Souhrn

Prvni ¢ast gedlozené dizertmi prace popisuje z¥ny v metabolické drédze arginin-oxid dusnaty na nhodekutniho
poskozeni plic (ALI) navozeného bakterialnim liptysacharidem (LPS) u potkana Wistar. ifm neboi.t. podani 5 mg/kg
LPS (Escherichia Cali, serotyp 0O55:B5) byl experiment ukmvan ve 3., 6. a 24. hod. Ve vzorcich plic a jatda sledovana
exprese endotelialni a indukovatelné syntazy NOQBNINOS), arginaz 1 a 2 (Argl, Argll) a transpoitéro L-arginin
(CAT) na arovni mRNA a proteinu. Experimentélni ggédale zahrnovala vy$evani hladiny vydechovaného NO (eNO)
a koncentrace argininu v plagna tekutigd z bronchoalveolarni lavaze (BAL). Model byl dalbacakterizovan pomoci
biochemickych ukazatél propustnosti alveolokapilarni membranyiitpmnosti busk zarétu a indikatod oxidaniho

a nitraniho stresu v dychacich cestach.

Po i.p. podani 5 mg/kg LPS se rozvinulo ALI charakterizo&azvySenou propustnosti alveolokapilarni membrany,
naristem pdtu leukocyfi a zastoupeni neutrofilnich granulotyt diferencidlnim rozptiu v burgéné slozce BAL a otokem
plic. V dychacich cestach a v systémové cirkulgcazre narostla syntéza NO, jak dolozily koncentrace eydwaného NO
(>30krat vysSi) a NOx v BAL (4krat vySsi) a v plazif»20krat vySsi). Res tuto skuténost se koncentrace argininu ve
slizni¢ni tekutire v bronSich (analyza BAL) nezmila, zatimco v plaz#ése v 6. hod snizila o0 70%. Pt podani LPS doslo
navic k projeum zvySeného oxidaiho stresu v dychacich cestach (zvySena koncenWizA v BAL) a v porovnani s.p.
aplikaci byla pozorovanagtsi infiltrace leukocyit a neutrofit do dychacich cest a byly nalezeny vySSi konceatcatkové
bilkoviny v BAL, coz ¢asté&né zpisobilo samotné.t. podani. Indukce eNO a N(byla naopak nizSi. Nezavisle na ¢est
podani zjsobil LPS v 6. hod od aplikace indukci exprese iN@8teinu v plicni i jaterni tkani. Exprese na momRNA
iINOS poi.p. podani byla zvySena ve 3. i 6. hod. Exprese eN@3irovni mRNA byla v plicich v porovnani s kontrioln
skupinou signifikant# nizSi. Po podani LPS doslo jiz za 3 hod ke zvyseprese na Grovni mRNA v plicich jak u Argl tak
i Argll, zarovei doSlo ke zvySeni exprese transpdrt&®AT1, -2 a -3. ZvySeni exprese Argll oproti komérdylo vyrazi
vySSi nez v fipact Argl. Poi.t. podani PX experimentalni skupisi.t. aplikaci LPS jsme pozorovali vyrazny pokles eNO
koncentrace NQv plazng a BAL. Déle doslo ke snizeni exprese iINOS namirproteinu, jak v plicich, tak v jatrech. Ostatni
projevy ALl nebyly ovlivreény.

DalSi ¢ast prace vyuzila vySe popsané metodickétppy k charakterizaci modelu ovalbuminem (OVAJukovaného
alergického z&#tu dychacich cest u potkana Brown-Norway. Alergizgmobihala aplikaci 5 mg OVA v kombinaci
s Al(OH);. Rozvoj alergického zétu ve studovanych skupinach v porovnani s kontrekuipinou potvrdil zvySeny get
bilych krvinek a vyrazny nést procentualniho zastoupeni eozinofit burééné slozce BAL. ZvySila se propustnost
alveolokapilarni membrany a v BAL byly zaznamenangmky zvySeného oxidaiho a nitréniho stresu (koncentrace MDA
a NQ). Sledovani exprese na urovni mRNA a pratgimokazalo v plicni tkani jak indukci iINOS tak i ©8. Exprese Argl
a Argll v plicich se zvysila na arovni mRNA, ale togou Western blot byl prokadzan fidr pouze u Argll a zvySeni exprese
Argl bylo pouze minimélni. Exprese transpoité€AT1 a -2 v plicni a jaterni tkani byla sledovam trovni mRNA a bylo
prokézéano jeji zvySeni wipact obou membranovych transpoitéaro L-arginin.

Treti ¢ast prace uvadi vysledky farmakokinetickych studhirérenych na davkovou zavislost farmakokinetiky intahit
arginaz N-hydroxy-nor-argininu  (norNOHA) a biologickou doptwiost po jednorazovém podani intravendzni
a intraperitonealni cestou a inhaié formou aerosolu. Praggly studii byla vyvinuta a poprvé opublikovana HPir@toda na
stanoveni norNOHA v plazén Poi.v. ai.p. aplikaci v davkach 10 az 90 mg/kg. byla farmakekite norNOHA v plazré
linearni, tj. parametry AUC a {, se zvySovaly tésf unmerné k davce. Pokles plazmatické koncentrace drné faze a Bhem
20 minut po podani se koncentrace snizila pod Jib8ateini hodnoty. V ramci studie byl identifikovan metéibmhibitoru
norarginin za pomoci HPLC s detekci hmotnostni speknetrii. Tvorba tohoto metabolitu byla pozoroadrouze po aplikaci
norNOHA potkarim a nikoli, pokud byla latka inkubovana s plnouiknebo s plazmoin vitro. Po opakovaném podavani
norNOHA i.p. cestou v davce 30 mg/kg jednou démpo dobu 5 dni nebyla zaznamenana vyznamna kumiiadatoru
v plazn® ani zneény farmakokinetiky. Oproti prvni davce se nérzvysily hodnoty AUC a G,y Inhibiéni pisobeni norNOHA
na arginazy se projevilo v 90. min po paté davcgSemim pordru koncentraci citrulin/ornitin v plazéno 45 %. Porr
citrulin/arginin se zvySil o0 25 %. Po jednorazovdilkaci ani opakovaném podavéani inhibitoru se n&zfa plazmaticka
koncentrace argininu. Po opakovaném podavani noiN®G&i zvysily koncentrace glutaminu a histidinu azsté. Zda tyto
zmeny nefimo ukazuji na snizenou detoxifikaci amoniakuizatiu inhibice arginazy | v cyklu idoviny je nutné dale ait.
Takovy nezadoucidinek norNOHA by mohl fedstavovat vyznamnougkazku pro vyuziti inhibitoru ve farmakoterapiitoa
zejména u paciefits encefalopatii ztdvodu jaterni dysfunkce.



