi zvifata podrobena oligemické hypoxii mozku.

Porovnani Coll-PVM-d s Te-PVM-d
(2.2.c. a2.3.c)), (n=4/4)

podil vody/%
prumér 1 77,93 Graf &. 66. Porovnani Coll-PVM-d s Te-
priodch 0,11 PVM-d (2.2.c. a 2.3.¢)
smodch 0,16
78,40
podil vody/% ;gf)g
pramér 2 77,79 2 7
pruodch 0,32 8 7760
smodch 0,44 © 7740
77,20
77,00
76,80
skupiny Oprumér 1
O primér 2

Porovnani hodnot Coli skupiny doZiv3ich zvifat s Te skupinou doZivsich zvifat uk4zalo
sice mensi mnozstvi vody v mozku u zvifat s aplikovanym terguridem, ale tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny.
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Druhé pasmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(24.c.a25.c.a25.d), (n=6/12/11)

podil vody/%

prumér 1 76,62 Graf &. 67. Porovnani Col-PVM s Coll-
pruodch 1,43 PVM-d a Coll-PVM-n

smodch 2.11 (24.c.a25.c.a254d.)

podil vody/%

prumér 2 77,36 © l |

priodch 0,35 S |

smodch 0,43 o I

podil vody/%

prumér 3 77,94 [ prumar 1
priuodch 0,95 skupiny Oprimér 2
smodch 1,84 Blprimér 3

Pfi porovnani sledovanych hodnot jsme ziskali obdobné grafické zndzoméni jako ve
druhém a tietim pasmu skupiny 1 (NR samci), (viz graf &. 58 a €. 59). | zde jsme zji-
stili, Ze podil vody v mozku u Coll skupiny doZivSich zvifat je vy$§i nez podil vody v
mozku u Col skupiny a Ze podil vody v mozku u Coll skupiny nedozZiv$ich zvitat je vy$-
8i nez u Coll skupiny doziv3ich zvifat. Nalezené rozdily vak nejsou statisticky vyzna-
mné.

Porovnéni Coll-PVM-d s Te-PVM-d
(2.5.c. a2.6.c), (n=12/2)

podil vody/%
prumér 1 77,36 Graf &. 68. Porovnani Coll-PVM-d s Te-
priiodch 0,35 PVM-d (2.5.c. a 2.6.c.)
smodch 0,43 7850 -
podil vody/% 78,00
primér 2 77,84 «g 77,50
priiodch 0,07 g
smodch 0,11 00
76,50 -
76,00
skupiny Oprumer 1
O priimér 2

Pii porovndani sledovanych hodnot nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi obé-
ma skupinami. Te skupina vykazala vét3i podil vody v mozku nez Coli skupina.
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Porovnéani Coll-PVM-n s Te-PVM-d
(2.5.d. a 2.6.¢.), (n=11/2)

podil vody/%
prumér 1 77 94 Graf ¢&. 69. Porovnani Coll-PVM-n s Te
priodch 0,95 PVM-d (2.5.d. a 2.6.c.)
smodch 1,84 81,00
80,00 -
podil vody/% 79.00 |
pramer 2 77,84 2 oo i
priiodch 0,07 § 700
smodch 0,11 s '
76.00 fatedate
75‘00“ T ety
74,00 P Lr L]
kupi E prumeér 1
skupiny O primér 2

Pii vyhodnoceni dat mezi skupinou nedozivsich Coll skupiny a skupinou dozivsich Te
skupiny nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil. Rozdil mezi ob&ma skupinami byl
velmi tésny.
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Tieti pAsmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d
(2.7.c. a2.8.c.), (n=7/6)

podil vody/%
OrGmar 1 77,00 Graf &. 70. Porovnéani Col-PVM s Coll-
priodch 0.10 PVM-d (2.7.c. a 2.8.c.)
smodch 0,11
77,30
bodil vody/% .20
promar 2 77,04 | & MO
priodch 0,16 S 77,00
smodch 0,20 o 76904 *ee
- 76,80 - *
76,70 ‘a2
76,60 N
skupiny ™ prumér 1
O pramér 2

Podobné jako v obdobnych srovnanich (viz graf &. 58, 59, 62, 67), kde jsme porovné-
vali intaktni skupinu zvifat se skupinou, kde byla navozena oligemicka hypoxie moz-
ku, byl nalezen vét3i podil vody v mozku u druhé skupiny (Coil). VV tomto porovnani
v8ak nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi danymi hodnotami.

Porovnani Coll-PVM-d s Te-PVM-d a Te-PVM-n
(2.8.c. a 2.9.c. s 2.9.d.), (n=6/4/2)

podil vody/%
pramer 1 77,04 Graf ¢&. 71. Porovnani Coll-PVM-d s
priodch 0.16 Te-PVM-d a Te-PVM-n
smodch 0,20 (2.8.c.a 2.9.c.a 29.d)
77,80 "ok

podil vody/% 77,60 T *
pramer 2 77,47 S 7740 _ T_
priiodch 0,11 g 7720 -l
smodch 0,16 o 77,00 .

2 76,80
podil vody/% 76,60 e
prumér 3 77,34 76,40 Opramer 1
priodch 0,13 skupiny B primér 2
smodch 0,18 Oprumér 3

* = P je men3l neZ 0,05
** = P je mensf neZ 0,01

Pfi porovnéni dat v téchto skupinach jsme zjistili, Ze dozivsi (P je mensi neZ 0,01) a
nedozivsi (P je mensf neZ 0,05) zvifata s aplikovanym terguridem, vykazala statistic-
ky vyznamné vétsi podil vody v mozku, nez zvirata bez terapie. U doZiv$ich zvifat z
Te skupiny se objevil dokonce vé&t3i podil vody v mozku nez u zvifat nedozZivsich.
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SKUPINA -samc SHR

Druhé pasmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(3.2.c.a3.3.c. a3.3.d), (n=8/2/3)

podil vody/% ]
prumér 1 78,04 Graf &. 72. Porovnani Col-PVM s Coll-
priodch 0,14 PVM-d a Coll-PVM-n
smodch 0,21 (3.2.c. 2 3.3.c.a3.3.d.)

81,00 - -
podil vody/% 80,00 .
prumér 2 79,29 S 600 FERY
prﬁOdCh 0,82 8 ! L EL
smodch 1,16 © 78,00 s Fedess

77,00 S
podil vody/% ' .
pramér 3 79,80 76,00 M pramér 1
pruodch 0,14 skupiny Elpn::mér2
smodch 0,18 B prumér 3

*** = P je men$/ 0,001

Grafické znazoméni vysledku ziskanych u t&chto skupin ndm poskytlo podobny obraz
jako u graft &. 58, 59, 62, 67 a 70. | zde jsme nalezli fakt, Ze podil vody v mozku u
Coli skupiny doZiv3ich zvifat je vét3i nez tato hodnota u intaktnich zvifat Col skupiny,
av3ak rozdil mezi témito skupinami nebyl statisticky vyznamny. Dale jsme nalezli, ze
podil vody v mozku u Coll-nedozivsich je statisticky vyznamné vy$3i nez u Col skupi-
ny (P je mens$f neZ 0,001).

Porovnéni Coll-PVM-d a Coll-PVM-n s Te-PVM-d
(3.3.c. a3.3.d. a 3.4.c), (n=2/3/3)

podil vody/%

pramér 1 79,29 Graf €. 73. Porovnani Coll-PVM-d a
pruodch 0,82 Coll-PVM-n s Te-PVM-d
smodch 1,16 (3.3.c. 2 3.3.d. a 3.4.c.)

81,00

{ 0,
poedll vody/% 80,00
prumér 2 79,80 ©
priodch 0,14 S 7900
smodch 0,18 © 7800
Q.

77,00 -
podil vody/%
pramér 3 79,22 76,00 O promér 1
priiodch 0,77 skupiny B primér 2
smodch 1,03 O prumér 3

Pii porovnani zvifat s aplikovanym terguridem s doZiv8imi a nedoziv3imi zviraty Coli
skupiny nebylo nalezeno statisticky vyznamné sniZeni podilu vody v mozku u Te sku-

piny.
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Porovnéani Coll-PVM-d s Te-PVM-d Te-PVM-n
(3.3.c.a3.5.c. a 3.5d.), (n=2/5/2)

dil vody/%
g ‘r’ur'n ;’r — == Graf &. 74. Porovnani Coll-PVM-d s
priodch 082 Te-PVM-d a Te-PVM-n
smodch 1'16 (3.3.(:. a3.5.c.a 3.5.d.)
81,00
podil vody/% 80,00 I
primér 2 78,44 3 -
priiodch 0,42 g 00 e
smodch 0,55 © 78,00
77,00
podil vody/%
prumér 3 79,24 76,00 o (] pn:.lmér 1
priodch 0,78 skupiny 0 pramér 2
smodch 1,10 O pramér 3

Pfi pohledu na graf vidime viditelné sniZeni podilu vody v mozku u doZivsich zvifat s
aplikovanym terguridem, ale toto snizeni neni statisticky vyznamné. Mezi skupinou
Coll a Te skupinou s aplikovanym terguridem, ktera nepfezZila neni patrny velky rozdil,
ani zde nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami. Tyto vysledky Ize
pfi¢itat malému mnozstvi dozivsich zvifat v jednotlivych skupinich.
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Tieti pAsmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(3.6.c. a3.7.c. a 3.7.d.), (n=11/6/3)

podil vody/% | ]
prumer 1 7—7,46 Graf &. 75. Porovnani Col-PVM s Coll-
priodch 0,21 PVM-d a Coll-PVM-n
smodch 0,25 (3.6.c. a 3.7.c.a 3.7.d.)

81,00 -
podil vody/% 80,00 - bl
prumér 2 77,60 £ 700- e
priiodch 0,38 S 7800
smodch 0,46 o 77,00 P .:::

Lo TN

podil vody/% 76,00 oy .._::"_.l:.:::
prumér 3 79,70 7500 I primer 1
priiodch 0,17 skupiny Dprt:Jmér2
smodch 0,22 Blprumér 3

*** = P je men$f neZ 0,001

Pfii porovnéni Coi skupiny a Coli skupiny doZiv3ich zvifat byl zjist&n v&tsi podil vody v
mozku, tento rozdil v3ak nebyl statisticky vyznamny. Av8ak pii porovnani Col skupiny
s Coll skupinou nedoZiv3ich zvifat byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi sledo-
vanymi hodnotami (P je men$f neZ 0,001). Ziskali jsme podobny obraz jako je patrny
v grafu ¢. 58, 59, 62, 67, 70 a 72.

