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ABSTRAKT 
 

Univerzita Karlova v Prahe 

Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra farmakológie a toxikológie 

Študentka: Alena Novýsedláková 

Školiteľ: PharmDr. Jana Pourová, PhD. 

Názov diplomovej práce: Účinky vybraných izoflavonoidov in vitro na izolovanej aorte 

potkana 

Abstrakt: Cieľom tejto práce bolo zistiť, či sú vybrané izoflavonoidy schopné 

vazodilatovať aortu, aké štruktúrne rysy by mohli byť za relaxačné pôsobenie 

zodpovedné a odhadnúť predpokladaný mechanizmus účinku. Pokus sme previedli 

klasickou in vitro metódou na izolovanej aorte potkana a výsledky vyhodnotili pomocou 

počítačového programu GraphPad. Jediný glycitin nepreukázal štatisticky signifikantnú 

relaxáciu cievy, čo možno prisúdiť neúčinnej glykozidickej forme. Ostatné 

izoflavonoidy - glycitein, daidzein a tectorigenin sa zdajú byť perspektívne z hľadiska 

možnej vazodilatácie. Pre overenie účinnosti in vivo by boli však potrebné ďalšie 

štúdie. Pravdepodobné štruktúrne rysy zahŕňajú hydroxyskupinu v polohe 7 

a methoxyskupinu v polohe 8 izoflavonoidného jadra. Mechanizmus účinku doposiaľ 

nie je známy, avšak najpravdepodobnejšie sa javia endotelovo závislé mechanizmy, 

antagonizmus alfa 1 receptorov a agonizmus muskarínových M3 receptorov. Ďalej 

môže byť do účinku zapojené i antioxidačné a protizápalové pôsobenie či stimulácia 

estrogénnych receptorov.  

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Charles University in Prague 

Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Pharmacology and Toxicology 

Student: Alena Novýsedláková 

Supervisor: PharmDr. Jana Pourová, PhD. 

Title of Thesis: In vitro effects od selected isoflavonoids on isolated rat aorta 

Abstract: The aim of this study was to determine whether the selected isoflavonoids are 

able to vasodilate aorta, what structural features might be responsible for a relaxing 

activity and estimate the mechanism of action. The experiment we carried out the 

classical in vitro method  on the isolated rat aorta, and the results evaluated by the 

computer program GraphPad. Only glycitin did not show statistically significant 

relaxation of blood vessels, which can be attributed to ineffective glycosidic form. 

Other izoflavonoids- glycitein, daidzein and tectorigenin seem to be promising in terms 

of potential vasodilatation. Further studies would be needed to verify also the in vivo 

effects. Likely structural features include the hydroxy group at 7-position and a 

methoxy group at position 8 of the core od isoflavonoids. The mechanism of action is 

not yet known, but most likely appears endothelium-dependent mechanisms, alpha 1 

receptor antagonism and agonism of muscarinic M3 receptor. It may be also involved in 

the effect of the antioxidant and anti-inflammatory activity or stimulation of estrogen 

receptors.
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1. ZOZNAM SKRATIEK 

 

ACE = angiotenzín konvertujúci enzým 

ACTH = adrenokortikotropný hormón, kortikotropín 

ADH = antidiuretický hormón, vazopresín 

ADP = adenozín difosfát 

ADME = absorpcia, distribúcia, metabolizmus, eliminácia 

ALT = alanínaminotransferáza 

AMK = aminokyselina 

ANP = atrial natriuretic peptide (atriálny natriuretický hormón) 

ApoA = apolipoproteín A 

AST = aspartátaminotransferáza 

AT = angiotenzín 

BCRP = breast cancer resistance proteín (proteín zodpovedný za rakovinu prsníka) 

BNP = brain natriuretic peptid (mozgový natriuretický proteín) 

BMI = body mass index 

cAMP = cyklický adenozínmonofosfát 

cGMP = cyklický guanozínmonofosfát 

CMP = cievna mozgová príhoda 

CNP = C-type natriuretic peptide (natriuretický peptid C-typu) 

CNS = centrálna nervová sústava 

CO = oxid uhoľnatý 

COX1, COX2 = cyklooxygenáza 1,cyklooxygenáza 2 

CRP = C reaktívny proteín 

DHT = dihydrotestosterón 

DNA = deoxyribonukleová kyselina 

EDGF = endotelial derived growth factor (epidermálny rastový faktor) 

EDHF = endotelial derived hyperpolarizing factor (endotelový hyperpolarizujúci 

faktor) 

EDCFs = endotelium derived constriction factors (endotelové konstrikčné faktory) 

EDGFs = endotelium derived growth factors (endotelové rastové faktory) 

EDRF = endotelium derived relaxing factor (endotelový relaxačný faktor/oxid 

dusnatý) 

ER = estrogény receptor 
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ET-1, ET-2, ET-3 = endotelín- 1, endotelín-2, endotelín-3 

FSH = folikuly stimulujúci hormón 

Gq, Gi, Gs = receptory spojené s G proteínmi 

GSH = glutathion 

HCl = chlorovodíková kyselina 

HDL = high-density lipoprotein (vysokodenzný cholesterol) 

HST = hormonálna substitučná terapia 

5-HT receptory = serotonínové receptory 

ICAM-1 = intercellular adhesion molecule 1 (vnútrobunečná adhezívna molekula 1) 

IL (1.4,6,8) = interleukíny 

IM = infarkt myokardu 

IP-3 = inositoltrifosfát 

LDL = low-density lipoprotein (nízkodenzný cholesterol) 

L-DOPA = L-3,4-dihydroxyfenylalanín, levodopa 

LH = luteinizačný hormón 

KH = Krebs-Henseleitov roztok 

MAO = monoaminooxidáza 

MCP-1 = monocyte chemoattractant proteín-1 (monocytový chemotaktický proteín) 

MIC = minimálna inhibičná koncentrácia 

MK = mastná kyselina 

MLCK = myosin light-chain kinase (ľahkoreťazcová myozínkináza) 

MMP =  metaloproteinázy 

MP = myozinfosfatáza 

MRP-2 = multidrug resistance-associated protein 2 (širokorezistentný proteín typu 2) 

NA = noradrenalín 

Na
+
K

+
ATPáza = enzým katalyzujúci výmenu iónov Na

+
 a K

+ 
s využitím energie 

adenozínmonofosfátu 

NPR a, b = natriuretic peptide receptor a, b (receptory pre natriuretické peptidy) 

NO = oxid dusnatý (endotelový relaxačný faktor) 

O-DMA = O- desmethyl-angolensin 

PAF = plattelet aktivating faktor (faktor aktivujúci doštičky) 

PDGF = plattelet derived growth factor (doštičkový rastový faktor) 

PGE2 = prostaglandín E2 

PGI2 = prostacyklín I2 
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PKG = proteinkináza G 

PLC = fosfolipáza C 

PPARγ = peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

PR = progesterónový receptor 

ROS = reactive oxygen species (reaktívne kyslíkové radikály) 

SERM = selective estrogen receptor modulator (selektívny modulátor estrogénnych 

receptorov)  

SR = sarkoplazmatické retikulum 

STH = somatotropný hormón, rastový hormón 

SOD = superoxiddisutáza 

TG = triglyceridy 

TF = tkanivový faktor 

TNF = tumor necrosis factor (tumornekrotizujúci faktor) 

TP receptor = tromboxanový receptor 

TXA2 = tromboxán A2 

UVB = ultrafialové žiarenie B 

V-1, V-2 receptory = vasopresínové receptory 

VCAM-1 = vascular cell adhesion proteín a (vaskulárny adhezívny proteín a) 

VEGF = vascular endothelial growth factor (vaskulárny endotelový rastový faktor) 
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2. ÚVOD 

 

 Arteriálna hypertenzia postihuje približne 20% populácie v rozvinutých 

krajinách a spolu s ďalšími faktormi sa podieľa na vzniku aterosklerózy či iných 

kardiovaskulárnych ochorení.  Jedná sa o civilizačný problém s narastajúcou tendenciou 

najmä v staršej populácii, no čoraz častejšie postihuje i ľudí v produktívnom veku. 

