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Nazev disertacni prace: Vyzkum latek s potencidlem chelatovat Zelezo a jejich pfipadné vyuZiti v

terapii akutniho infarktu myokardu

Zelezo je esencialnim elementem vsech Zivych organismil. Za fyziologickych podminek je uroveii
volného/nevazaného Zeleza v organismu velmi nizka. V pfipadé nékterych patologickych stavi, je ovSem tato
homeostaza Zeleza narusena a muze dojit k poskozeni organt v dusledku zvySené tvorby reaktivnich forem
kysliku.
formou je akutni infarkt myokardu (AIM). Jiz béhem casné ischémie se do krevniho fecisté uvolnuji katalyticky
aktivni elementy, pfedev§im zminéné Zelezo, ale také méd’. Po obnoveni krevniho pritoku (reperfuzi) se mohou
katalyzovanou Fentonovou reakci. Tudiz se zde nabizi potencionalné aplikovatelny farmakoterapeuticky pristup
k 1é¢b¢ tohoto onemocnéni — terapie latkami chelatujicich Zelezo/méd’.

Cilem této disertacni prace byl vyzkum latek chelatujicich Zelezo a jejich vliv na isoprenalinovy model
AIM véetné charakterizace nékterych dfive nezkoumanych aspektti tohoto modelu.

V in vitro ¢asti studie byla k analyze uéinkl testovanych latek pfi (pato)fyziologicky relevantnich pH
pouzita: 1) spektrofotometrickd ferrozinova metoda k detekci G¢innosti chelatace zeleza a 2) HPLC analyza k
zjisténi anti/pro-oxidacni aktivity s pouzitim kyseliny salicylové jako indikatoru tvorby hydroxylového radikalu.
Kromé toho byl vyvinut novy, finanén€¢ nenaroc¢ny, ale pfesny analyticky pfistup pro zjisténi stechiometrie
komplexu chelator:Zelezo za vyuziti UV-Vis spektrofotometrie. In vivo ¢ast studie byla zamétena na zhodnoceni
vlivu dexrazoxanu (20,4 mg/kg, i.v.) na isoprenalinovy model AIM (100 mg/kg, s.c.) u Wistar:Han potkand.
Kromé toho byly také popsany Casné patologické zmény a vzajemné vztahy mezi biochemickymi markery a
funk¢énimi parametry srde¢ni dys/funkce po aplikaci isoprenalinu. V té€chto in vivo studiich byla pouzita
termodilu¢ni metoda nebo invazivni méfeni tlaku a objemu v levé srde¢ni komote.

Pro chelata¢ni ucinky flavonoidd se jako nejvyhodnéjsi pozice jevila 6,7-dihydroxylova skupina.
Baikalein, obsahujici tuto strukturu, mél srovnatelnou schopnost chelatovat Zelezo jako referencni chelator
zeleza — deferoxamin. Nicméné jeho vliv na inhibici Fentonovy reakce byl mensi. 3-hydroxy-4-keto substituce s
dvojnou vazbou v poloze 2 a pyrokatecholovy kruh B (napf. kvercetin) byly rovnéz spojeny s vyznamnymi
chelatacnimi U¢inky. Na druhou stranu vliv téchto flavonoidti na Fentonovu reakci byl spiSe minimalni.

V nékterych piipadech byl pozorovan dokonce nezddouci pro-oxidacni ucinek.



Ackoli mezi dlouho zndmé podskupiny syntetickych chelatorti Zeleza patii 1-fenyl-3-methyl-4-acyl-
pyrazol-5-ony, poznatky tykajici se jejich biologické aktivity jsou spiSe limitované. Né&které slouceniny
prokazaly vyssi ucinnost pii pH 4,5 nez v klinické praxi pouzivany deferoxamin. Za zminku stoji prototypova
slou¢enina H,QpyQ, tj. 2,6-bis[4(1-fenyl-3-methylpyrazol-5-on)karbonyl]pyridin, jejiz schopnost chelatovat
zelezo rostla s klesajicim pH. Podle nasich znalosti je to viibec prvni sloucenina, kterd ma takovéto vlastnosti.
Kromé toho vétSina acylpyrazolont patfila mezi velmi ucinné inhibitory Fentonovy reakce, jez lze srovnavat
s deferoxaminem.

Jednou z dulezitych vlastnosti chelatord je i stechiometrie vytvofeného komplexu ve vztahu k pH.
Jelikoz je u nekterych latek, napi. flavonoidd, stechiometrie komplext stale nejasnd, byl k jejimu urceni vyvinut
novy analyticky pfistup za vyuziti UV—Vis spektrofotometrie. Hlavni vyhodou oproti standardni Joboveé metodé
se jevi jeho schopnost urcit stechiometrii a pfipadné i kinetiku tvorby komplexu i u slabych chelatort zeleza.

Studie zamétend na analyzu casnych patologickych zmén po aplikaci kardiotoxické davky isoprenalinu
prokazala, ze z patogenctického hlediska diastolicka dysfunkce piedchazi systolické dysfunkci a Ze k jeji
samotné indukci je stimulace pouze P,-adrenergnich receptorti nedostate¢na. Kromé toho sérové koncentrace
srde¢niho troponinu (cTnT) vyznamné korelovaly se zavaznosti poskozeni myokardu u potkant (napf. s
pretizenim myokardu vapnikem — pozitivni korelace a tepovym objemem — negativni korelace). Na druhou
stranu korelace ¢TnT s markery oxidacniho stresu byly spiSe nevyrazné (glutathion a vitamin C) nebo nulové
(vitamin E a TBARS — reaktivni formy thiobarbiturové kyseliny, z angl. thiobarbituric acid reactive substances).
Vztah mezi cTnT a dal$imi parametry byl exponencialni s vyjimkou koncentrace vapniku v srdecni tkani, kde
byl nalezen vztah, ktery popisuje mocninna funkce.

V 24hodinovém experimentu podani dexrazoxanu vedlo k c¢astecnému poklesu mortality, sniZeni
koncentrace vapniku v srdeéni tkani, ke zlepSeni histopatologického nalezu a hemodynamickych parametra.
Kontinualni 2hodinovy experiment prokazal, Ze dexrazoxan neni schopen ovlivnit isoprenalinem navozené
atrioventrikularni bloky a jeho vliv na hemodynamické parametry byl zde spiSe minimalni. Navic in vitro
experimenty naznacily, ze chelata¢ni vlastnosti dexrazoxanu nehraji vyznamnou roli v kardioprotektivnim
mechanismu.

Zavérem lze shrnout, Ze série in vitro experimenti mize u chelatord Zeleza alespon ¢aste¢né predikovat
pozitivni nebo i negativni vliv na isoprenalinovy model AIM. Nékteré aspekty bude ale nutné ovéfit v dalSich

zejména in vivo experimentech.