Porovnani Coll-PVM-d s Te-PVM-n
(3.7.c. 2 3.8.d.), (n=3/3)

podil vody/%

Graf &. 76. Porovnani Coll-PVM-d s

prumér 1 77,60
priiodch 0,38 Te-PVM-n (3.7.c. a 3.8.d.)
smodch 0,46 80,00 -
79,50 -
podil vody/% m ;gvgg :
priimér 2 79,20 E 78,00 R
pruodch 0,16 o 7750 - .
smodch 0,24 o 77,00
76,50
= P je mens/ neZ 0,001 ;S'gg
skupiny DO pramer 1
Opramér 2

Zde pii porovnani hodnot Coll skupiny doZiv§ich zvifat a Te skupiny nedoZivich zvifal
jsme nalezli statisticky vyznamné vét3i podil vody v mozku u zvifat s aplikovanym ter-
guridem (P je men$f neZ 0,001). Zde se jevi tergurid, z hlediska podilu vody v mozku,

jako zhorujici faktor.
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Porovnani Coll-PVM-d s Te-PVM-d a Te-PVM-n
(3.7.c. a3.9.c. a 3.9.d.), (n=6/2/7)

podil vody/% .
pramer 1 77.60 Graf &. 77. Porovnani Coll-PVM-d s
priodch 0,38 Te-PVM-d a Te-PVM-n (3.7.c. 3.9.c. a
smodch 0,46 3.9.d.)
80,00 dedede
- 79,50 -
posill vody/% 79,00 : { :
prumer 2 77,55 £ 7850 b
prtiodch 0,19 8 ;g,gg - T o
smodch 0,27 o 77:00 ]
76,50 -
podil vody/% 76,00 K
pramer 3 79,09 75,50 B O pramér 1
prtiodch 0,42 skupiny Dprimér 2
smodch 0,58 Opramér 3
= P je men$l neZ 0,001

Pfi porovnani Coll skupiny doZiv3ich zvifat s doziviimi zvifaty Te skupiny nebyl nale-
zen statisticky vyznamny rozdil mezi porovnavanymi hodnotami. Jestlize jsme poro-
vnali Coli skupinu dozivSich zvifat s nedozivsimi zvitaty Te skupiny, zjistili jsme stati-
sticky vyznamné vy33i podil vody v mozku u zvifat s aplikovanym terguridem (P je
men3l neZ 0,001).
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SKUPINA 4 - samice SHR

Druhé pasmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(4.3.c.a4.2.c.a4.2.d.), (n=8/3/2)

podil vody/%
pramer 1 78.16 Graf ¢. 78. Porovnani Col-PVM s Coll-
priodch 0,23 PVM-d a Coll-PVM-n
smodch 0,36 (4.3.c.ad.2.c.a4.2.d.)
80,00 fudaid
podil vody/% 79,50 B
prumér 2 77,86 79,00 po]
priiodch 0,17 § ;:23 - i*i*i'-
smodch 0,22 b \ n i
77,50 asdsd:
podil vody/% 77,00 sitic
pramer 3 79,70 7650 st B primer 1
priodch 0,08 skupiny Dipramér 2
smodch 0,11 Elprimér 3

Pfi porovnani dozivsich zvifat Col skupiny a doZiv8ich zvifat Coli skupiny nebyl nale-
zen statisticky vyznamny rozdil mezi sledovanymi skupinami. Pfi porovnéni hodnot
doziv3ich zvirat skupiny Col a nedozivsich zvifat Coli skupiny byla hodnota podilu vo-
dy v mozku u Coll skupiny statisticky vyznamné vy33i (P je mensI neZ 0,001) nez
hodnota podilu vody v mozku u Col skupiny.

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(4.3.c.ad4.4.c.addd), (n=8/11/2)

podil vody/%

pramer 1 78.16 Graf &. 79. Porovnani Col-PVM s Coll-
pruodch 0,23 PVM-d a Coll-PVM-n
smodch 0,36 (4.3.c.a44.c.ad4d.d)
80,00 - fuidd
podil vody/%
pramer 2 77,98 o 79,00
priodch 0,39 8 7800| mEH
smodch 0,64 <) L2 2
77,00 -
podil vody/% 25,00 eoe
prumér 3 79,64 ' ™ pramér 1
priodch 0,04 skupiny O pramér 2
smodch 0,05 B primér 3
= P je men$i neZ 0,001

Pfi porovnani doZivsich zvitat Col skupiny a doziv3ich zvifat Coli skupiny nebyl nale-
zen statisticky vyznamny rozdil mezi sledovanymi skupinami. P{i porovnani hodnot
doZiv3ich zvifat skupiny Col a nedoZiv3ich zvifat Coli skupiny byla hodnota podilu vo-
dy v mozku u Coll skupiny statisticky vyznamné vy33i (P je mens/ neZ 0,001) nez
hodnota podilu vody v mozku u Col skupiny.
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Porovnani Coll-PVM-d s Te-PVM-d a Te-PVM-n
(4.4.c.a4.5.c.a4.5.d.), (n=8/5/2)

H 0,
pfgr'rl] ;ffy' % e Graf &. 80. Porovnani Coll-PVM-d s Te
Sn«,odch 0’39 PVM-d a Te-PVM-n
smodch 064 (4.4.c.a4.5.c.a4.5d.)
82,00
podil vody/% g(‘) gg 1
pramér 2 78,87 : 79:00 |
pﬂaJOdCh 1 ,46 8 78,00 T
smodch 2,05 © 77,00 -
76,00 -
podil vody/% 75,00 -
prumer 3 78.65 74.00 Opromer 1
pruodch 0,26 skupiny I primér 2
smodch 0,36 Oprimér 3
= P je men$f neZ 0,05

Skupina doziv3ich zvifat s aplikovanym terguridem vykazala vét$i podil vody v mozku
nez doziv3i zvifata Coll skupiny, ale rozdil mezi hodnotami nebyl statisticky vyznam-
ny. Porovnavali jsme také Coli skupinu doziv3ich zvifat s Te skupinou nedozivsich zvi-
fat. Zde hodnoty podilu vody v mozku nedoziv3ich zvifat byly niz$i nez u Coll skupiny,
nikoliv v3ak statisticky vyznamné. Pfi porovnani obou terguridovych podskupin tzn. do-
Ziv8ich a nedozivsich zvifat nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi porovna-
vanymi hodnotami.
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Souborné piehledy vysledku vlivu terguridu na podil vody v mozku
u obou kmenu zvirat

* = P<0,05
** = P<0,01
*ex = P<(,00]

1 = hodnota je vyssi (pFi porovnani Col versus Coll, pak u Coll; pFi porovnani Coll versus Te, pak u Te)

1 = hodnota je nizsi (pFi porovnani Col versus Coll, pak u Coll; pFi porovnéni Coll versus Te, pak u Te)

- v tomto pdsmu nebyly experimenty provedeny

Tabulka & 11: Souborné znazornéni zmén PVM u NR samcii

Samci NR — Skupina 1

vék
(mésice) Col v porovnani s Coll skupinou | Coll v porovnani s Te skupinou
mesice
doZziv§i nedoZiv§i un::r;llllo st doziv§i nedozivi | amrtnost Te

2.
pasmo T 81% - - -

3.
pasmo 60% T* - 38%

4.
pasmo T l 73% l* T 63%

Tabulka ¢. 12: Souborné zniazornéni zmén PVM u NR samic

Samice NR — Skupina 2

‘:él’( Col v porovnani s Coll skupinou | Coll v porovnini s Te skupinou
(s dorivii | nmedorivii | " | Gojivki | nedozivéi | mrtnost Te
pismo ¥ - 0% ! ] 0%
pismo 0 1 52% 0 ; 50%
pé::;no 1 - 38% (el 43%




Tieti pasmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-n
(4.6.c.a4.7.c. a4.7d.), (n=9/5/2)

podil vody/% ]
pramér 1 77,57 Graf &. 81. Porovnani Col-PVM s Coll-
priodch 0,08 PVM-d a Coll-PVM-n

smodch 0,11 (4.6.c.a4.7.c.a4.7.d.)

podil vody/%

prumér 2 77,90 8

priodch 0,14 S

smodch 0,17 8

podil vody/%

pramér 3 79,58 (™ pramér 1
priodch 0,30 skupiny Opramér 2
smodch 0,42 Bpriumér 3

*** = P je men$f neZ 0,001

Pii porovnani téchto skupin jsme ziskali podobny obraz jako u skupin zvifat znazorné-
nych v grafech ¢. 58, 59, 62, 67, 70, 72, a 75. Coli skupina doZiv$ich zvifat vykazala
statisticky vyznamné vy33i podil vody v mozku (P je mensf 0,001) nez Col skupina.
Bé&hem porovnani Col skupiny a Coli skupiny nedoZiv$ich zviiat je patrny velky podil
vody v mozku u skupiny nedoziv3ich, avSak tento rozdil neni statisticky vyznamny.

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-d s Te-PVM-d
(4.8.c. 24.9.c.a4.10.c.), (n=4/7/6)

podil vody/%
prumér 1 77,91 Graf &. 82. Porovnani Col-PVM s Coll-
pruodch 0,10 PVM-d a s Te-PVM-d (4.8.c. a4.9.c. a
smodch 0,14 4.10.c.)
podil vody/% 79,00
prumér 2 77,83 s 78,00
prtiodch 0,10 £ 7700 4
smodch 0,13 8 7600

75,00
podil vody/% .
prumér 3 77,20 74,00 - o pn.lmér1
prtiodch 0,89 skupiny ﬂpn.lmér2
smodch 1,34 O primér 3

Pii porovnani podilu vody v mozku vykazala nejmens$i podil vody v mozku Te skupina.
Nejvy3$3i hodnota byla zjisténa u Col skupiny. Mezi jednotlivymi skupinami nebyly zji-
Stény statisticky vyznamné rozdily.




Tabulka &. 13: Souborné znazornéni zmén PVM u SHR samcu

Samci SHR - Skupina 3
vék
(misice) Col v porovnani s Coll skupinou | Coll v porovnini s Te skupinou
mésice
dozivsi nedoZivsi ung;rlnlo st doZivsi nedoziv§i { imrtnost Te
piemo 1 75% l l 63%
3. .

pasmo T 54% - 100%

- - - ! 83%

Tabulka &. 14: Souborné znazornéni zmén PVM u SHR samic

Samice SHR — Skupina 4
vék
(misice) Col v porovnani s CoH skupinou | Coll v porovnini s Te skupinou
mésice
dozivii | nedorivdi | “TCUI?™ | dozivdi | nedoivii | imrtnost Te
2.
pasmo l 50% - - -
[} 21% 0 T 38%
3. o
pasmo T 38% = - -
] - 13% ! - 25%
1 0 33% 0 - 0%
T - 25% - - -
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Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d a Coll-PVM-d s Te-PVM-d
(4.11.c. a4.12.c. a 4.13.c.), (n=6/7/6)

podil vody/%

prumer 1 7738 Graf ¢&. 83. Porovnani Col-PVM s Coll-
pruodch 0,13 PVM-d a Coli-PVM-d s Te-PVM-d)
smodch 0,16 (4.11.c.ad.12.c. a4.13.c))

podil vody/%

prumér 2 77,50

priodch 0,19

smodch 0,23

podil vody/%

priamér 3 77,80 7650 1 primer 1
priiodch 0,37 skupiny Dpn:lmér 2
smodch 0,44 Oprimér 3

Pfi porovnani sledovanych hodnot vykazala Coll skupina doZivsich zvifat vétsi podil
vody v mozku nez Col skupina. Te skupina doZivsich zvirat vykazala vét$i hodnoty
nez Coli skupina dozivsich zvifat. Rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyzna-
mné. Podobny obraz jsme také nalezli u skupin znazornénych v grafu &. 58 ,59 , 62,
67,70,72,75a81.

Paté pasmo:

Porovnani Col-PVM s Coll-PVM-d
(4.14.c. a4.15.c.), (n=7/6)

podil vody/% ]
prumer 1 =740 Graf ¢&. 84. Porovnani Col-PVM s Coll-
priodch 0.06 PVM-d (4.14.c. a 4.15.c.)
smodch 0,08
77,70
podil vody/% Z-:O -
prumér 2 77,45 g 77507
s 77,40
pruodch 0,17 o 77-30
smodch 0,20 e
77,20
77,10
77,00
skupiny M primer 1
Oprimér 2

Pfi porovnani té&chto dvou skupin vykazala Coli skupina vétsi podil vody v mozku nez
Col skupina. Rozdil hodnot v3ak nebyl statisticky vyznamny.



4.3.1. Umrtnost zvirat

4.3.1.1.