(Silbernagl et al 2001) 

 Na etiopatogenéze sa podieľajú lokálne aj systémové mechanizmy, pričom 

dôležitú úlohu zohráva najmä funkčná  endotelová vrstva cievy.  Endotel produkuje 

látky podieľajúce sa na regulácii krvného tlaku, zrážania krvi, vytvára rastové faktory 

pre delenie hladkých svalových buniek, účastní sa zápalovej reakcie a reguluje prestup 

látok cievou. Pre správnu funkciu cievy musia byť v rovnováhe vazodilatačné 

a antiagregačné látky (napríklad oxid dusnatý, prostacyklín I2), a vazokonstrikčné 

a proagregačné látky (endotelín, tromboxan  A2, PAF faktor či angiotenzín 2). Pri jej 

narušení vzniká endoteliálna dysfunkcia, ktorá je hrozbou pre ďalšie kardiovaskulárne 

choroby a prispieva k zvýšeniu kardiovaskulárnej mortality. Z centrálnych 

mechanizmov zohráva najdôležitejšiu úlohu sympatický systém (noradrenalín na 

svojich alfa jedna receptoroch) a parasympatický systém (acetylcholín na M3 

muskarínových receptoroch v cieve). (Silbernagl et al 2001, Púzserová 2016, Mladěnka 

2016a) 

 V praxi sa používa veľké množstvo liečiv s rôznymi mechanizmami účinku, 

napriek tomu sa neustále hľadajú nové štruktúry. Jednými z potencionálne prínosných 

látok sa javia i prírodné izoflavonoidy objavené napr. v sóji či ďateline, ktoré by mohli 

okrem iného napomôcť úspešnej liečbe vysokého krvného tlaku alebo aterosklerózy. 

Naša práca sa zaoberala práve ich vazodilatačným pôsobením na aortu potkana a jej 

výsledky môžu prispieť k ďalšiemu výskumu u človeka.  
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3. TEORETICKÁ ČASŤ 
 

3.1. KARDIOVASKULÁRNY SYSTÉM 

 Kardiovaskulárny systém pozostáva zo systému ciev, ktoré rozvádzajú krv 

naprieč jednotlivými orgánmi, srdca fungujúceho ako svalová pumpa a lymfatických 

ciev. Výmena plynov, vody a rozpustených látok medzi krvou a tkanivami zabezpečuje 

sieť kapilár. Cievy odvádzajúce krv ku kapiláram sa nazývajú artérie, zberajúce krv k 

srdcu sú vény.  

3.1.1. Srdce 

 Srdce tvorí svalový orgán zvaný myokard a jeho hrúbka závisí na funkcii daného 

oddielu. Minimálna je v sieňach, stredná v pravej komore a najsilnejšia v ľavej komore 

pumpujúcej krv do celého tela. Vnútorný povrch je vystlaný membránou endokardom a 

vonkajší povrch pokrytý seróznou blanou, epikardom. Na povrchu možno spozorovať 

nažltlé prúžky z nahromadeného tuku a v žliabkoch komôr koronárne cievy zásobujúce 

srdce. Hlavná tepna vychádzajúca zo srdca je oblúkovito zahnutá aorta s okysličenou 

krvou a odkysličená krv je zberaná dvoma veľkými žilami, hornou a dolnou dutou žilou 

(vena cava superior a vena cava inferior), ktoré vedú krv do srdca a následne z pravej 

komory cez pľúcnu tepnu na okysličenie do pľúc. Pľúcna žila privádza následne 

okysličenú krv späť k srdcu. (Pirluigi 2006, Čihák 2002) 

3.1.2. Rozdelenie krvných ciev 

 Podľa funkčnej charakteristiky môžeme cievy rozdeliť na tepny (arteriae) 

vetviace sa na menšie arterioly (arteriolae) a žily (venae) rozbiehajúce sa do tenších 

venul (venulae). Spojenie medzi žilovým a arteriálnym riečiskom zabezpečujú kapiláry 

(vasa capillaria). 

3.1.2.1. Tepny 

 Tepny sú hlbšie uložené tzv.pružníkové cievy vytvárajúce z pulzne vyvrhovanej 

krvi usmernený tok. Vedú predovšetkým okysličenú krv zo srdca do ostatných častí 

tela. Prúdenie krvi za jednotku času popisuje Hagenov Poiseuillov zákon. Ten hovorí, 

že sila prúdenia v tepne je priamo úmerná tlaku v cieve, polomeru cievnej steny 

a nepriamo úmerná dĺžke i viskozite krvi. Rýchlosť pulzovej vlny nie je vo všetkých 

cievach rovnaká. U veľkých ciev (napr. aorte)  závisí predovšetkým na stave tepnových 
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ciev. Vo vyššom veku a pri sklerotizácii ciev sa rýchlosť zvyšuje, v prípade prekážok 

v cievnom riečisku sa prúdenie naopak spomaľuje. (Maršala 1983) 

 Z histologického hľadiska majú hrubšiu tunicu mediu než vény. Veľké artérie 

elastického typu obsahujú v medii a adveticii viac elastínu, svetlolomnú vrstvu 

membrana elastica interna i externa. Naopak v malých artériach dominujú 

hladkosvalové bunky. Spoločným znakom je hrubšia svalová stena a užší lumen. 

(Paulsen a Douglas 2004) 

 Artérie sa vetvia do menších tepienok (arteriol) zložených z buniek endotelu, 

svalových vláken a nervového zásobenia. Arterioly sa postupne zužujú a prechádzajú do 

krvných kapilár. (Langmeier 2009) 

3.1.2.2. Žily  

 Fungujú ako tzv. kapacitné cievy a zabezpečujú spätný transport pomaly 

tečúceho riečiska z kapilár späť k srdcu. Odvádzajú splodiny a oxid uhličitý z tkanív do 

pravej srdcovej predsiene, ev. okysličenú krv z pľúc do ľavej srdcovej predsiene. 

 Vyznačujú sa väčším priemerom, tenšou stenou a dominujúcou vrstvou je tunica 

adveticia. V intime nachádzame endotel a subendotelovú vrstvu výraznejšiu len 

u veľkých žíl. Media sa vyznačuje zväzkami hladkej svaloviny s elastínovými vláknami 

a advenícia je bohato pretkaná kolagénnymi fibrilami. Výbežky intimy, chlopne, spolu 

s pruhovanými svalmi zabezpečujú správny tok krvi pri kontrakcii. (Konrádová a Uhlík 

2000, Čihák 2002) Porovnanie histologickej stavby tepny a žily je schematicky 

znázornené v Obr.1. 

 

Obr.1 Porovnanie stavby tepny a žily 

Prevzaté z WikiSkripta [Internet], Gombala (2010)  
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3.1.2.3. Kapiláry 

 Kapiláry sú tenké kanáliky vystlané endotelom, ktoré spájajú terminálne 

arterioly s venulami. Na arteriálnej strane prestupuje kyslík a živiny do 

medzibunkového priestoru a na strane venóznej splodiny metabolizmu (CO2, N2) naspäť 

do krvi. Tlakový spád (rozdiel tlaku na začiatku a konci kapiláry, približne 2kPa), tenká 

stena a veľký povrch umožňuje výmenu látok medzi kapilárou a okolitým prostredím. 

Vďaka schopnosti svaloviny meniť priemer cievy udržujú hlavný odpor prúdeniu krvi, 

preto sa nazývajú ako tzv. odporové cievy. Tlak v svalových stenách je ovplyvnený aj 

konstrikčnými a dilatačnými vláknami vegetatívneho nervového systému (napr.  

katecholamínmi, acetylcholínom či neurogénne). (Rokyta 2008) 

Rozlišujeme 3 základné typy kapilár. 

  Prvou skupinou sú súvislé somatické kapiláry bez fenestrácií v endotele, typické 

pre svaly, väzivo, exokrinné žľazy a nervovú sústavu. Fenestrované viscerálne kapiláry 

s prepážkou (diafragmou) umožňujú rýchlu výmenu látok medzi krvou a tkanivom, 

preto sú hojne zastúpené v ľadvinách, črevách alebo endokrinných žľazách.  

  Podobným typom sú fenestrované kapiláry bez diafragmy v ľadvinových 

telieskach,  kde sú endotelové bunky oddelené od epitelových (podocytov) silnou 

bazálnou laminou.  

 Atypickou skupinou sú sinusoidy, kanáliky spájajúce arterioly a venuly (napr. v 

kostnej dreni) alebo len venuly (v pečeni). Typické sú pre žľazy s vnútornou sekréciou 

(napr.  hypofýza), anastomozujú, vetvia sa na menšie metaarterioly. Na reguláciu 

prietoku krvi slúži prstencovitý prekapilárny sfinkter, ktorý môže tok až úplne prerušiť. 

(Junquiero 1997, Klika 1988)  

3.1.2.4. Lymfatické cievy 

 Špeciálnym typom ciev sú cievy lymfatické, ktoré odvádzajú lymfu, prebytok 

extracelulárnej tekutiny, späť do cievneho riečiska. Lymfa (miazga) je tekutina podobná 

krvnej plazme s menším množstvom bielkovín a s obsahom lymfocytov.  Podieľa sa na 

imunitnej funkcii organizmu, rovnováhe vnútorného prostredia a odvádza škodliviny 

a tkanivový mok z medzibunkových priestorov do krvi. Pohyb je zabezpečovaný 

predovšetkým sťahovaním hladkej cievnej svaloviny (napr. v čreve), dýchaním ale aj 

činnosťou kostrových svalov. (Haverentová 2016) 
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3.1.3. Histológia ciev 

 Cievna stena zahŕňa v rôznom zastúpení 3 základné vrstvy: vnútornú tunicu 

intimu, na ktorú nasadá stredná vrstva, tunica media a zvrchu sú pokryté vonkajšou 

vrtvou, tunicou externou (tzv. adventíciou)  (viď Obr.2) 

3.1.3.1. Tunica intima 

 Skladá sa z dvoch základných vrstiev: 

 V endotelovéj vrstve dominujú dlaždicové bunky pretiahnutého tvaru, ktoré 

nasadajú na lumen cievy. V centrálnej časti sa nachádza jadro, golgiho aparát, niekoľko 

mitochondrií, ribozómov, cisterien endoplazmatického retikula a zložky cytoskeletu 

schopné zmršťovania. (Konrádová a Uhlík 2000) Endotelové bunky nasadajú na 

membránu elasticu internu z kolagénnych a elastických vláken a blaniek. Vyznačujú sa 

predovšetkým antitrombogénnym účinkom, teda bránia priľnutiu krvných doštičiek na 

subendotelovú vrstvu. (Martínek a Vacek 2009) Subendotelová vrstva je vyplnená 

riedkym kolagénnym väzivom a hladkými svalovými bunkami. (Konrádová a Uhlík 

2000) 

 V muskulárnych artériách (a.coronaria) sa okrem základnej stavby nachádzajú 

zhrubnutia intimy, tzv. svalovoelastické vankúšiky. Tkanivo vzniká 

z nediferencovaných hladkých svalových buniek médie a vyznačuje sa obsahom 

elastínu, základnej hmoty i kolagénových vlákien. Intima elastickej artérie  (aorta) tvorí 

až 1/5 hrúbky steny a obsahuje menej elastínu než media. (Maršala 1983) 

 Odlišnosťou žilnej intimy sú hlavne pozdĺžne pásy hladkej svaloviny a dvojcípe 

chlopne brániace spätnému toku krvi. Chlopne sú v skutočnosti záhyby intimy so 

štruktúrou kolagénnych vlákien. (Kappert 1987) 

3.1.3.2. Tunica media 

 Predstavuje najhrubšiu vrstvu u artérií. Tunica media je zložená z kruhovo alebo 

špirálovo usporiadaných hladkých svalových buniek produkujúcich medzibunkovú 

hmotu z glukosaminoglykánu, chondroitinsulfátu a proteoglykánu. (Konrádová a Uhlík 

2000) Okolo sa nachádza kolagénové a elastické  spojivové tkanivo, pričom vzájomné 

pomerné zastúpenie jednotlivých zložiek závisí na type a veľkosti cievy. Vo veľkých 

tepnách (aorta, a.subclavia, a.carotides)  prevláda elastická zložka a značné fenestrácie 

umožňujúce prísun živín. (Maršala 1983, Kappert 1987) V stredne veľkých tepnách sú 
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obe zložky v rovnováhe a v menších tepnách prevláda svalová zložka, ktorá priesvitom 

reguluje transport krvi do jednotlivých častí tela. Elastické tepny sa vyznačujú ďalšími 

dvoma vrstvami,  membrána elastica interna na hranici s tunicou intimou a membrána 

elastica externa oddeľujúca mediu od tunici adveticie. V žilách je tunica media tenšia 

a neobsahuje toľko buniek hladkého svalstva.  (Čihák 2002) 

3.1.3.3. Tunica externa 

 Niekedy je označovaná aj ako tunica advetícia. Pozostáva z prepletených vláken 

elastínu, kolagénu a prepája cievu s okolitým väzivom, čím ju mechanicky spevňuje. Na 

bunečnej úrovni prevládajú fibroblasty a adipocyty. V žilách je to dominujúca vrstva a 

možno v nej pozorovať aj niekoľko buniek hladkého svalstva. Väčšie cievy nemôžu byť 

v dôsledku hrubšej steny dostatočne zásobované živinami a kyslíkom len na základe 

difúzie. Obsahujú preto vasa vasorum, spleť malých ciev zasahujúcich do vonkajšej 

časti tunici medie a do advetície. V žilách môže prechádzať až do intimy, pretože vo 

venóznej krvi je prirodzene nižší obsah kyslíka a živín. (Čihák 2002) 

 

Obr.2 Histologický prierez cievy 

Prevzaté z WikiSkripta [Internet] Jirmanová (2010)  

3.1.3.4. Nervové zásobenie 

 V stenách väčších ciev sa vyskytuje okrem hladkých svalových buniek aj sieť 

sympatických  nemyelinizovaných vazomotorických nervových vláken. Hlavným 

mediátorom je noradrenalín, ktorý po difundácii k tunice medii spôsobí 
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vazokonstrikciu. Vény sa vyznačujú širším rozložením nervových vlákien (aj v tunice 

adveticii), ale v porovnaní s artériami je ich menšie množstvo.  

3.1.3.5. Histológia aorty 

 V priereze aorty nachádzame tunicu internu z endotelových plochých 

polygonálnych buniek a subendotelovéj vrstvy spojivového tkaniva. Tunica media je 

veľmi hrubá, obsahuje 50-60 elastických fenestrovaných vláken a cirkulárne pripojené 

hladké svalové bunky. V tunice externe dominuje tenká vrstva spojivového tkaniva s 

longitudiálnymi kolagénovými a elastickými vláknami. Obsahuje tiež vasa vasorum a 

nervi vasorum. (Čech et al. 1997) 

3.1.4. Hladké svalstvo 

 Hladká svalovina je zložená z vretenovo pretiahnutých buniek s centrálne 

uloženým jadrom. Nenachádzame tu  prúžkovanie typické pre priečne pruhovaný sval, 

pretože vlákna základných bielkovín aktínu a myozínu sú voľne rozptýlené. 

V aktínových vláknach sa nevyskytuje troponín a sú upevnené v cytoplazmatických 

alebo s plazmatickou membránou spojených aktínových telieskach. (Maršala 1983) 

Plazmatická membrána sa nazýva sarkoléma a vnútorná strana je pokrytá upínacími 

platničkami pre intermediárne filamenty nazývané  denzné telieska. Pre dodanie energie 

slúžia mitochondrie, pri jadre sa nachádza golgiho aparát, endoplazmatické retikulum 

a ribozómy. Hladká svalová bunka vytvára kolagén, elastín a proteoglykány. (Harantová 

et al. 2016) 

 Všetky  bunky sú vôľou neovládateľné. Podľa funkcie rozlišujeme dva základné 

typy hladkého svalu.  