Umrtnost zvifat kmene Wistar

Tabulka & 15: Umrtnost v diléich skupindch-NR (v obdobi pokusu do kon4ni GTT)

Samci NR — Skupina 1

Samice NR — Skupina 2

(m‘ézli(ce) Col Coll Tergurid Col Coll Tergurid
4 2.2.-0% | 2.3.-0%
4,5 2.1.-0%

5 1.1.-0%

6 1.2.-81% 2.4.-0% | 2.5.-52% | 2.6.-50%
7 1.3.-0% | 1.4.-60%

8 1.5.-50% | 1.6.-38% | 2.7.-0% | 2.8.-38% | 2.9.-43%
9 1.7-0% | 1.8.-73%

10 1.9.-63%

4.3.1.2. Umrtnost zvifat Koletského typu

Tabulka & 16; Umrtnost v diléich skupinich-SHR (v obdobi pokusu do kondni GTT)

Samci SHR — Skupina 3

Samice SHR — Skupina 4

(m‘;li(ce) Col Coll Tergurid Col Coll Tergurid
4 3.1.-60% 4.1.-33%

4,5

5 3.2.-0% | 3.3.-75% | 3.4.-63% 4.2.-50%

6 3.5.-38% | 4.3.-0% | 4.4.-21% | 4.5.-38%
6,5 4.6.-0% | 4.7.-38%

7 3.6.-0% | 3.7.-54% | 3.8.-100% | 4.8.-0% | 4.9.-13% | 4.10.-25%

3.9.-83% | 4.11.-0% | 4.12.-33% | 4.13.-0%

9

10

10,5 4.14.-0%

11

4.15.-25%




5. Diskuse
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Jak jiz bylo vySe uvedeno, jako experimentalni model byl zvolen laboratorni
potkan. Je znamo, Ze zhlediska existence anatomického antropomorfismu maji
s Elovékem nejvice podobnou anatomii i klinické a morfologické projevy vlastniho
poskozeni mozku primati. (Kozler 2002) Do roku 1995 se jako zviteci model poskozeni
mozku vyuZivali jeSt€¢ zastupci vy3$i druhi jako napi.: ovce, koky nebo primati;
vétSina recentnich studii jiZ pouZziva hlodavce. (Faden 2002) Z hlediska efektivnosti
a dostupnosti jsou hlodavci nejlepsim kompromisem. Koé¢ky a kralici jsou sice rovn&z
levnéjsi neZ primati, ale i zde pretrvavaji nevyhody velkého mozku jako u primati, coZ
je vylouceni rychlé fixace mozku a pouZiti velkého mnozstvi drahych indikaénich latek.
Na druh€ stran¢ pouZiti hlodavch piinasi také néktera uskali, jako je Cast&jsi vyskyt
kfeci, poruch dychani avédomi po ischemickém poskozeni. Mala velikost mysi
a piskomilt znemoziuje fyziologické monitorovani, protoZe je prakticky nemozna
trvala kanylace cév. Pfesto vyhody, které poskytuje pouZiti hlodavci, prevazuji nad
uvedenymi nevyhodami. Mala velikost mozku umoZiuje rychlou fixaci a sniZuje
spotfebu fixanich latek. Kompromisni a nejéastéji uZivany je model na potkanech.
(Kozler 2002) My jsme pouZili zvifata kmene Wistar a zvifata Koletského typu (oba
kmeny jsme popsali v kapitole 4.1.1.). Prvni kmen zvifat je kmen normoglykemicky, po
navozeni hypoxie mozku je modelem poruchy tolerance glycid, ktera nastava
u normoglykemického jedince.

Cévni mozkova pithoda u ¢lovéka je presné definovana nosologicka jednotka,
ktera ale u kazdého jednotlivce piinasi fadu odli$nosti. Patii sem rizna patogeneze,
odliSn4 klinick4d manifestace, postiZena anatomicka struktura a pfedevsim celkovy stav
zakladni probihajici choroby. Stim dale souvisi v&k pacienta (proto nase tfidéni na
jednotliva vékova pasma), interni onemocnéni srdce a plic, diabetes apod.. Devadesat
pét procent ischemickych ikti, postihuje star§i a nemocné jedince s polymorbititou. Na
druhé strané prakticky vSechny experimentalni modely probihaji za ptisné
kontrolovanych fyziologickych podminek na mladych a zdravych laboratornich
zvifatech, ¢i geneticky inbrednich zvifatech, zpravidla pouze jednoho pohlavi. Naskyta
se tak otdzka pouZitelnosti vysledkl pozorovani zvifecich modelt v humanni praxi.
(Millikan 1992, Faden 2002)

Tuto druhou skupinu (jedinch nikoliv zdravych) =zastupuji v nasich
experimentech zvifata Koletského typu, kterd jsou geneticky hypertenzivni,
s metabolickymi a hormonalnimi abnormalitami, a ktera se stavaji po navozeni ischémie

mozku rovnéz modelem intolerance glycidd, ale jiz na geneticky hyperglykemickém
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zdkladu. Zkoumani ischemickych zmén mozku u tohoto kmene zvifat, konkrétné
u starSich jedincti s prohloubenymi abnormalitami (nebot’ s pfibyvajicim vékem bylo
pozorovano zhorSeni té€chto abnormalit, Koletsky 1972 a 1975) by jist¢ ptineslo
rozSiteni pohledu v této problematice.

Cévni ischemickd mozkova ptihoda ma v primyslové vyspélych zemich
incidenci 250-400/100 000 s mortalitou kolem 30% a predstavuje tieti nejéast&jsi
pfiCinu smrti (Dirnagl a kol. 1999). Podle specifickych vypodti, vzhledem
k vzriistajicimu procentu starSich osob v populaci, se piedpoklada, Ze se celkovy pocet
pacientll v USA s cévni mozkovou ptihodou zvysi, a to z 200.000 (2002) na 1136.000
(2025). U vétSiny téchto pacientd (85-90%) je pri¢ina ischémie mozku mozkova
arterialni trombosa. (Wu 2005) Tato skutenost vysvétluje, pro¢ je vyzkumu v oblasti
ischémie mozku vé€novana celosvétové velka pozornost. Pfi vytvafeni modelu
intolerance glycidii jsme vychazeli z pfedpokladu, Ze jiz od doby Claude Bernarda je
znamo, Ze poskozeni mozku vyvolava hyperglykémii. Sledovali jsme tedy jednu
z proménnych kaskady biochemickych zmén, kterymi je ischemicka faze definovana.
Na zdklad¢ studia literatury byl sestaven model intolerance glukosy, ktery jsme uplatnili
u zvifat kmene Wistar a zvifat Koletského typu ve viech experimentech, jejichz
vysledky uvadime v této praci, ale i v dalSich pokusech navazujicich na tato data.
V experimentalnich podminkach jsou uzivany jednak modely globalni ischémie a za
druhé modely fokalni ischémie. N4a§ zvoleny model oboustranné okluze a. carotis
communis je jednim z modelti globalni ischémie vyuZivany u piskomili a potkand.
(Allen 1994, Usuda a kol. 1996, Lin a kol. 1998, Lin a kol. 2000, Li a kol. 2001, Ding
a kol. 2004) K dal$im modelim globalni ischémie pati jednostranna okluze a. carotis
communis, dale oboustranna okluze a. carotis communis a ziroveii uzavieni aa.
vertebrales koagulaci v oblasti foramen C1, dal§imi modely jsou dekapita¢ni ischémie,
turniketova ischémie, kompresivni ischémie a hypoxicka ischémie. (Islam a kol. 1998,
Kozler 2002) Ve vSech ptipadech je zakladni podminkou Gsp&sného experimentu Setrna
preparace a. carotis communis, nebot’ tato artérie se nachazi ve spoleéné vazivové
pochve s n. vagus. Jakékoliv poranéni nervu b&hem separace vyrazné zvy3uje mortalitu,
kteraje sama o sobé vysoka, viz niZe.

Nejlepsi z experimentalnich modelovych simulaci ischemického iktu u ¢lovéka
piedstavuje patrné jedna z metod fokalni ischémie, kdy je provadéna okluze a. cerebri
media. BohuZel tato metoda je wvelice instrumentalné (operaini mikroskop,

mikroinstrumentarium  véetné vysokorychlostni vzduchové vrtatky, bipolarni
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koagulace) a Casové (celd procedura trva kolem tfi hodin) naro¢na. (Tamura a kol.
2002) Na rozdil od modeld globalni ischémie vznika u této metody strukturovana léze —
vCetné¢ penumbralni oblasti, ke které se v soutasné dobé& upinaji nejvétsi terapeutické
nad€je, nebot’ pravé zachranéni vitality bungk této oblasti vede k sniZeni mortality
a morbidity. (Anderson a kol. 1999, Nagi a kol. 1999, Phan a kol. 2002, Ginsberg 2002,
Li a kol. 2005, Molina, Saver 2005)

Rovnéz idoba trvani ischémie mozku navozena u téchto experimentalnich
model se u jednotlivych autort lisi. Rozdily asového trvani ischémie jsou znacné.
Nalezli jsme tyto udaje: 2,5 , 4, 5, 8, 12, 10, 15, 20, 30, 60, 240 minutové obdobi
ischémie, které je nasledovano u jednotlivych autord rizné dlouhou periodou reperfuse.
Podrobnosti jsou uvedeny v teoretické Casti prace a tyto udaje byly jiz publikovany
(Kudlackova a Hronek - a, 2001). Z této $kaly byl vybran 4 hodinovy bilateralni uzavér
a. carotis communis s naslednou 44 hodinovou reperfusni fazi (Usuda a kol. 1996,
Kawai a kol. 1999, Anderson a kol. 1999), nebot’ toto modelové poskozeni navozuje
vznik intolerance glukosy, kdy hodnota glykémie dosahuje nad 11,1 mmol/l. (Rovlias
a kol. 2000) Tato hladina je u pacientl s tézkym kraniocerebralnim zranénim spojovéana
s horsi neurologickou prognosou.

Davkovani terguridu bylo stanoveno na zakladé porovnani u¢innosti v oblasti,
pro kterou byl tento 1€k vyvinut, tj. k 1é¢bé prolaktinémie. (Dallabonzana a kol. 1985,
Mizokawa akol. 1993, Martignoni a kol. 1996) Dale se tento 1ék vyuziva v terapii
akromegalie (Graf 1987, Dallabonzana a kol. 1986), parkinsonismu (Riederer 1986,
Akai a kol. 1995), patologicky zvySené sekrece ristového hormonu (Dallabonzana
akol. 1985), uschizofrenie s negativni symptomatologii. (Olbrich, Schanz 1988,
Olbrich, Schanz 1991) Déavka byla stanovena na zakladé i¢inku terguridu na hladinu
prolaktinu u laboratornich potkand. Bylo potvrzeno, Ze u€inna davka &ini 0,1 mg/kg
hmotnosti. (Golda 1998 a) Tergurid byl aplikovan intraperitonealné, podle literatury.
(Lange a kol. 1992, Pulvirenti a kol. 1998)

Pfi posuzovani vlivu ischémie mozku na hladinu krevni glukosy jsme v prvni
casti zjiStovali, zda-li nalezneme rozdily mezi naristem glykémie mezi jednotlivymi
kmeny zvifat, v dalSi ¢asti pak mezi samicemi asamci uvnité jednotlivych kmend
a nakonec, zda-li se objevi odliSnosti v ramci v&kového t¥idéni zvitat.

V kapitole 4.3.1.1. jsou uvedeny piehledné viechny vysledky tohoto Setéeni. Ve
vSech pfipadech u samcl kmene Wistar doslo k statisticky vyznamné zméné AUC

glykemické kiivky ve smyslu zvySeni (graf ¢. 2, &. 4, ¢. 6). Stejny obraz nalezneme
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i usamic kmene Wistar (graf ¢. 8, & 10, & 12). Statisticky vyznamné vétsi AUC
nalezneme i u samct Koletského typu (graf &. 14 a €. 16) a totéZ i u samic Koletského
typu (graf €. 18, €. 20, ¢. 22. €. 24 a ¢. 26).

Masivni hyperglykémie byla navozena tedy v obou sledovanych kmenech zvitat,
u obou pohlavi a ve vSech sledovanych pasmech. Tyto vysledky jsou také prehledné
znazornény v tab. ¢. S a &. 6.

Zaméfime-li se na konkrétngj$i zmény, nejsou nalezy jiz tak jednotné.
Pti sledovani vlivu ischémie na zmény basilni glykémie jsme nalezli tato data.
Zaméfime-li se nejprve na samce kmene Wistar, pak ze tii sledovanych skupin
prostfedni skupina vykazuje statisticky vyznamnou zménu basalni glykémie, zatimco
dvé zbyvajici nikoliv (graf €. 1, €. 3, €. 5). U samic téhoZ kmene nachazime opaény
obraz, kde pouze prosttedni skupina nevykazuje statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami basalni glykémie (graf €. 7, €. 9, €. 11).