 Prvou skupinou je viac jednotkový hladký sval, kedy inervácia a sťah každej 

bunky je regulovaný samostatne. Uplatnenie nachádza pri jemných cielených pohyboch 

napr. oka (musculus ciliaris).  

 Druhou významnou skupinou sú útrobné hladké svaly v stenách dutých orgánov 

(napr.  cieva, maternica, močový mechúr). Bunky k sebe tesne priliehajú, čím je 

umožnený prestup iónov a vedenie akčného potenciálu. Majú zachovanú automaciu 

(pohybová schopnosť bez účasti nervového stimulu) a okrem vegetatívneho systému 

môžu byť ovplyvnené hormonálne (adrenalín, noradrenalín), zmenou fyzikálne-
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chemickou (zmena pH, tlaku kyslíku) alebo reflexne (mechanickým napätím). (Maršala 

1983) 

3.1.4.1. Kontrakcia hladkého svalu 

 Kontrakcia je zahájená prestupom vápnika cez L typ iónového kanálu, 

obmedzene uvoľnením zo sarkoplazmatického retikula (analóg endoplazmatického 

retikula v hladkej svalovine). (Mladěnka 2016) Po naviazaní na modulačnú bielkovinu 

kalmodulín tento komplex aktivuje enzým kinázu ľahkých reťazcov myozínu a dôjde 

k jeho fosforylácii. (Rokyta 2008) Myozínové hlavice zachytia a pritiahnu aktínové 

telieska a dôjde ku kontrakcii a tým vasokonstrikcii cievy (viď Obr.3). Zdrojom energie 

je makroergná zlúčenina adenosintrifosfát. Ukončenie kontrakcie katalyzuje 

ľahkoreťazcová myozinfosfatáza, ktorá fosfát z ľahkých reťazcov myozínu odštiepi 

a dôjde k relaxácii, v cieve nazývanej  vazodilatácia. (Mladěnka 2016a, Rokyta 2008) 

 Vďaka L typu iontového kanálu je kontrakcia hladkého svalu (vrátane 

myokardu) viac ovplyvnená hladinou extracelulárneho vápnika ako samotným 

endoplazmatickým retikulom. (Rokyta 2008) 

 

Obr.3 Kontrakcia hladkého svalu 

Prevzaté z WikiSkripta [Internet] Boumphreyfr (2011)  
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3.2. ENDOTEL 

 Endotel je tvorený jednou vrstvou plochých dlaždicových buniek 

nepravidelného tvaru, ktoré vystielajú krvné a lymfatické cievy i endokard srdca. 

Vďaka veľkému povrchu umožňuje výmenu látok a informačných molekúl medzi 

cievnou stenou a krvou. Netvorí len intaktnú membránu, ale plní radu metabolicky 

významných funkcií. (Földi 2014) 

3.2.1. Funkcie endotelu 

3.2.1.1. Regulácia permeability 

 Vďaka polopriepustnej membráne reguluje endotel selektívny cievny transport 

rôznych látok (napr. signálnych molekúl, lipoproteínov, inzulínu). Hemodynamicky 

(krvným tlakom) alebo vazoaktívnymi látkami (napr. histamínom v zápalovej reakcii) 

dôjde k rozpadu labilných spojov medzi endotelovými bunkami. Látky následne 

prestupujú paracelulárne alebo transcelulárne, leukocyty zúčastňujúce sa zápalovej 

reakcie vďaka adhezívnym molekulám na endotelových bunkách (napr. ICAM-1, 

VCAM-1). (Púzserová 2016, Silbernagl 2001) 

3.2.1.2. Regulácia tlaku a zrážania krvi 

 Endotel môžeme zaradiť k parakrinnému orgánu, ktorý sekréciou svojich 

mediátorov  môže regulovať cievny tonus, priemer cievy a prietok krvi. Látky, ktoré 

produkuje sa nazývajú endotelové faktory a podľa účinku na hladké svalové bunky 

rozlišujeme endotelové relaxačné faktory (EDRFs) a endotelové konstrikčné faktory 

(EDCFs) (Púzserová a Bernátová 2012, Hulín 1998) Hlavnými vazodilatačnými a 

antiagregačnými látkami sú NO (EDRF=entotelial derived relaxing factor), 

 prostacyklín PGI2, hyperpolarizačný faktor (EDHF) a  trombomodulín. Naopak látky 

zužujúce priemer cievy, pôsobiace proagregačne a destabilizačne, zahŕňajú endotelín 1, 

tromboxan A2, PAF faktor a angiotenzín II. (Púzserová 2016, Silbernagl 2001) 

Endotelové bunky syntetizujú tieto vazoaktívne látky po stimulácii mechanickými 

faktormi (tlakom na stenu cievy) alebo látkami nachádzajúcimi sa v krvi. V zdravom 

endotele je udržovaná medzi oboma zložkami rovnováha a krvný tlak sa tak pohybuje 

v normálnych hodnotách. (Veselý 2012, Klanica 2016a) 

 Funkčný endotel pôsobí antitrombogénne. Na aktivovanom povrchu sa 

exprimuje tkanivový faktor (TF), glykoproteín účastniaci sa na procese hemostázy. 
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Membránové vezikuly s TF sa po uvoľnení z bunky viažu na aktivované trombocyty, 

ktoré následne priľnú v mieste poškodenia. Pôsobením TF na endotel vzniká navyše 

ďalší proteín koagulačnej kaskády – trombín. Trombín katalyzuje premenu fibrinogénu 

na fibrín, a tým podporuje vznik definitívneho červeného trombu. Protichodné 

pôsobenie vykazuje trombomodulín, transmembránový glykoproteín v endotele 

všetkých ciev okrem mozgu. Trombín viazaný na trombomodulín stráca schopnosť 

štiepiť fibrinogén a aktivuje inhibítor koagulácie -  proteín C. Ten sa následne naviaže 

na svoj endotelový receptor a zablokuje zrážacie faktory. Trombomodulín produkovaný 

zdravým endotelom teda mení  vlastnosti  trombínu z protrombotických na 

antitrombotické. Na riadení hemostázy sa podieľajú aj ďalšie produkty endotelu (napr. 

von Willebrandov faktor, tromboxan A2 a prostacyklín) a významná je i účasť 

v procese fibrinolýzy. (Veselý 2012, Klanica 2016a) 

3.2.1.3. Proliferácia a diferenciácia endotelu 

 Endotel podporuje bunkovú proliferáciu sprostredkovanú cytokínmi a rastovými 

faktormi, napr. endotelovým EDGF, doštičkovým PDGF či vaskulárnym VEGF 

faktorom.  EDGF slúži ako iniciátor rastu hladkej svaloviny ciev. (Veselý 2012) Ďalší 

mechanizmus účinku je založený na uvoľňovaní  NO a PGI2. Zatiaľ čo rastové faktory 

podporujú delenie hladkých svalových buniek, NO a PGI2 hypertrofii steny bránia 

a majú tak antimitotický efekt. (Kölbel 2011, Hulín 1998) 

3.2.1.4. Zápal 

 Histamín, PAF a leukotriény spolu s bradykinínom a prostaglandínom E2 

navodzujú vazodilatáciu, zvyšujú priepustnosť endotelu a dráždia nociceptory. 