U kmene Koletského typu nachazime jednotngjsi obraz téchto zmén. Pouze
v jednom pfipad€, u samic tohoto kmene jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami basalni glykémie, (graf €. 17). V ostatnich ptipadech nebyl ani u samcti ani
u samic nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami basalni glykémie (graf ¢.
13,¢.15,¢. 19, €. 21, €. 23 a €. 25). Souborny pehled téchto nalezh ukazuje tab. &. 6.

Z téchto nalezli vyplyva, Ze vliv ischémie mozku na zménu basalni glykémie
u sledovanych zvifat ma kmenovou zavislost.

Hodnota basélni glykémie u kmene Wistar byla u Coll skupiny vy3si oproti Col
skupiné. 1 kdyZ zde nebyla prokazana statistickd vyznamnost jsou rozdily hodnot
natolik patrné, Ze povazujeme za dilezité tento fakt zde alespoii zminit. Naopak u zvifat
Koletského typu nalezneme v nékolika pfipadech, rovnéZ bez statistické vyznamnosti,
basalni glykémii u Coll skupiny niZsi, a to u samcii ve druhém pasmu, viz graf ¢. 13,
u samic ve druhém pasmu, viz graf €.17 a ve téetim pasmu, viz graf &. 19, &. 23. Coz
opét ukazuje na kmenové odliSnosti ve zménach basalni glykémie v souvislosti
s ischémii mozku.

Pti pohledu na tyto vysledky, z hlediska rozdéleni zvifat do jednotlivych pasem,
nebyla nalezena statisticky vyznamna zména basalni glykémie ve druhém pasmu
u samcl a samic kmene Wistar a rovnéZ nebyla nalezena ve tfetim pasmu u samci
a samic kmene Koleského typu. Souborny ptehled zmén basalni glykémie ptinasi tab.

¢.5a6.
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Znazornéni zmén glykemické kiivky v prib&hu glukosového toleranéniho testu
u Coll skupiny ndm ukazalo, Ze u vSech skupin samcii kmene Wistar byla nalezena
statistickd vyznamnost ve 120. a 180. minuté¢ odb&ru. U samic téhoz kmene jsme
uvSech skupin nalezli statistickou vyznamnost v 60. minuté¢ odb&ru. U samci
Koletského typu jsme statistickou vyznamnost nalezli v 60. minut€¢ (pouze dvé
skupiny). U samic téhoZ kmene pak ve 120. minuté a kromé jedné z pé&ti skupin také
v 60. minuté€. U vsech zvifat obou kmenti se maximalni hodnota glykémie objevila
v 60. minuté¢ odbéru. Zmeény glykemické kiivky u zvifat kmene Wistar jsou souborné
uvedeny v prehledu, viz tab. €. 3. Zmény glykemické k¥ivky zvifat Koletského typu jsou
uvedeny piehledné, viz tab. €. 4.

Kdyz jsme porovnali zvifata ve vékovych pasmech tam, kde jsou zastoupeny
oba kmeny ve v3ech tiech experimentélnich skupinach: Col, Coll a Te zjistili jsme, Ze
nejmasivnéjsi narist glykémie je patrny u samct kmene Wistar (o 43,66+14,57%), ktery
je spojen s vysokou Umrtnosti (66%). U samic tohoto kmene byl narist glykémie,
zapftiCinény ischémii mozku, niZ8i neZ u samci (0 28,66+1,41%) a byl spojen také
s niz§i umrtnosti (45%). U samcl kmene Koletského typu jsme nalezli niz§i narust
glykémie neZ u samcii kmene Wistar (o 36+7,07%) spojeny s vys$si Gmrtnosti neZ
u samic téhoz kmene (65%). U samic Koletského typu byl také jako u samic kmene
Wistar naruist glykémie niZsi (o 25+5,75%) spojeny také s nizs$i imrtnosti neZ u samct
Koletského typu (31%). Tyto nalezy koresponduji s pozorovanim Bramlett, Dietrich
2001, ktefi zjistili, Ze pohlavni rozdily maji signifikantni vliv na nasledky traumatického
poskozeni mozku. Intaktni samice potkanti ukazovali statisticky vyznamné mens$i objem
1ézi nez ovarektomizované samice nebo samci.

Z t€chto udaji vyplyva, ze zmeény intolerance glykémie nejsou zavislé pouze
kmenové, ale Ze zde miZzeme vystopovat i zavislost na pohlavi.

Pti porovnavani té€chto procentudlnich zmén jsme nalezli nejvy3si Gmrtnost
u zvifat obou kment, jak u samci tak u samic, ve druhém pasmu (5-6 mésic). Hladiny
umrtnosti uvadime v soubornych tabulkach €. 15 a €. 16.

Také klinické prace ukazuji, Ze hyperglykémie provazejici akutni poskozeni
mozku koreluje sexpanzi infarktu, brzkym umrtim a hor§imi klinickymi nasledky.
(Kudlackova a Hronek - b, 2001, Baird a kol. 2003)

Shroméazdéné publikace uvedené v teoretické ¢Casti prace potvrzuji,

Ze hyperglykémie ma zhorSujici vliv na ischemicky poskozenou nervovou tkai.
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Ischemizovand  hyperglykemickd zvifata ve srovnani s ischemizovanymi
normoglykemickymi zvifaty méla prokazatelné vétsi poskozeni téchto oblasti: putamen,
sektor CA 1 hippokampu, substantia nigra pars reticularis, neocortex, thalamus, globus
pallidus, ktira parietdlniho laloku, cerebellum, nucleus caudatus, gyrus temporalis
superior, gyrus cinguli. (Li a kol. 1996, Warner a kol. 1995, Usuda a kol. 1996, Sieber
a kol. 1996, Lungren a kol. 1991, Lin a kol. 1998)

Pti sledovani G¢inku terguridu na intoleranci glukosy navozenou ischémii mozku
jsme nalezli tyto vysledky:

U kmene Wistar jsme nalezli nizsi sou¢et AUC glykemické kfivky u Te skupiny
oproti sou¢tu AUC u Coll skupiny u obou pohlavi a ve viech sledovanych pasmech,
(graf €. 28, ¢. 31, €. 34, ¢. 37 a €. 39). Tergurid tedy sniZil hladinu krevni glukosy oproti
skupiné bez terguridové terapie. Toto sniZeni bylo u samch (graf ¢. 28 a & 31)
statisticky vyznamné na hladin€ P<0,05. U samic bylo nalezeno statisticky vyznamné
snizeni na hladin€é P<0,05 (graf ¢. 39) a na hlading P<0,01 (graf &. 34). Statisticky
vyznamné sniZeni hladiny glykémie nebylo prokazano u zvifat zobrazenych v grafu
¢. 37, nebot’ zde z 12 zvifat ptezila pouze 2 zvifata.

Pfi porovnani procentudlniho sniZeni souétu AUC glykemické kiivky
u Te skupiny s Coll skupinou jsme u samcti kmene Wistar zjistili, Ze soucet AUC
Te skupiny je primérné o 42,32+11,67% niZsi neZ soucet AUC Coll skupiny. Samice
kmene Wistar z Te skupiny vykazaly AUC o 24,16+4,55% niZ$i neZ samice Coll
skupiny.

Pfi porovnani zmén glykemickych kfivek glukosového toleranéniho testu jsme
nalezli rozdily, které opét ukazuji na pohlavni zavislosti vramci jednoho kmene.
Zatimco u samcii kmene Wistar jsme zjistili statisticky vyznamnou zménu basalni
glykémie u Te skupiny oproti Coll skupiné, pak u samic téhoZ kmene jsme tuto
statisticky vyznamnou zménu nenalezli, pfestoZe ve vSech pfipadech (jak u samci tak
iu samic) byla shledana basélni glykémie u Te skupiny niZ$i neZ u Coll skupiny
(viz tab. 7 a tab. 8).

Maximalni glykémie bylo dosaZeno v 60. minuté odbéru. V tomto ¢ase byla
nalezena u samcu statisticky vyznamna zmeéna (P<®,05). Zatimco u samic byla v tomto
Case nalezena statisticky vyznamna zména pouze u jedné skupiny (P<0,05). (viz tab.

&7)
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Dalsi zajimavé nalezy se objevily po porovnani Te skupiny s Col skupinou.
Rozdily mezi sou¢tem AUC obou skupin nejsou vyrazné (graf €. 29, €. 32, &. 35, &. 40).
U samct Te skupiny je soucet AUC primérné o 2,75£1,97% nizsi neZ u Col skupiny
a statistickd vyznamnost mezi hodnotami nebyla prokdzana. Tergurid je tedy s to
u samcid kmene Wistar priblizit hladiny glykémie zvifat podrobenych ischémii
mozku hladiniam glykémie intaktnich zvifat. U samic téhoZ kmene pfi porovnani Te
skupiny s Col skupinou jsme nalezli pon€kud odlisny obraz. Pouze v jednom ptipadé
byl soucet AUC Te skupiny nizsi (0 4%) neZ souget AUC Col skupiny. Ve zbyvajicich
dvou piipadech byl soucet AUC u Te skupiny vyssi nez soucet AUC u Col skupiny a to
11+0%. I tyto nalezy potvrzuji pohlavni rozdily ve vztahu ke zménam glykémie.

Pti sledovéni vlivu terguridu na intoleranci glycid u zvifat kmene Koletského
typu jsme nalezli tyto vysledky:

Soucet AUC u vSech skupin (kromé jedné skupiny samic, graf &. 51) byl u Te
skupin oproti Coll skupinam sniZen (graf ¢. 42, €. 45, €. 48, &. 53, &. 56). V priméru
toto sniZeni €inilo u samct 26,0716,43%, kdeZto u samic byl souéet AUC Te skupiny
nizsi o 20,65+2,13% neZ soucet AUC Coll skupiny. U samct Koletského kmene bylo
tedy sniZeni vétSi neZ tomu bylo u samic tohoto kmene, podobné jako tomu bylo
i u kmene Wistar, avSak u samcii kmene Wistar bylo sniZeni piiblizng o 16,25% ve&tsi.
Mezi samicemi Coll a Te skupiny nebyl nalezen takovy rozdil. U samic kmene Wistar
bylo sniZeni o 3,51% vétsi neZ u samic Koletského typu. Av3ak na rozdil od kmene
Wistar statistickd vyznamnost sniZeni glykémie pfi terapii terguridem byla nalezena
nikoliv usamcti, aleu samic Koletského typu, kde soutet AUC Te skupiny byl
statisticky vyznamné niz$i (P<0,05) neZ soutet AUC Coll skupiny (viz graf &. 53, €.
56). Je tu tedy opét patrny pohlavni rozdil ve vztahu se zménou glykémie a v porovnani
s pfedchozim kmenem i rozdil kmenovy.

Na rozdil od kmene Wistar nenastala statisticky vyznamna zména v basalni
glykémii ani u samcli ani u samic Koletského typu (tab. ¢. 9). A zatimco basalni
glykémie byla u vSech Te skupin kmene Wistar niZ§i nez u zvifat Coll skupin, pak
u Koletského typu byla u Te skupin samic basalni glykémie vys$i nez u Coll
(byt nepatrné) a u samct rovnéZ v jednom piipadé vyssi a pouze ve dvou piipadech
niz3i nez u Coll skupin (graf ¢. 44, ¢. 47).

Maximalni glykémie bylo dosaZeno v 60. minuté¢ odbéru. V tomto ¢ase byla

nalezena u samic statisticky vyznamna zména u dvou skupin (P<0,05 a P<0,01).
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Zatimco u samcil nebyla v tomto Case nalezena statisticky vyznamnéa zména. (viz tab.
¢.9)

Pii porovnani Col skupin a Te skupin jsme zjistili, Ze souéty AUC Te skupin
Jsou ve v3ech pfipadech (jak u samci, tak i u samic) vyssi nez sousty AUC u Col
skupin. Ani v jednom pfipadé vSak rozdil hodnot nebyl statisticky vyznamny. V pripadé
samcl byla AUC u Te skupiny o 11,19+1,32% v&tsi nez u Col. V piipadé samic byla
suma AUC o 14,33+7,76% vétsi nez u Col skupin.