V dôsledku rozšírenia cievy dôjde v zapálenom mieste k sčervenaniu, zvýšeniu teploty 

a krvný tok s leukocytmi  sa spomalí. Endotel aktivovaný prozápalovými cytokínmi 

(napr.  IL4) uvoľní selektíny a ďalšie adhezívne molekuly (integríny, ICAM,-1, VCAM) 

umožňujúce zachytenie leukocytov pozdĺž endotelu. Zvýšená permeabilita  umožní 

leukocytom spolu so zápalovým exsudátom prejsť do mimocievneho priestoru. Vzniká 

edematózne zdurenie a dostaví sa bolesť. (Silbernagl a Lang  2001) 

3.2.1.5. Endoteliálna dysfunkcia 

 Jedná sa o generalizovaný defekt  endotelu charakterizovaný nerovnováhou 

medzi dilatačnými -  kontrakčnými, antikoagulačnými -  prokoagulačnými látkami 

a medzi inhibítormi -  aktivátormi rastu.  
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 Za fyziologických podmienok prevláda v endotele vazodilatácia, inhibícia 

trombocytov a antiagregačné vlastnosti. (Ďaďovská 2015) Mechanickým poškodením 

(napr.  pri arteriálnej hypertenzii) alebo biochemicky (v prípade hypercholesterolémie, 

diabetu či fajčení) dochádza k narušeniu prirodzenej funkcie endotelu, čo nazývame 

endotelová dysfukcia. Spoločným znakom je zvýšenie oxidačného stresu v dôsledku 

oxidových aniónov, ktoré degradujú NO. Dostupnosť tohto relaxačného faktoru je 

eliminovaná tiež útlmom aktivity NO syntázy. Monocyty vo zvýšenej miere adherujú 

k cievnej stene a vďaka zvýšenej priepustnosti sa dostavajú do subendotelovéj vrstvy. 

Spolu s oxidovanými lipoproteínmi tvoria základ penových buniek.  Endotel tak stráca 

antitrombogénne účinky a zvyšuje sa riziko vzniku krvnej zrazeniny.  

 Stav je charakterizovaný aj proliferáciou a migráciou hladkých svalových 

buniek. Zosilnená vrstva svaloviny zužuje cievu a spôsobuje nedostatočné prekrvenie 

(ischémiu) životne dôležitých orgánov vrátane srdca (Obr.4).  (Widimský 1998, 

Púzserová 2016, Karetová 2002) 

         

 

Obr.4 Patofyziológia endotelovéj dysfunkcie 

Modifikované podľa Horkého (1996) 
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 Ischémia v dôsledku poklesu kyslíka a živín môže vyústiť ku komplikáciám ako 

srdcový infarkt alebo cievna mozgová príhoda. Komplexné dôsledky sa prejavia ako 

metabolický syndróm, kedy klesá NO a PGI2, naopak syntéza vazokonstrikčných látok 

ostáva zachovaná. Pridružená hyperglykémia zníži aktivitu endotelovéj NO syntházy 

a prehĺbi oxidačný stres v dôsledku voľných radikálov kyslíka a dusíka. Pri zvýšenej 

hladine inzulínu dochádza  fyziologicky k zvýšenej reabsorbcii Na
+
 v ľadvine, k vyššej 

aktivite sympatického nervového systému, ale zároveň k priamej vazodilatácii. Pri 

endoteliálnej dysfunkcii  však inzulín nie je schopný relaxovať cievu a krvný tlak môže 

stúpať. (Silbernagl a Lang 2001) 

 Acetylcholín pri poškodenom endotele pôsobí na hladké svalové bunky  

vazokonstrikčne a jeho účinky sú potenciované pôsobením ďalších látok, napr.  

angiotenzínu II, endotelinu a tromboxanov. Dysfunkčný endotel vytvára aterogénne 

a protrombogénne látky, akými sú adhezívne molekuly (ICAM, VCAM, selektíny), von 

Willebrandov faktor, monocytový chemotaktický proteín-1 (MCP-1) či rastové faktory 

a metaloproteinázy (MMP). Jednotlivé faktory zvyšujú priepustnosť endotelu pre 

makromolekuly a lipoproteíny, pričom mechanizmus aterogénneho pôsobenia je mierne 

odlišný. Zatiaľ čo adhezívne molekuly podporujú prestup leukocytov do subendotelu, 

MCP-1 stimuluje migrácu monocytov, ktoré sa menia na makrofágy pohlcujúce LDL 

cholesterol. Rastové faktory podporujú proliferáciu a prestup hladkých svalových 

buniek z tunici medie do tunici intimy. Komplexným mechanizmom vzniká na 

podklade endotelovéj dysfunkcie ateroskleróza, ischemická choroba srdečná, 

tromboembólie či rôzne ďalšie patologické zmeny  kardiovaskulárneho systému. 

(Paulsen a Douglas 2004) 

 Ďalším rizikovým  faktorom je zníženie vazoprotektívneho HDL cholesterolu. 

Navyše dlhodobým nepravidelným prúdením krvi v cieve dochádza k negatívnej 

prestavbe, ktorá vedie k zúženiu priemeru, hypertrofii tunici intimy i tunici medie, a 

tým k ďalšiemu rozvoju aterogenézy. (Widimský 1998) 
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3.3. ATEROSKLERÓZA TEPIEN 

 Ateroskleróza je degeneratívne ochorenie cievnej steny postupujúce od veľkých 

tepien (aorty) ku koronárnym a periférnym artériám. Charakterizuje ju nadmerná 

akumulácia lipidov, trombocytov a fibrózneho tkaniva v arteriálnej intime, pričom 

zmeny zasahujú aj do médie. Hladké svalové bunky sa množia, cievy hrubnú a do 

subendotelovéj vrstvy prestupujú ďalšie zložky krvi, čím sa rozvíja chronický zápal. 

(Mandovec 2008)  

3.3.1. Etiopatogenéza aterosklerózy 

 Aterogénny proces je iniciovaný cholesterolom uloženým v subendotelových 

bunkách. Spôsobuje vznik tzv. penových buniek, čo sú makrofágy naplnené 

oxidovaným LDL cholesterolom. Tie produkujú reaktívne kyslíkové radikály (napr.  

superoxidový anión •O2‾, ktoré narušujú endotel. Blokujú NO syntházu a dochádza 

k obmedzeniu základných ochranných funkcií endotelovéj vrstvy. Chemotaktické 

produkty monocytov, makrofágov  a trombocytov katalyzujú presun buniek hladkého 

svalstva z medie do intimy, kde prostredníctvom PDGF a iných rastových faktorov 

proliferujú. Po zachytení T lymfocytov, trombocytov, pojiva a zbytkov rozpadnutých 

tkanív z enzýmov hladkých svalových buniek sa  penové bunky menia na fibrózne 

plaky tzv. ateromy (viď Obr.5).  Aterómové pláty obsahujú tukové jadro a väzivovú 

čapičku. Ak je čapička tenká, vyznačuje sa vysokou nestabilitou a aterogenicitou. 

Vzniknutý trombus sa môže kedykoľvek utrhnúť a embolizovať do ďalších orgánov. 

(Silbernagl a Lang 2001, Vlček a Fialová 2009) 

 

Obr.5 Stupne upchania cievy postihnutej aterosklerózou  

Prevzaté z Truni vzdelávací program [Internet] (2005) 
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3.3.2. Faktory aterosklerózy 

 Za rizikové faktory, ktoré nemožno ovplyvniť, sa považujú: vek nad 55 rokov 

u mužov a 65 rokov u žien (alebo pozitívna rodinná anamnéza do 45. roku u muža a 55. 

roku u ženy), mužské pohlavie a genetická záťaž. Faktory, ktoré ovplyvniť môžeme sú 

však z hľadiska prevencie a následnej liečby dôležitejšie (napr.  dyslipidémia, arteriálna 

hypertenzia, diabetes mellitus, fajčenie, abdominálna obezita a porucha glukózovej 

tolerancie, málo fyzickej aktivity, hyperhomocysteinemia a stres). (Silbernagl a Lang 

2001, Vlček a Fialová 2009) 

3.3.2.1. Dyslipidémia 

 Dyslipidémia je považovaná za metabolické ochorenie so zvýšenou hladinou 

lipidov a lipoproteínov v plazme ev. ich nevhodným aterogénnym zložením. Hlavným 

proaterogénnym  indikátorom je zvýšená hladina LDL cholesterolu, TG a lipoproteínu  

B. LDL (low density lipoproteins) transportujú cholesterol do periférie a za 

fyziologických podmienok sú vychytávané LDL receptorom na hepatocytoch. 