Na rozdil od kmene Wistar, u zvirat Koletského typu s ischémii mozku neni
schopen tergurid priblizit hladiny krevni glukosy hladinim glykémie u intaktnich
zvirat,

Béhem posuzovani zmén podilu vody v mozku jsme nalezli tyto zmény:

Tak jak jsme predpokladali, v souhlasu s literaturou (viz kapitola 3.3.1.5. a 3.3.1.6.),
nastalo to, Ze ischémie mozku zpisobila nartst podilu vody v mozku (dale jen PVM) ve
viech pasmech u potkand-samcti kmene Wistar (graf €. 58, ¢. 59, &. 62). Ve druhém
a ve tietim pasmu byl nalezen statisticky vyznamné (P<0,01) vétsi PVM u nedoZivsich
zvifat u Coll skupiny oproti Col skupiné dozivich zvifat. U samic téhoz kmene jsme
rovnéZ ve druhém a ve tfetim pasmu nalezli vét3i podil vody v mozku u Coll skupiny,
rozdily hodnot vSak nebyly statisticky vyznamné. V prvnim pasmu u samic tohoto
kmene se objevila statisticky vyznamné (P <0,05) mensi hodnota PVM u Coll skuping
(graf €.65). Tato zvifata, ve stafi 4-4,5 mésicli, vykazala také naprosto odlisnou reakci
na ischémii mozku v pteZiti, nebot’ jak Coll tak i Te skupina vykazala 0% timrtnost.

U samct Koletského typu zpisobila ischémie mozku rovnéz ve druhém a ve
tfetim pasmu narist PVM u Coll skupiny, kde nedoZivsi zvifata Coll skupin vykazala
statisticky vyznamné (P <0,001) vy3si PVM oproti doZivsim zvifatim Col skupin (graf
¢. 72, ¢. 75). U samic tohoto kmene navodila ischémie mozku rovnéz ve druhém, ve
tietim a v ¢tvrtém pasmu zvySeni podilu vody v mozku u Coll skupin. Ve druhém
pasmu byl rozdil mezi PVM u nedoZivsich zvifat Coll a dozivsich zvifat Col skupiny
statisticky vyznamny (P<0,001)(graf ¢. 78 a & 79). Ve tfetim pasmu byl PVM
u dozivsich zvitat Coll skupiny statisticky vyznamné (P<0,001) vé&tsi nez u Col skupiny
(graf €. 81). Nedozivsi zvifata Coll skupiny vykézala rovnéz vy$§i PVM, nez zvitata
Col skupiny, podobné jako ve druhém pasmu, nikoliv vSak statisticky vyznamné.
TentyZ obraz jsme nalezli i ve Ctvrtém pasmu, kde dozivsi zvifata Coll skupiny

vykazala vy$§§i PVM nez Col skupina, také bez statisticky vyznamného rozdilu. Pouze
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u jedné skupiny samic Koletského typu byl nalezen PVM u Coll skupiny niZsi nez
u Col skupiny (graf ¢. 82).

Pfi porovnavani Coll skupin a Te skupin jsme zjistili, Ze pouze u samcii kmene
Wistar doSlo ve ctvrtém pasmu u terapie terguridem ke statisticky vyznamnému
(P<0,05) sniZeni PVM u Te skupiny oproti Coll skuping zvifat (graf ¢. 63). Ve tretim
pasmu u téchto samcd byl PVM u dozivsich zvifat Te skupiny statisticky vyznamné
(P<0,001) vyssi nez PVM u Coll dozivSich zvifat. Avsak pfi porovnani nedozivsich
zvitat Coll skupiny s doZiv8imi zvifaty Te skupiny, byla shledan PVM u Te skupiny
niz8i, nikoliv v3ak statisticky vyznamné (graf a ¢&. 61). U Coll skupin samch tohoto
kmene doSlo knejvétSimu naristu glykémie a nejvétsi umrtnosti, ve srovnani
s ostatnimi zvifaty obou kmend a obou pohlavi a rovnéZ suma AUC glykemické kfivky
byla statisticky vyznamné€ niZ3i u Te skupiny, coZ koresponduje s nalezy PVM v téchto
skupinach zvirat.

U samic tohoto kmene nastalo snizeni PVM u Te skupiny v porovnani s Coll
skupinou pouze v prvnim pasmu, nikoliv vSak statisticky vyznamné (graf &. 66).
Ve druhém a ve tietim pasmu se naopak objevilo zvy$eni PVM u Te skupin oproti Coll
skupindm. Zde tergurid vykazal zhorSujici vliv (graf &. 68, €. 69, &. 71).

U samcl Koletského typu jsme ve druhém pasmu a ve tfetim pasmu nalezli
snizeni PVM u Te skupin oproti Coll skupinam, rozdil hodnot nebyl statisticky
vyznamny (graf ¢. 73, €. 74, €. 77). V jedné ze dvou skupin téetiho pasma, byla umrtnost
zvifat 100% a zde jsme také prokazali zvySeni PVM u nedozivSich zvifat skupiny
s aplikovanym terguridem, kde rozdil hodnot PVM mezi Coll skupinou doZivsich zvitat
a Te skupinou nedoZivsich zvifat byl statisticky vyznamny (P<0,001).

Pfi porovnani vysledkid podilu vody v mozku u samic Koletského kmene u dvou
skupin nalezli sniZeni podilu vody v mozku a u dvou skupin zvySeni PVM. Rozdily
hodnot nebyly ani v jednom pfipad€ statisticky vyznamné. Ve druhém pasmu doslo
ke zvySeni hodnot. Ve tfetim pasmu (graf ¢. 82) doslo ke sniZeni a rovnéz ve tfetim
pasmu (graf ¢. 83) ke zvySeni PVM u Te skupiny.

Z popsanych nalezit zmén PVM muZeme shrnout tato fakta. U 14
pokusnych skupin zpisobila ischémie mozku zvy$eni PVM u Coll skupin. Pouze
v jedné skupiné samic kmene Wistar a v jedné skupiné samic Koletského typu

nikoliv.
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Z jedenicti skupin snizil tergurid PVM u 5 skupin, ale pouze u samci
kmene Wistar statisticky vyznamné. Data u jednotlivych skupin jsou ovlivnéna
vysokou Umrtnosti zvifat, kdy z pivodni skupiny pieziva natolik maélo zvitat, aby tyto
nalezy mohli byt statisticky vyznamné.

U zbyvajicich 6 skupin je patrné zvySeni PVM u Te skupin oproti Coll skuping.
Utinek ischémie mozku na obsah vody v mozku a nasledujici ucinek terguridu
zustava i naddle otevirenou otazkou.

PrestoZe metoda stanoveni poméru suché hmotnosti parenchymu k obsahu vody
je metodou standardni (Kalvach a kol. 1997, Kozler 2002), bylo by vhodné, vzhledem
k tomu, Ze skupiny zvifat:jsou velmi nehomogenni (¢as uhynu se u jednotlivych zvifat
naprosto lisi), analyzovat jednotlivd zvifata samostatné a pouzit jesté dalsi
vyhodnocovaci postupy. Zejména pak elektronovou mikroskopii, kterd by umozZnila
analyzu zmén neuronQi a predevsim inicidlnich strukturdlnich zmén, tedy zdufeni
mitochondrii a rovnéZ zmény satelitnich oligodendroglii i astrocytd, které za akutni
ischémie reaguji velmi rychle, nebot’ jejich pseudopodie obklopujici téla neuront i stény
kapilar, nasavaji vodu a jejich objem mizZe byt i trojnasobny. Témito analyzami by bylo
mozné lépe objasnit vliv terguridu na zmény podilu vody v mozku i vijejich jemnych
nuancich. Lze pfedpokladat, Ze bychom nalezli podobné zmény jako v experimentech se
stejnou modelovou situaci oboustranného uzavéru a. carotis communis, kde
u ischemizovanych hyperglykemickych zvifat nalezl Lin a kol. 1998 a Usuda a kol.
1996 zavazné zmény vypovidajici o probihajicim ischemickém edému, ktery je
kombinaci vasogenniho a cytotoxického edému. V soutasné dobé se rovnéZz uziva
k detekci a kvantifikaci edémové tekutiny metoda magnetické rezonance (MRI), ktera
nahrazuje gravimetrii a metody meéfeni objemu vody u laboratorniho potkana
i piskomilt. (Kozler 2002) Tato metoda byla oviem pro na$e podminky finanéné
nedostupna.

Dalsi problematikou, kterd se nabizi ke zkoumani jsou biochemické zmény,
které se rozvijeji na zaklad€ ischemické léze a jsou zhorSovany hyperglykémii.
Mozkova buiika je striktné energeticky zavisla pouze na kysliku a glukose a pfi redukci
krevniho ob&hu dochazi zakonit€ k energetickému selhdni. Objevuje se ztrata
membranového potencidlu, neurony a glie depolarizuji. Nasledkem depolarizace
nastava zvyseni koncentrace kalciovych, natriovych a chloridovych ionti intracelularné,
zatimco extracelularné se hromadi glutamat a kalium. Voda nésleduje intracelularné

natrium a vznikd intraceluldrni edém. Ten je v &asovém pribehu ischemické 1éze
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doplnén vasogenni komponentou. Perfuze glutamatu a kalia extracelularnim prostorem
vede k dal$imu Sifeni depolarizace a zvétSovani ischemické 1éze. Zvysena intracelularni
koncentrace kalcia generuje zvy$ené uvoliiovani volnych kyslikovych radikal@, které
jsou pfi¢inou dalSich postischemickych zmén, jako jsou aktivace mikroglie,
leukocytarni infiltrace, apopoptéza. (Dirnagl 1999, Klatzo 1994, Sugawara a kol. 2004,
Tolias, Bullock 2004)

Bylo prokazano, Ze hyperglykémie provazejici ischemické poskozeni je
spojovana se zhorSenim jednotlivych krokidi biochemické kaskady zmén uvedenych
vySe. Jsou to napf. pomalej$i obnova sodikové a kalciové homeostiazy béhem asné
recirkulace (Tyson a kol. 1996, Araki a kol. 1992, Ekholm a kol. 1995, Kagansky a kol.
2001), zvyseni extracelularnich hladin glutamatu (Guyot a kol. 2000, Li a kol. 2000),
zvy$ené uvoliiovani volnych radikall a zvySena peroxidace lipidd (Siesjo a kol. 1996,
Lungren a kol. 1991 b, Li a kol. 1999, Wei a kol. 1999, Wei a kol. 1997, Roh a kol.
1992, Lindsberg a kol. 2004), poruSeni hematoencefalické bariéry (Kawai a kol. 1998,
Kawai a kol. 1999, Lindsberg a kol. 2004), zvy$ené uvoliiovani cytochromu C, aktivace
kaspazy-3 a kaspazy-9 vedouci k programované smrti bunék (Li a kol. 2001 a,b, Ding
a kol. 2004). Naskyta se tedy otdzka, jaké nastanou zmény v téchto jevech b&hem
terapie terguridem.

Odpovéd na otazku, jaké jsou pfi¢iny kmenovych a pohlavnich rozdild
abnormalit glycidového metabolismu, jsme zji§tovali v dalSich samostatné stojicich
Setfenich, kde jsme hledali regula¢ni mechanismy, které se podileji na modifikaci
glukosové intolerance. Sledovali jsme zmény insulinémie a specificky vizaného
insulinu. Pokusy na samicich kmene Wistar ukazaly, Ze insulin vdzany na erytrocyty
nebyl ischémii mozku ovlivnén. Déle, Ze 1é¢ba terguridem vedla k poklesu insulinu
viazaného na erytrocyty a Ze ischémie mozku zvySuje insulinémii, kterd neni
snizovana terguridem.

KdyZ jsme vzali vivahu zmény v insulinémii a ve vazbé insulinu ve tkanich
jako tucastniktl regula¢nich mechanisma glukosové tolerance, naznacila nam tato fakta,
Ze do téchto regula¢nich mechanismi glukosové tolerance miZze zasahovat vice faktord.
(Golda, Hilgertova 1997 ab,c) U potkani a prasat byl na luminalni membrané
endotelialnich  bunék  hematoencefalické  bariéry  zjistén  Na'/D-glukézovy
kontransportér SGLT1. Prvni den po pfechodné okluzi a. cerebri media byla v obou
hemisférach potkana nalezena mRNA SGLT1. RovnéZ v primarni tkatiové kultufe

kapilarnich endotelovych bunék prasat byl tento kontransportér potvrzen. Tato data
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naznaCuji, Ze na transportu D-glukdézy pfes hematoencefalickou bariéru se podili
SGLT1, a Ze béhem ischémie a reperfuze dochazi k jeho zménam. (Elfeber a kol. 2004)
Zovein a kol. zjistili pfi zkoumani G¢inku hypoxické ischémie na my$i mozek zvyseni
GLUT3 (neurondlni isoforma) a to po 4 hodinich reoxygenace. Ke zméné GLUTI
(glidlni isoforma a isoforma hematoencefalické bariéry) nedoslo. Po 24 hodinach
reoxygenace zvySeni GLUT3 zmizelo. Pfechodné zvy$eni GLUT3 v kritické dobé&, mélo
ochrariovat mozkovou tkai pfed poklesem vychytavani glukézy. Tyto kompenzaéni
zmény podporujici dodavku glukozy a tim bunéény energeticky metabolismus, mohou
zdrZet procesy apopt6zy a bunécné nekrdzy. (Zovein a kol. 2004) Zistava otazkou zda-
li tergurid nezasahuje také do téchto regulaénich mechanismt.

Dalsi nalezy potvrzuji, Ze existuje Korelace mezi glycidovym a lipidovym
metabolismem. U obéznich potkanii Koletského typu i u jejich $tihlych sourozencii
tergurid zmen3uje insulinémii ve viech skupinach potkand. ZvétSuje také vazbu
insulinu na erytrocyty ve vSech skupinach, kromé& obéznich samic. Na druhé strané
tergurid zvySuje plazmatickou Kkoncentraci triglyceridi u obéznich samci
Koletského typu. Zavislost mezi basalni glykémii a insulinem vézanym na erytrocyty
imezi triglyceridy a insulinémii, kterd byla nalezena u kontrolnich §tihlych samcii
Koletského typu, chybi u lé¢by terguridem. Stejné tak nalezena korelace mezi
triglyceridy a insulinémii, glukosovou toleranci a insulinémii, plazmatickymi
triglyceridy a basalni glykémii chybi pfi 16¢bé terguridem u Stihlych samic Koletského
typu. U 1écby terguridem se zde objevil vztah mezi insulinem vazajicim se na erytrocyty
a basalni glykémii. KdyZz byla porovndna kontrolni a terguridova zvifata, objevily
se u obéznich samcli Koletského typu opaéné zmény korelaci. Zatimco u kontrol byla
zjisténa pouze jedna korelace, tzn. korelace mezi glukosovou toleranci a insulinem
vazajicim se na erytrocyty, potom zde u 1é€by terguridem byla nalezena korelace tehdy,
kdyz se basalni glykémie porovnavala versus insulin vazajici se na erytrocyty nebo
glukosova tolerance anebo triglyceridy. U obéznich samic Koletského typu léEenych
terguridem se objevil rozdilny obraz. Korelace basalni glykémie versus insulinémie
nebo versus insulin vazici se erytrocytech 1 korelace insulinu vaZiciho
se na erytrocytech versus insulinémie je ptitomna u kontrolnich zvifat jako u terguridem
lééenych zvifat. V porovnani s kontrolnimi zvifaty 1éCenymi terguridem pouze dvé
korelace schazeji, tzn. glukosova tolerance versus insulinémie nebo versus insulin

vazici se na erytrocyty. (Golda, Hilgertova 1998)
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KdyZ porovname vnitrodruhové rozdily v u¢inku dlouhodobé 1é¢by terguridem,
nachazi se nejvice vyjadreny ambivalentni efekt u glukosové tolerance
a u plazmatickych triglyceridi. Zminény efekt 1é&by terguridem, kdyZ byly vzaty
vuvahu individudlni skupiny zvifat, miZe byt vysvétlen kmenovym nebo
podkmenovym ucinkem. Je evidentni pohlavni zavislost ambivalentniho G&inku, ktery
je vice vyjadien u samci, je-li vzata v uvahu glukosova tolerance, a u samic, jsou-li
analyzovény hladiny plazmatickych triglyceridia. Cim vyznamnéjSi jsou hodnoty
glukosové tolerance a plazmatickych triglyceridd pied léfenim, tim je uéinek
dlouhodobé lécby terguridem vétSi a naopak. (Golda 1998 b) V klinické studii
vykazuje tergurid u pacientd trpicich hyperlipidémii (spojenou s glukosovou
intoleranci) rovnéZz ambivalentni vliv. Podavani terguridu vedlo ke zmirnéni
hyperlipidémie a glukosové intolerance jen u pacientt s hypertriglyceridémii a vysokou
glukosovou intoleranci. Na druhou stranu, u pacienti se stiedné zvySenymi
plazmatickymi triglyceridy a se stfedni glukosovou intoleranci byla Ié&ba terguridem
bez odezvy nebo doslo ke zhorSeni. (Golda, Cvak 1995)

U normotenzivnich potkanii kmene Wistar je tergurid schopen velmi
vyznamné zvySit plazmaticky insulin. KdyZ opomineme udaj, Ze tento ndlez je
v souhlasu s ambivalentnim principem lécby terguridem, pak zvySeny insulin naznacuje
mozny vztah k paralelnimu zvySeni plazmatickych triglyceridd u zminénych typt zvifat,
nebot’ jak je vSeobecné piijimano, insulin zvySuje zasoby triglyceridi. Zvyseny vstup
glukosy do bunék tukové tkan¢ usnadituje syntézu mastnych kyselin a glycerolfosfatu,
které fidi syntézu triglyceridi. Insulin rovnéZ inhibuje enzymy, které katalyzuji rozpad
triglyceridii. U dlouhodobé lécby terguridem mohou byt za danych okolnosti zmény
triglyceridit diisledkem primarnich zmén insulinémie. Tato pracovni hypotéza je
ve shod¢ s novou koncepci role insulinu ve zvyS$eni zasob triglyceridi. Pfi¢inny vztah
mezi zvy$enou insulinémii a zvySenou plazmatickou koncentraci triglyceridi musi byt
provéfen v dalSich experimentech. Nicmén¢ data ziskand u normotenzivnich potkant
obou pohlavi a u Stihlych samcii Koletského typu naznacuji, Ze dlouhodoba lé¢ba
terguridem zvySuje insulinémii. (Golda 1998 b)

Vlastni mechanismus u¢inku terguridu na vazbu insulinu na erytrocyty
a adipocyty stéle neni znam. Namelové alkaloidy vyznamné ovliviiuji nékteré zakladni
mechanismy bun¢éné membrany a mohou byt uZite¢né pro kontrolni vliv terguridu na
nékteré vlastnosti erytrocytarni membrany. UZiteCnost studii terguridového u¢inku na

biomembranach u potkani Koletského typu je zdiraznén faktem, Ze tito potkani
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vykazuji biomembranové abnormality. (Golda, Hilgertova 1997 d) Dalsi zkoumani na
bunééné  udrovni, pfedevSim  exprese receptord, aktivity  tyrozinkinasy
i postreceptorového prenosu signalu by pomohlo objasnit kmenové rozdilnosti
glukosové tolerance a plazmatickych triglyceridii popisované vySe. Byly prokazany
poruchy insulinového receptoru spojené, kromé& zakladnich projevii insulinové
rezistence, s poruchami lipogeneze, majici pfi€inu v mutacich genu pro insulinovy
receptor. (Hrnéiar 1995, Sebskova a kol. 1995)

Dal3im z potencionalnich regulaénich mechanismi se jevi vliv TNFa, ktery
ziskal v posledni dobé mnoho pozornosti, nebot’ zapfi€ifiuje mnoho charakteristickych
rystt insulinové rezistence. TNFa inhibuje bezprostiedni krok v aktivaci insulinového
receptoru sniZenim receptorové autofosforylace a fosforylace tyrozinovych zbytkd
insulinového receptorového substratu (IRS-1). Tento inhibi¢ni U¢inek je zavisly na
vyskytu IRS-1 v intaktnich bufikdch riznych tkani, protoze IRS-1 je pfeméhovan na
inhibitor aktivity PTK (protein tyrosine kinase). (Feinstein a kol. 1993, Hotamisligil
a kol. 1994 a 1996) TNFa také stimuluje down-regulaci GLUT-4, redukuje transkripci
genu pro GLUT-4, stimuluje p55 TNFa receptor a aktivuje sfingomyelinasu. (Skolnik,
Marcusohn 1996, Stephens a kol. 1997, Peraldi a kol. 1996) Pii zkoumani zmén TNFa
v riznych tkanich potkant Koletského typu byl TNFa vyznamné zvysSen v tukové tkani
a v kosterni svaloving t&€chto zvifat, ve srovnani se zdravymi subjekty. Toto zvySeni
bylo doprovézeno inhibici tyrozinkinazové aktivity insulinového receptoru v tukové
tkani té€chto jedinci. (Hiebicek a kol. 1999)

Zkoumani téchto a dalSich regulaénich mechanismi glycidového a lipidového
metabolismu umozni podrobngj$i poznani rozdild a mechanismu 0¢inki namelovych
alkaloidt a terguridu.

Tergurid neni jedinou z latek testovanou Usp&sné na zvifecich modelech ve
snaze pozitivné ovlivnit akutni fazi ischemického poskozeni mozku.

Podle soucasnych znalosti patofyziologickych kaskad vyvoje ischemického
poskozeni mozku lze délit farmakologickou lé¢bu na lébu akutni faze (zahajenou ve
»~farmakologickém okné“) a 1é¢bu subakutni a chronické faze, ktera trva do obnovy
mozkové autoregulace (pfiblizné tii tydny).

V 1é¢bé akutni faze stoji v popiedi reperfuzni 1ééba zaméfena na podavani
trombolytik a antikoagulancii. (Kalvach a kol. 1997) Intraven6zni podani rt-PA muze

byt prospéiné v piipad¢ ischémie mozku tehdy, je-li terapie zahajena do 3 hodin od
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objeveni symptomd. (Lindsberg a kol. 2004) Nicméné trombolyza je spojovana
s vyraznym zvySenim rizika symptomatického krvaceni a moZné neurotoxicity.
Fibrinolyticka aktivita rt-PA miiZe zpUsobit i degradaci extracelularnich tkani a aktivaci
MMPs (matrix metalloproteinases), coZ mutZe vést k poskozeni mikrovaskularni
integrity. Mnohé mechanismy rt-PA toxicity mohou byt tedy zpiisobeny zménou
endotelidlnich funkci a Casnym otevienim hematoencefalické bariéry. Otevieni této
bariéry béhem reperfuzni faze je dilezitym faktorem vedouci ke zvy$ené mortalité.
V experimentu na laboratornich potkanech kmene Wistar redukoval inhibitor MMP
BB-94 mortalitu spojenou s rt-PA terapii, byla-li 1é¢ba zahajena do 2 hodin od zacatku
ischémie. BB-94 je MMP Sirokospektry inhibitor, ktery miiZe inhibovat MMP-2, MMP-
3 a MMP-9, potencialn¢ toxické metaloproteinasy plisobici na hematoencefalickou
bariéru. (Pfefferkorn a kol. 2003)

Naproti tomu Yepes a kol. 2003 tvrdi, Ze otevieni hematoencefalické bariéry
béhem terapie t-PA neni zprostfedkovino MMP-9, ale LRP (LDL receptor-related
protein), nebot’ toto otevieni je blokovano antagonisty LRP.