V dôsledku endotelovéj dysfunkcie sú však  v intime cievy oxidatívne modifikované 

a zvyšujú tvorbu adhezívnych molekúl, chemokínov a  cytokínov (IL1,6,8). Vďaka 

týmto prozápalovým mediátorom  lákajú makrofágy a sú vyväzované ich 

scavengerovými receptormi. (Martínková 2007)  

 Navyše bolo pozorované, že kombinácia vysokých triglyceridov (nad 1,7 

mmol/l) a nízkej hladiny HDL-C (pod 1,3 mmol/l) zvyšuje aterogénny potenciál u žien 

vo väčšej miere ako u mužov. Štúdia Lipid Research Clinics Follow-up preukázala, že 

zvýšenie TG o 1mmol/l zvyšuje kardiovaskulárne riziko o 76% u žien, zatiaľ čo 

u mužov je to len 32%. (Mandovec  2008) 

 Ďalším nezávislým faktorom je  apolipoproteínom a (apo a). (Mandovec 2008) 

Má schopnosť viazať fibrín a pôsobiť  antifibrinolyticky a protrombogenne. (Silbernagl 

a Lang 2001) Hladiny nemožno ovplyvniť stravou ani cvičením, a preto predstavuje 

významný cieľ v rozvoji farmakoterapie. (Mandovec 2008) 

3.3.2.2. Arteriálna hypertenzia 

 Arteriálna hypertenzia je sprevádzaná zvýšeným oxidačným stresom. Voľné 

radikály opäť podporujú vznik adhezívnych molekúl a tukových prúžkov, čím 

prispievajú k aterogénnemu pôsobeniu.  
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 Ako rizikový faktor trápi viac mužov, ale po menopauze sa rozdiely medzi 

ženami a mužmi stierajú. Ženy majú o 10% nižšiu cievnu rezistenciu, preto na záťaž 

a aeróbnu aktivitu nereagujú rovnako vysokým vzostupom tlaku ako muži. Ďalším 

protektívnym faktorom je zvýšená hladina estrogénov u premenopauzálnych žien 

a znížená aktivita renínu v ľadvinách všeobecne. Na druhej strane bolo preukázané, že 

ženy po 35. roku užívajúce minimálne 10 rokov hormonálnu antikoncepciu 

s estrogénmi majú o 20-30% vyššie riziko aterosklerózy v karotických a femorálnych 

tepnách. Hormonálna liečba zvyšuje hladinu LDL, znižuje HDL cholesterol a zvyšuje 

krvný tlak, čím podporuje rozvoj aterosklerózy. (Mandovec 2008) 

3.3.2.3. Fajčenie 

 Fajčenie zvyšuje mortalitu v dôsledku koronárnej aterosklerózy 1,4 až 3,5 

násobne oproti nefajčiarom. Predpokladaným mechanizmom je stimulácia 

sympatického nervového systému  nikotínom, naviazanie CO na hemoglobín 

a vytesnenie O2, zvýšená adhezivita doštičiek a permeabilita endotelu pre toxické 

splodiny cigaretového dymu. (Silbernagl a Lang 2001)  

 The Nurses Health Study  v USA, ktorá sledovala 121 700 žien po dobu 20 

rokov, preukázala, že fajčenie je pre ženy oveľa rizikovejšie ako sa predpokladalo. 

Ženy, ktoré vyfajčili 1-4 cigarety denne, mali riziko srdcovocievneho ochorenia 2x 

vyššie, pri 45 cigaretách sa zvyšovalo až na 6,5 násobok. Zníženie mortality na hranicu 

porovnateľnú s nefajčiarkami bolo pozorované za 10-14 rokov, pričom už po 2 rokoch 

sa znížila kardiovaskulárna mortalita o 37%. Cigaretový dym je induktor cytochrómov 

1A1 a 1A2. Vykazuje navyše antiestrogénny efekt, preto sú ženy vystavené aj ďalším 

rizikám vrátane osteoporózy a predčasnej menopauzy. (Mandovec 2008) 

3.3.2.4. Diabetes mellitus a porucha glukózovej tolerancie 

 Hyperglykémia zvyšuje oxidatívnu glykáciu proteínov (napr. albumínu) a LDL 

častíc, ktoré sú následne vychytávané scavengerovými receptormi makrofágov. Znižuje 

sa aktivita NO syntházy a množstvo vazodilatačného NO je redukované aj vznikajúcim 

superoxidovým radikálom. Naopak prevahu získavajú vazokonstrikčné látky (napr.  

prostaglandíny) a adhezívne molekuly (selektíny, integríny, ICAM-1, VCAM-1).  

Pacienti s diabetom mellitom majú až 3-násobne vyššie riziko výskytu 

aterosklerotických komplikácii a tie sú príčinou až 80% úmrtí. (Watanabe et al. 2004, 

Žák 2011) 
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3.3.2.5. Obezita 

 Za obezitu sa považuje BMI (body mass index) nad 30 kg/m² vypočítaný na 

základe výšky a telesnej hmotnosti. Častými pridruženými faktormi bývajú zvýšené 

hladiny kyseliny močovej, porucha metabolizmu cukrov, exkrécie Na
+
 a znížené 

hladiny HDL cholesterolu. Zvýšenie hmotnosti o 10 kg zvyšuje krvný tlak o 6,5 mmHg, 

celkový cholesterol o 0,3 mmol/l a glykémiu nalačno o 0,1 mmol/l. (Smith 1997, Žák 

2011)  

3.3.2.6. Ostatné rizikové faktory 

 Z menej preskúmaných faktorov možno spomenúť C-reaktívny proteín (CRP). 

CRP je  ukazateľ systémového zápalu schopný rozpoznávať a ničiť poškodené bunky 

a patogény. K aterogénnym zmenám prispieva prostredníctvom zvýšenia adhezívnych 

molekúl (ICAM. VCAM, E-selektín) v endotele koronárnych tepien, zvýšením tvorby 

MCP-1, tkanivových faktorov (TF) a schopnosťou viazať sa na receptory pre oxidovaný 

LDL. Podľa American Heart Assosiation sú odporučované hladiny pod 1 mg/dl, 1-3 

mg/dl predstavujú mierne riziko a nad 3 mg/dl riziko vysoké. Napríklad ženy 

v prospektívnej Woman Health Study s vysokými hodnotami CRP mali až 7x častejší 

výskyt infarktu myokardu a cievnej mozgovej príhody. 

 Samostatný rizikový faktor sa zdá byť aj homocysteín, ktorý vzniká z metionínu 

pri premene na cysteín. Hoci niektoré štúdie jeho spojitosť s kardiovaskulárnym rizikom 

zamietajú, vykazuje nepopierateľný protrombogénny účinok (podporuje väzbu 

lipoproteínu A na fibrín, tvorbu tromboxanu A2 i prostacyklinov). Okrem toho bráni 

vzniku NO, podporuje proliferáciu buniek hladkého svalstva v cieve a blokuje 

antioxidačné enzýmy, čím zvyšuje oxidačný stres. 

 Adiponektín a leptín sú hormóny produkované adipocytmi tukového tkaniva. 

Zatiaľ čo adiponektín pôsobí protiaterogénne, leptín je spájaný s vyššou incidenciou 

kardiovaskulárnej mortality. Pre jednoznačné potvrdenie účinkov prebiehajú ďalšie 

štúdie. (Mandovec 2008, Žák 2011) 

 

3.4. VAZODILATAČNÉ A VAZOKONSTRIKČNÉ MECHANIZMY V CIEVE 

             Na udržaní krvného obehu sa podieľajú 2 základné mechanizmy: 
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A) Lokálna regulácia zahŕňa 3 typy pôsobenia. Myogénny mechanizmus 

udržiava rovnomerný prietok krvi jednotlivými orgánmi. Pri vzostupe krvného 

tlaku dôjde k roztiahnutiu cievnej steny a kontrakcii hladkej svaloviny. 

Endotelová regulácia má význam pri zvýšení rýchlosti prúdenia krvi. 

Endotelové bunky produkujú vazodilatačné mediátory a relaxáciou cievy 

zabránia ďalšiemu zrýchleniu prúdu krvi, ktorý by mohol endotel poškodiť. 

Metabolická regulácia je sprostredkovaná vysokým metabolickým obratom. 

Zníži sa parciálny tlak kyslíka, hladina metabolických splodín v krvi stúpne, čím 

dôjde k  vazodilatácii.  

 

B) Celková regulácia je sprostredkovaná ovplyvnením periférneho odporu 

a minútového srdečného výdaja. Zahŕňa nervové mechanizmy a reguláciu 

prostredníctvom cirkulujúcich hormónov. (Trojan et al, 2003) 

 

3.4.1. Endotelové pôsobky 

3.4.1.1. Oxid dusnatý (NO) 

 NO alebo endoteliálny relaxačný faktor (EDRF) vzniká v endotele cievy z L-

arginínu pôsobením enzýmu NO syntházy (NOS). Tvorba je závislá na prítomnosti 

prekurzoru a aktivite enzýmu. Naopak k limitujúcim faktorom dostupnosti patrí 

oxidovaný alebo glykovaný LDLcholesterol, diabetes či fajčenie. (Souček 2002, 

Silbernagl a Lang 2001) 

 NO sa difúziou dostáva do hladkých svalových buniek. Vlastná relaxácia je daná 

tvorbou cyklického 3,5-guanozin monofosfátu (cGMP) účinkom enzýmu 

guanylátcyklázy (viď Obr.6). Cyklický guanozinmonofosfát relaxuje  arterioly 

a zvýšený prietok krvi následne vazodilatuje aj väčšie artérie. (Pindur 2013) NO bráni 

priľnutiu trombocytov a monocytov k endotelu a zamedzuje rastu hladkých svalových 

buniek. Dusitanový radikál NO• však oxidačne modifikuje LDL cholesterol a podporuje 

vychytávanie pozmenených častíc monocytmi, čím sa účastní aterosklerotických 

procesov v cievnej stene. (Silbernagl a Lang 2001)  

 Vznik NO nie je viazaný výlučne na endotelové bunky. Počas zápalu sa tvorí aj 

v leukocytoch a podieľa sa na boji imunitného systému s mikroorganizmami. Zohráva 

dôležitú úlohu v ochoreniach nervového systému, autoimunitných chorobách či 
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dokonca v rozvoji kŕčových žíl. Naopak nadmerná tvorba vedie k závažnej hypotenzii 

a rozvoju septického šoku. (Silbernagl a Lang 2001, Mladěnka 2016a) Účinok na 

zníženie krvného tlaku je terapeuticky využívaný. Príkladom v kardiológii sú nitráty, 

ktoré hrajú významnú úlohu v terapii hypertenzie, anginy pectoris a srdečného 

zlyhávania. (Vítovec a Špinar 2004) 

 

NO stimuluje solubilnú formu guanylátcyklázy (sGC) → zvýší sa intracelulárna hladina cGMP, ktorá aktivuje proteinkinázu G 

(PKG). Tá má celý rad účinkov, okrem iného blokuje uvoľnenie vápnika zo sarkoplasmatického retikula, blokuje účinok Rho-

kinázy (Rho-K), čím zvyšuje defosforyláciu sprostredkovanú ľahkoreťazcovou myozínfosfatázou (MP) a tak priamo podporuje 

svalovú relaxáciu, a tiež aktivuje niektoré  K+ kanály vedúce k efluxu draslíkových iónov a hyperpolarizáciii. 

 

Obr.6 Účinok oxidu dusnatého na hladkú svalovú bunku vedúci k relaxácii 

Prevzaté z Prednášky Farmakologie cévního (vaskulárního) systému - Látky ovlivňující 

hladký cévní sval. Mladěnka (2016a) 
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3.4.1.2. Prostacyklín I2 

 Patrí medzi eikosanoidy zahŕňajúce prostanoidy a leukotriény. Chemicky sa 

jedná o  20 uhlíkové nenasýtené mastné kyseliny (MK) syntetizované z prekurzoru 

arachidónovej kyseliny. (Klanica et al. 2016a) Tá prostredníctvom enzýmu 

cyklooxygenáza 1 (COX1) alebo 2 (COX2) konvertuje na ďalšie mediátory v závislosti 

na mieste výskytu. Endotelové bunky syntetizujú prostacyklín  I2 a prostaglandín E2, 

zatiaľ čo v krvných doštičkách vzniká tromboxán A2. Cyklickou reakciou  vzniká  

endoperoxid, ktorý sa následne štiepením peroxidového mostíku mení na PGI2 a PGE2 

(viď Obr.7). (Kelton a Blajchman 1980) 

 

Obr.7 Vznik prostaglandínu a tromboxanu z arachidónovej kyseliny 

 

Prevzaté z CMA Journal (1980)  

 

 K hlavným funkciám PGI2 patrí vazodilatácia ciev a zabránenie zhlukovaniu 

trombocytov.  Väzbou na receptor spojený s G proteínom (Gs) aktivuje 

adenylátcyklázu, ktorá zvýši tvorbu a zníži odbúravanie cAMP (cyklického 

adenozinmonofosfátu). (Mladěnka 2016a) cAMP aktivuje proteinkinázu A, ktorá 

následne fosforyluje  ľahkoreťazcovú myozinkinázu (MLCK). Fosforylovaná MLCK je 

inaktívna, preto nedôjde k interakcii medzi aktínom a myozínom ani k svalovému sťahu 

(vazokonstrikcii). Ďalšie mechanizmy zahŕňajú uvoľnenie vápnika 

z sarkoplazmatického retikula a podporu effluxu K
+
 svojimi kanálmi, čo vedie 

k hyperpolarizácii hladkých svalových buniek. (Mladěnka 2016a, Štejfa a kol.1998) 
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PGI2 je v plazme rýchlo hydrolyzovaný na inaktívny derivát (biologický polčas 

rozpadu sa pohybuje medzi 3-5 minútami), ale účinok na trombocyty pretrváva 

približne 2 hodiny. (Štejfa et al. 1998) 

 Prostaglandín E1 dilatuje systémovú i pľúcnu cirkuláciu v arteriolách 

a prekapilárnych sfinkteroch (čiastočne i muskulárnu artériu), relaxuje hladkú svalovinu 

v corpus cavernosum a v plode udržuje otvorený ductus arteriosus. Bráni zhlukovaniu 

krvných doštičiek a zlepšuje pružnosť erytrocytov, čím podporuje prúdenie krvi. 

Antiaterogénny účinok je daný inhibíciou neutrofilov a znížením syntézy a ukladania 

cholesterolu do cievnej steny. Biologický polčas rozpadu je veľmi krátky a pohybuje sa 

rádovo v sekundách (10s). (Vítovec a Špinar 2004) 

Tromboxán sa viaže na svoje TP receptory (Gq) a vykazuje proagregačné 

a vazokonstričkné účinky. (Mladěnka 2016) Určitý význam spočíva aj v zapojení do 

zápalovej reakcie. (Klanica et al. 2016a) 

Ďalšie účinky prostaglandínov sa odvíjajú od miesta pôsobenia. V obličkách 

regulujú cievnu rezistenciu, exkréciu elektrolytov a syntézu renínu. Preferenčne je tu 

syntetizovaný tromboxán A2, ktorý sa podieľa na zúžení renálnej artérie. 

V kardiovaskulárnom systéme prevláda účinok PGE2 a PGI2, ktoré fungujú ako 

regulátory krvného tlaku. Predpokladá sa, že hypertenzia môže spôsobiť endotelovú 

dysfunkciu. Tá vedie k syntéze PGI2 s vazodilatačným potenciálom, vďaka ktorému sa 

krvný tlak vracia na normálne hodnoty. (Souček et al. 2002, Štejfa et al. 1998) 

PGI2 môže byť produkovaný aj v maternici, cievach placenty a seminálnej 

tekutine. Fyziologicky vyvoláva dvojfázovú odpoveď pri pôrode, kontrakciu 

nasledovanú relaxáciou maternice a reguluje prietok krvi medzi plodom a placentou.  