V sou€asné dobé mnoho autorti uvadi, Ze prospésnost rekanalizace aplikaci rt-
PA sniZuje C¢asna hyperglykémie zvySenim hemorhagické premény postizené tkané
a horSimi neurologickymi nasledky po trombolytické terapii. Pfi trvani hyperglykémie
jsou zvlast¢ nediabetiCti pacienti ohroZeni rizikem dal§iho mozkového poskozeni
zpozdénim reperfuze ischemické penumbralni oblasti. (Bruno a kol. 2002, Alvarez-
Sabin a kol. 2003, Lindsberg a kol. 2003 a,b, Lindsberg a kol. 2004, Bruno a kol. 2004,
Ribo a kol. 2005) Aktudlni trendy reperfuzni terapie doporucuji pouzit spolu se
zahajenim fibrinolytické terapie vasoprotektivni latky. (Molina, Saver 2005)

Dale je farmakoterapie této faze zaméfena na neuronalni resuscitaci spojenou se
stabilizaci membran s podavanim blokatorti kalciovych kanald, antagonist receptori
endogennich excitatnich aminokyselin (glutamatu a aspartatu), kreatinfosfatu. Podle
skupiny expertd Americké kardiologické asociace a Narodni iktové asociace, ktera
vytvofila desetibodové zasady inicidlni pée u pacienti siktem stoji lé¢ba
hyperglykémie na tietim misté téchto zadsad (na prvnim mist¢ nalezneme urgentni
provedeni CT-vySetfeni mozku, na druhém pak lé¢bu vysokého krevného tlaku).
(Kalvach a kol. 1997)

Nejvice diskutovanou lé¢bou, ktera se uziva k 1écbé ikt (1é¢ba edému mozku)
jiz od zacatku 60. let, je terapie kortikoidy. Kortikoidy jsou pouZivany v 1é¢bé akutni

ischémie mozku. Nasledkem ischémie mozku vznikd cytotoxicky edém, ktery je
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zapfiGindn membranovou dysfunkei. Casna létba kortikoidy miize pomoci redukovat
mozkovy otok. Autofi studie Qizilbash a kol. 2004 zabyvajici se hodnocenim vyznamu
1écby kortikoidy u 456 pacientt zjistili, Ze tato terapie neukazuje funkéni zlepSeni
nasledkd u pfezivsich pacientli. Mezi vSemi sledovanymi sedmi dil¢imi studiemi byla
pozorovéana nejednotnost. Nalezy se shodovaly pouze ve zhor3eni gastrointestinalniho
krvaceni, vzniku infekci, zhorSeni hyperglykémie. V zavéru autofi uvadgji, ze v klinické
praxi neni stéle jesté dost diikazii k hodnoceni 1é¢by kortikoidy akutni ischémie mozku.
To potvrzuje i Mehta 2003. Experimenty na zvifatech sice potvrdily, Ze endogenni
kortikoidy maji zhorSujici vliv na postischemické nasledky, ale neuroprotektivni role
inhibitori kortikoidd nebyla u lidi reprodukovana. V souvislosti s hyperglykémii
kortikoidy ukazuji pozitivni vliv jen u nedospélych jedincti, u kterych ma predléceni
nebo pourazové podani protektivni G€inky. Podani kortikoidd u dosp&lych vede
ke zvySeni tkafové glukézy a ke vzrlstu laktoacidosy, coZz negativng ovliviiuje
neuronalni poskozeni. (Schurr 2002, Rami a kol. 1998, Tuor 1997) V soucasné dobg,
kdy farmakologicky vyzkum objevil tzv. lazaroidy (tirilazad; Maruki a kol. 1995, Kim
a kol. 1996), a které uz jsou zavedeny do klinické praxe, nejsou farmakologické firmy
motivovany k realizaci rozséhlé multicentrické dvojité slepé studii vedouci k ovéfeni
GCinnosti kortikoidd u iktd. Nyni probihd pouze testovani dexametasonu u pacientl
s traumatickym poranénim mozku. Klinicka studie se nachézi ve tfeti fazi (planovano je
10 000 pacienttl). (Tolias, Bullock 2004) Objevuji se totiz daldi kandidati skupiny
lazaroidd, které mohou byt vhodné pro akutni 1é¢bu mozkové ischémie jako napt.: U-
74389G zmenSujici mozkovy edém a neuronalni nekrézu stabilizaci membranove
vazanych proteind. (Durmaz a kol. 2003) Je tfeba ovSem zminit, v souvislosti
s tirilazadem, Ze existuji protichtidné vysledky preklinickych experiment. Rovnéz se
objevuje pozdni podani lé¢iva (po uplynuti 3 hodin), tromboflebitis vedouci
k systémovému zanétlivému stavu, nepfirozena permeabilita hematoencefalické bariéry.
Tyto nélezy vedou k zavé€rim, Ze v pfipadé 1éEby tirilazadem muzZe, u specifické
skupiny pacientl, nastat zhor$eni stavu. (Labiche, Rotta 2004)

V souvislosti s edémem mozku je také v soucasné dobé diskutovana i légba
manitolem. Skupina autort presentovala totiz unikatni pfipad akumulace manitolu
v oblasti infarktu. (Maioriello a kol. 2002) Vztahy k terapii edému mozku nalezneme
v praci Shimamura a kol. 2004, kterd se zabyva novou terapeutickou strategii v 1é¢bé
ischémie mozku zaméfenou na angiogenetickou a neuroprotektivni terapii. Autofi této

studie vyuzivaji metody genetické transformace. Pro terapii vyuZili vektor nesouci gen
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lidského hepatocytarniho riistového faktoru (HGF). Tento vektor aplikovali injekéng
do cerebrospindlni tekutiny cisterna magna potkana. Po 24 hodinach od zadatku
ischémie mozku zjistili u potkani s HGF statisticky vyznamné sniZeni neurologického
deficitu a stimulaci angiogenese. U potkani s HGF nebyl rovnéZ prokazan cerebralni
edém ani strZzeni hematoencefalické bariéry.

Vyznamnou a nadé€jnou neuroprotektivni perspektivou v terapii mozkové
ischémie se jevi pouzZiti anti-kaspdzové terapie. Mnoho studii potvrdilo aktivaci kaspaz
béhem ischemicko-reperfuzniho poskozeni mozku. Kaspazy se podileji na zahajeni
arealizaci apoptézy a hraji centralni ulohu v neuronélni smrti, kterd nasleduje po
globalni ischémii mozku. Déle bylo prokazano, Ze kaspazy maji svij vliv i v sekundarni
fazi infarktovych zmén, zplsobuji napiiklad expanzi infarktového loZiska, tedy
pfeménu pivodn€ penumbralni oblasti v oblast infarktu. Zakladem terapie je vyuZiti
genové konstrukce, kdy dochazi k vytvoteni vektoru vznikajiciho fuzi endogennich
anti-kaspazovych molekul s proteinovou doménou HIV. Touto fuzi je zajistén vznik
Castice, kterd Usp&Sné pronikd pres hematoencefalickou bariéru. Anti-kaspazova terapie
doposud uspésné testovand in vitro a in vivo piinasi nadéji pro terapii nejen cerebralni
ischémie, ale i akutnich a chronickych neurodegenerativnich onemocnéni jako je
Parkinsonova a Hungtintonova choroba. (Phan a kol. 2002, Onténiente a kol. 2003)
Diéle se v experimentalnich podminkéch objevuje pouziti neurotropnich laitek BDNF
(brain-derivated neurotrophic factor) a bFGF (ristovy faktor s mitogenni aktivitou
a vasodilatatnimi  G¢inky) (Wu 2005), podédni minocyclinu (semisyntetické
tetracyklinové antibiotikum) (Xu a kol. 2004), VEGF (vascular endothelial growth
factor), latka s angiogenetickym, neurogenetickym, pfimym neurotropnim,
neuroprotektivnim a antiapoptickym G¢inkem. (Zhang a kol. 2000, Sun a kol. 2003, Li
a kol. 2005)

V soucasné dobé je v experimentalnich podminkach testovan IGF-1 (insulin-like
growth factor-1). Tento ristovy faktor stimuluje neurogenezi (proliferaci
progenitorovych bun¢k) v gyrus dentatus hipokampu u laboratornich potkand (SHR).
Rovnéz byla v souvislosti s IGF-1 prokazana zvySena aktivita proteinkinasy B. IGF-1
by mohl byt novym neuroprotektivnim lékem poskozeni mozku v disledku ischémie,
ale ilékem ostatnich onemocnéni, které provazi neuronalni apoptoza, jako je
Huntingtonova nebo Parkinsonova choroba. (Fukanaga, Kawano 2003, Dempsey a kol.
2003) V klinické praxi byly u starSich pacientd sischémii mozku nizké hladiny
cirkulujiciho IGF-1 ukazatelem klinickych nésledku. (Denti a kol. 2004)
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Poznatky, Ze postmenopausalni diabetické Zeny jsou specifickou rizikovou
skupinou se zvySenym vyskytem mozkové ischémie a horich nasledki v porovnani se
stejné starymi muzi nebo nediabetickymi Zenami, vedlo skupinu védct v Pennsylvanské
statni universit¢ k sestaveni pokusu na laboratorornich mysich. Prokazali, Ze estrogeny
maji neuroprotektivni Cinek v oblasti mikroglie (inhibice mikroglialni aktivity)
aredukuji poSkozeni (redukci odloZené bunéEné smrti, sniZenim apoptdzy, tzn.
zabranénim pfechodu penumbralni oblasti do infarktu) u normo-glykemickych zvifat.
Tento prospéSny ucinek vSak chybi u diabetickych my3i. Estrogeny stimuluji ¢asnou
postischemickou expresi antiapoptickych genti bcl-2 a bfl-1 (makrofagy, mikroglie).
(Zhang a kol. 2004) Vegeto a kol. (2003) objevili, Ze u laboratornich potkanii jsou
G¢inky estrogenli v mozku zprostfedkovany ER-a (estrogenovy receptor o).

V terapii ischémii je dnes béZn¢ uzivan insulin. Lanier a kol. 1996 ve svych
experimentalnich Setfenich na zvifatech vychazel z pfedpokladu, Ze hyperglykémie
spojenad s diabetes mellitus zhorSuje neurologické poskozeni po celkové ischémii
mozku. Zjistoval, jestli akutni obnova normoglykémie u diabetickych jedinct
(insulinovou infuzi) vede k neurologickych nasledkim, které jsou srovnatelné
s nasledky u normoglykemickych potkanti. U zvifat byla sledovéana cerebralni glukosa,
glykogen, produkce laktatu a vysokoenergetické fosfaty. Akutni insulinova terapie
vedla k metabolickému profilu, ktery byl obdobny nediabetickym zvifatim. Rovnéz
Wass a kol. 1996 potvrdil u laboratornich potkani vyskyt stejnych vysledki
u hyperglykemickych potkanti s ischémii mozku pfi obnové normoglykémie pfi uziti
insulinu a kontrolnich normoglykemickych potkanti podrobenych stejnému zakroku. Pfi
obnové normoglykémie insulinem dochazi ke sniZeni histologického poskozeni.
Obdobné nalezy tykajici se redukce neuronalni nekrézy ukazalo jiz dfive, rovnéZ na
laboratornich potkanech, nékolik autorG ve svych experimentech. (Voll, Auer 1991,
Hamilton a kol. 1995) Klinické ndlezy potvrzuji, Ze intenzivni insulinova terapie
udrzujici hladinu krevni glukosy mezi 4,4 — 6,1 mmol/l béhem intenzivni péce pacienti
v kritickém stavu s ischémii srdce a mozku ukazuje signifikantni sniZeni mortality,
septické morbidity, selhani organti pfi sepsi, potfebu transfuse a polyneuropatie. (Preiser
a kol. 2002, Nguyen, Koroshetz 2003) Naproti tomu bylo u laboratornich potkanii
potvrzeno zhor$eni poSkozeni mozku, byla-1i béhem terapie insulinem navozena hladina
glykémie nizsi nez 2-3 mmol/l. (Zhu, Auer 2004) Béhem katabolické faze ischémie
mozku dochazi k rozvoji insulinové resistence (zvlasté¢ ve svalové a tukové tkani), také

terapie dexamethazonem indukuje insulinovou resistenci. (Schurr 2002). Insulin neni
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dostate¢né u¢inny u téchto stavi spojenych s insulinovou rezistenci, proto se neustale
patra po dalSich moznych terapeutickych cestach.

Ve skupiné nootropnich latek slouZicich k podpofe metabolismu v mozkové
tkani uzivanych v klinické praxi se objevuje mimo piracetam, pyritinol, proteolytické
derivaty prasefich mozkii a teleci krve, extrakt z Gingo biloba rovnéZz namelovy
alkaloid nicergolin, jehoz ucinnost byla prokdzdna u chronické cerebrovaskularni
insuficience, a ktery mize byt i vhodnym doplfiujicim lékem akutniho iktu. (Kalvach
akol. 1997) V experimentdlnim vyzkumu jsou jako neuroprotektivni latky
u diabetickych potkani zkouSeny antagonisté receptori N-metyl-D-aspartitu
(NMDA) dizolcipin a Mg2+i0nty (Bomont, Mac Kenzie 1995, Davis a kol. 1997,
Biegon a kol. 2004), patfici do skupiny antagonistl receptorti excitaénich aminokyselin
(glutamatu a aspartatu). Tyto aminokyseliny stimuluji dva receptory NMDA a AMPA
(receptor  a-aminohydroxymetyl-isoxazol-propionové Kkyseliny). V  podminkach
ischemie mozku vede tato stimulace k masivnimu influxu Ca®" s naslednou dezintegraci
buiiky. Vyznamnéjsi jsou antagonisté AMPA pro podstatngji vétsi ulohu AMPA-
receptort v podminkéch ischémie, protoze NMDA-receptory jsou blokovany poklesem
pH v ischemickém loZisku. Davis ve svych pokusech zjistil, 2¢ Mg*‘ionty maji dobré
vysledky zejména u mladych zvifat a maji schopnost ochrafiovat penumbralni neurony
aze vhodnda inotropni vyZiva spolu s udrZzenim normoglykémie miize byt uZita pro
neuroprotekci. Rovnéz se v terapii ischémie objevuji latky ovliviiujici NMDA receptory
jinym zpusobem (Ceftriaxon, 3-laktamové antibiotikum; zvySuje expresi GLT1). (Mao
2005)

Oxid dusnaty je dulezity mediator vyvolavajici postischemické poskozeni
u hyperglykemickych potkanti. Inhibitor syntézy oxidu NO NG-nitro-L-arginin
methylester (L-NAME) (Quast a kol. 1995, Wei, Quest 1998) omezuje tvorbu edému,
zlepSuje reperfuzi a redukuje objem infarktu u takto postizenych zvitat. Obdobné nalezy
byly potvrzeny i u mysi, kde L-NAME redukoval rovnéZ objem infarktu, neurologicky
deficit a strZzeni hematoencefalické bariéry. (Ding-Zhou a kol. 2002)

Je znamo, Ze zanét je jeden zmechanismu, ktery zpusobuje sekundarni
poskozeni nasledujici po ischémii mozku. Ischemizovany cévni endotel podporuje
vznik zanétu poruchou regulace adhesivnich molekul jako je IgCAM, E-selektin, L-
selektin a P-selektin, které umozZiuji interakci mezi endotelidlnimi buiikami
a cirkulyjicimi leukocyty, které snadnéji migruji do CNS. V mozku miize pak produkce

cytotoxickych molekul usnadnit bunénou smrt. Odpovéd’ makrofagli a mikroglii na
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zranéni mozku miZe byt jak prospé$na, vychytdvanim nekrotického odpadu, tak
Skodliva, usnadnénim bunétné smrti neurond. (Danton a kol. 2003) V této souvislosti je
dal§im lékem zkouSenym u hyperglykemickych zvifat s ischémii mozku cyklosporin A
(Li a kol. 1997). Tato imunosupresivni latka vyrazné€ eliminuje vznik neurondlni
nekrozy a zabratiuje vyskytu zachvati u zvitat s hladinou glykémie 13 mmol/l, u zvitat
s hladinou 20 mmol/l neni uc¢inek tak vyrazny. Protektivni u¢inek cyklosporinu A byl
potvrzen i v nasledujici studii zabyvajici se globalni ischémii u potkanti. Jeho vyznam je
nejveétsi v prvnich dnech po piechodné ischémii mozku, kdy Thl bufiky mohou zkiiZeng
reagovat s neuronalnimi proteiny a antigeny uvoliiujicimi se v dtsledku ischémie a tim
vyvolavat vznik dalSiho poSkozeni mozku. (Sinigaglia-Coimbra a kol. 2002)

Vramci prevence nasledkid ischémie mozku testuji védci také ucinky
intranasalniho podani E-selektinu. U SHR potkanii podrobenych ischémii mozku,
nasledné po podani E-selektinu, doSlo ke sniZeni objemu infarktového loZiska. (Chen
a kol. 2003)

V experimentalnich podminkach byl také prokazan neuroprotektivni Gcinek
(prevence neuronalni apoptosy) a protizanétlivy G¢inek (inhibice produkce TNF, IL-1,
IFN-y, volnych kyslikovych radikall) erytropoetinu. (Sirén a kol. 2001, Villa a kol.
2003)

Dichloracctat (Dimlich, Nielsen 1992) usnadriuje pokles mozkového laktatu
béhem reperfuze po cerebralni ischemii.

Dalsi studie (Pahlmark 1993) zkoumala vliv dimethylthiourey (lapa¢ volnych
radikalt) u cerebralni ischémie. Hypotézy predpokladaji, Ze volné radikaly jsou
mediatory poSkozeni jen v piipadech, kdy ma ischemie dostateéné dlouhé trvani nebo
kdy je pritomna hypertermie nebo preischemickd hyperglykémie. Dimethylthiourea
vyrazné redukovala poSkozeni neuront v hippokampu, caudoputamen a neokortexu.
Cinsti védci (Fang a kol. 2001) zkoumali vliv &ajovych katechini na koncentrace MDA
(malondyaldehyd) b&hem mozkové ischémie a reperfuze u potkani. Zjistili, Ze
koncentrace MDA v mozkové tkani a séru byly niz§i u zvifat s katechiny (30mg/kg
a 50mg/kg, i.p., qd x 7 dni) neZ u kontrolnich zvifat bez katechini. Novym G&innym
vychytavacem volnych radikali by mohl byt FR210575 (8-(4-fluorophenyl)-2-((2E)-3-
propenoyl)-1,2,3 4-tetrahydropyrazolol [5,1-c] [1,2,4] triazin, ktery v tkanové kultufe
statisticky vyznamné inhiboval neuronalni smrt a u potkanli podrobenych fokalni
ischémii mozku redukoval o 36% rozsah ischemického poSkozeni mozku. (Iwashita

a kol. 2003) U hyperglykemickych potkanli s cerebralni ischémii byl zkouman také
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ucinek dehydroaskorbové kyseliny (DHA, oxidovana forma vitaminu C) na markery
oxidativniho stresu a zanétu. Uginky DHA vedly k normalizaci hladin MnSOD (Mn
superoxid dismutasa), CuZnSOD (CuZn superoxid dismutasa), COX-2 (cyclooxygensa-
2), IL-1 beta. (Bemeur a kol. 2005)

Uginky 3-metyl-1-fenyl-pyrazolin-Son (MCI-1 86) studoval Watanabene (1994)
u ischemizovanych laboratornich potkant. Preischemické podani této latky usnadiiuje
obnovu elektrokortikografické aktivity a prodluZzuje dobu pieZiti potkant s celkovou
ischemii. Postischemické podani MCI-186 sniZuje kortikalni infarktace u potkant
a fokalni embolizaci, hydroxylaci salicylatd indukovanou volnymi hydroxylovymi
radikaly.  Podani  MCI-186  vdobé  ischémie  sniZuje  hyperglykémii,
hyperlipoperoxidemii a degranulaci  bunék. RovnéZ inhibuje na Zeleze zavislou
peroxidaci a pfedchazi tak dezintegraci mitochondrialnich membran.

Z téchto vSech uvedenych latek tedy pouze terapie insulinem byla zaméiena
piimo na sniZeni hyperglykémie, podobné tak jako 1é¢ba terguridem.

Kazdy krok vedouci ke zmenSeni vlivu faktorl, které se podileji na zhorSeni
nasledktt po ischemickém poSkozeni mozku, pfina$i nadé&ji pro sniZeni mortality

a morbidity u pacienti v této indikaci.
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6. Zavér

190



1. Nami pouzivany model intolerance glycidi navozeny ischémii mozku
u potkani kmene Wistar i u kmene Koletského typu miZeme povazovat za vhodny
model poruch metabolismu glycidi, nebot’ u obou kment a u obou pohlavi doslo
k silnému statisticky vyznamnému narastu glykémie.

2. Utinek terguridu na toleranci glycidéi je vyjadfen v kmenové a pohlavni
zavislosti. Tergurid statisticky vyznamné snizil glykémii u Te skupin ve vSech
sledovanych vékovych pasmech a u obou pohlavi kmene Wistar, vyjma jedné
skupiny samic ve druhém pasmu. U samcl tohoto kmene ¢inilo sniZeni pramémé
42,32% a u samic tohoto kmene o 24,16%. U samcii kmene Wistar je tergurid
schopen pFiblizit hladiny glykémie zviiat podrobenych ischémii mozku hladinam
glykémie intaktnich zviiat Col skupin.

3. U zvitat kmene Koletského typu byla hyperglykémie navozena ischémii
mozku u Te skupin terguridem sniZena ve vSech pasmech a skupinach obou pohlavi.
Toto sniZeni tvofilo v priméru u samct 26,07%, u samic pak 20,65%. Na rozdil od
kmene Wistar statistickd vyznamnost sniZeni glykémie pii terapii terguridem byla
nalezena nikoliv u samcii, ale u samic Koletského typu. Ani u samct ani u samic
Koletského typu neni schopen tergurid priblizit hladiny krevni glukosy zviFat
podrobenych ischémii mozku hladinim glykémie intaktnich zvirat Col skupin.

4. Ischémie mozku zpusobila narist podilu vody v mozku ve vSech pasmech
u potkanii kmene Wistar, statisticky vyznamné ve druhém a tfetim pasmu. U samic
t¢hoz kmene jsme rovnéz nalezli vétsi podil vody v mozku ve druhém a tretim pasmu,
nikoliv vSak statisticky vyznamné. U samci Koletského typu se také objevil narist
podilu vody v mozku ve druhém a tfetim pasmu, rozdil byl statisticky vyznamny.
U samic tohoto kmene navodila ischémie mozku vétsi podil vody v mozku ve druhém,
ve tfetim a ve Ctvrtém pasmu. Ve druhém a ve tietim pasmu byl rozdil statisticky
vyznamny. Tyto nalezy potvrzuji udaje publikované v teoretické Casti prace.

Pouze u samcii kmene Wistar dosSlo ve ¢tvrtém pismu pomoci terapie
terguridem ke statisticky vyznamnému snizeni podilu vody v moezku. U Coll
skupin samcii tohoto kmene doSlo Kk nejvétS§imu ndrustu glykémie a nejvétsi
umrtnosti a také nejvétSimu snizeni glykémie pomoci terguridu, ve srovnani
s ostatnimi zvifaty obou kmenii a obou pohlavi, coz koresponduje s nilezy podilu

vody v mozku v této skupiné zvirat.
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7. Souhrn
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1. Byl studovan vliv terguridu (transdihydrolysurid) na glukosovou toleranci,
mortalitu a obsah vody v mozku laboratornich potkani kmene Wistar a potkant
Koletského typu. Intolerance glycidi byla vyvolana ischémii mozku a naslednou
reperfusi po oboustranném do¢asném uzavéru a. carotis communis.

2. Ischémie a reperfuse vyvolaly exitus u 48% operovanych zvifat
nepredléCenych terguridem. U vSech piezivsich zvifat doslo v prib&hu pokusu
k statisticky vyznamné hyperglykémii.

3. Predléceni terguridem sniZilo mortalitu zvifat — ¢inila 43%. Tergurid sniZil
glykémii o 21%-42% a to u kmene Wistar u obou pohlavi, u zvifat Koletského typu
signifikantné pouze u samic. U samcti kmene Wistar tergurid signifikantné snizil podil
vody v mozku.

4. Nejcitlivejsi k pokustim byli samci kmene Wistar (nejvyssi nardst glykémie
po ischémii mozku, nejvyssi mortalita béhem reperfuse, nejvyssi pokles glykémie po
aplikaci terguridu). Pokud ;jde o reakci zvifat riizného stafi, nebyla nalezena jednotna

tendence citlivosti podle veku.
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