Významnú úlohu zohrávajú prostaglandíny v zápalových procesoch. PGE2 

priamo zvyšuje cievnu permeabilitu, zatiaľ čo PGI2 pôsobí nepriamo cez histamín, 

serotonín a ADP. (Souček et al. 2002, Štejfa et al. 1998) 

PGI2 podporuje prekrvenie žalúdočnej sliznice a znižuje sekréciu HCl, preto 

môže chrániť žalúdok pred eróziou spôsobenou napr.  liekmi (viď Obr.8). (Klanica et al. 

2016a) 
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Obr.8 Účinky produktov arachidónovej kyseliny 

 

Prevzaté z WikiSkripta [Internet] (2011)  

 

3.4.1.3. Endotelín  

Jedná sa o 21 aminokyselinový peptid produkovaný endotelom cievy, ktorý 

vykazuje silné vazokonstričkné účinky. (Souček a kol. 2002, Štejfa a kol. 1998) Tie sa 

odvíjajú predovšetkým od rovnováhy medzi samotným endotelínom a NO. Vplyv na 

zvýšenie tlaku je komplexný a zahŕňa i konstrikciu ciev v obličkách a zadržiavanie Na
+
. 

Endotelín existuje v 3 formách. Za tvorbu ET1 je zodpovedný napr.  trombín, 

vazopresín, oxidovaný LDL cholesterol, interleukín 1, angiotenzín 2, bradykinín či 

dokonca stres a poškodenie endotelu. Viaže sa na svoje endotelínové receptory, pričom 

podobne sa na ne môžu viazať aj iné látky (napr.  angiotenzín 2). Aktivovaný ET1 

funguje ako mediátor pre tvorbu kolagénu, podporuje rast myocytov a fibroblastov. 

Proliferáciou buniek sa zhoršujú kontraktilné vlastnosti srdca a cieva nie je schopná 

úplnej relaxácie. 

Na druhej strane samotný ET1 uvoľní vazodilatačné látky, akými sú napr.  NO 

či natriuretické peptidy. Zároveň zvyšuje uvoľňovanie aldosterónu z kôry nadobličiek, 

znižuje prietok obličkou a glomerulárnu filtráciu. Priama súvislosť medzi jeho zvýšenou 

hladinou a arteriálnou hypertenziou však nebola potvrdená. (Souček et al. 2002, 

Klabunde 2009, Juríková 2015)  
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Vyznačuje sa tiež slabším promitogénnym, negatívne inotropným 

a chemoatrakčným pôsobením. (Vítovec 2004) 

Konkrétny účinok opäť závisí na mieste pôsobenia. Aktivácia receptoru 

ETa v hladkom svale vedie cez proteín Gq a PLC k zvýšeniu hladiny vápniku a 10x 

účinnejšej vazokonstrikcii než angiotenzín 2. Druhým poslom je inositol-3-fosfát (IP3), 

ktorý uvoľní vápnik zo SR, čím vedie k aktivácii ľahkoreťazcovej myozinkinázy a 

kontrakcii hladkej svaloviny. Zároveň sa aktivuje Rho.kináza a fosforyláciou 

myozinosfatázy dochádza k jej inaktivácii. (Mladěnka 2016a, Klabunde 2009, Juríková 

2015)  

Endotelín ETa zvyšuje zrážanlivosť krvi a podporuje delenie buniek, preto je 

často  radený medzi cytokíny.  

Naopak stimulácia receptorov ETb sekréciu endotelínu 1 zníži, uvoľní sa radikál 

NO• a PGI2, čím prevážia vazodilatačné a antiproliferačné účinky. V krvi sa bežne 

nachádza v nízkych koncentráciách a abnormálne hladiny boli zaznamenané pri 

ochoreniach ako chronické srdečné zlyhanie,  arteriálna a pľúcna hypertenzia či pri 

akútnych koronárnych syndrómoch. (Souček et al. 2002) 

K menej známym formám patria ET-2 a ET-3. ET-2 vzniká prevažne 

v obličkách a čreve, ET-3 nachádzame i v mozgu. (Klanica et al. 2016a) 

 

Obr.9 Účinky endotelínu 

 

Prevzaté z Cardiovascular Physiology Concepts [Internet] (2009)  
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3.4.2. Hormonálna regulácia 

3.4.2.1. Autonómny nervový systém 

 Autonómny nervový systém predstavuje súbor aferentných a eferentných 

neurónov, ktoré spájajú centrálnu nervovú sústavu s perifériou. Aferentné nervové 

dráhy vedú vzruchy z viscerálnych receptorov do centrálneho nervového systému, kde 

sú integrované a vyslané eferentnými nervovými dráhami do efektorových orgánov (viď 

Obr.10). Na rozdiel od somatického nervového systému je cesta z CNS k cieľovému 

orgánu dvojneurónová. V CNS leží pregangliový neurón, ktorého axón sa spája vo 

vegetatívnom gangliu s postgangliovým neurónom. Mediátorom pregangliových buniek 

je acetylcholín viažuci sa na nikotínový receptor. Parasympatické postgangliové bunky 

využívajú acetylcholín viažuci sa na muskarínové receptory a sympatické postgangliové 

bunky zase noradrenalín, ktorý sa viaže na alfa alebo beta adrenergné receptory. 

(Mladěnka 2015b) 

 

Obr.10 Schéma autonómneho systému 

Modifikované podľa Mladěnku (2015b) 

 

A. Katecholamíny 

 Katecholamíny sú deriváty aminokyseliny tyrozínu a fungujú v ľudskom tele 

ako hormóny. Vyplavia sa do krvi, ktorá ich prenáša k ďalším orgánom. Zároveň 

účinkujú ako hlavné neurotransmitery v nervovej sústave, kde však pôsobia parakrinne. 

Neprenášajú sa krvou, ale difundujú len k okolitým bunkám, napr. do hladkých svalov 

alebo ďalších neurónov.  

 Ich vznik je viazaný na dreň nadobličiek, v menšej miere sú produkované 

v sympatických gangliách a mozgu. Sekrécia je stimulovaná pregangliovými 
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sympatickými vláknami pôsobením stresu, pri záťaži, cvičení, hypoglykémii alebo 

traume. (Rokyta 2008) 

 Podráždením baroreceptorového centra dôjde k inhibícii n.vagus a zvýšeniu tonu 

sympatiku. Hypotalamus vyšle signál do predného laloku hypofýzy a uvoľnia sa 

hormóny ACTH, neskôr STH. Z drene nadobličiek sa do krvi dostane adrenalín, 

katecholamín s vyššou afinitou k α2 receptorom. (Štejfa a kol. 1998) Predpokladá sa, že 

jeho transport do synaptickej štrbiny zabezpečuje plazma. (Souček at al. 2002, Klanica 

et al. 2016b) Zdrojom ďalších katecholamínov, NA a dopamínu, sú i neuróny (Obr.11). 

(Klanica et al. 2016b)  

 

 

Obr.11 Štruktúra neurónu 

Modifikované podľa Seidla (2015) 

 

 Premenu esenciálnej aminokyseliny  zahajuje tyrozin hydroxyláza, ktorá 

z tyrozínu vytvorí  L-DOPA (3,4-dihydroxyfenylalanin). Dekarboxyláciou DOPA 

vzniká dopamín (3-hydroxytyramín) Produktom ďalšej hydroxylácie je L-noradrenalín 

skladovaný do zásoby v pohotovostných retenčných granuliach. Metyláciou NA vzniká 

v konečnom kroku adrenalín. Zdrojom metylovej skupiny je adenosylmethionín 

a reakcia je katabolizovaná enzýmom zvaným transferáza (viď Obr.12). (Mladěnka 

2015b, Souček et al. 2002) 
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Obr.12 Biosyntéza katecholamínov 

Prevzaté z WikiSkripta [Internet] (2011)  

 Vplyvom excitačných a inhibičných stimulov sa zmení membránové napätie 

presynaptického neurónu a odlišná hladina intracelulárneho vápniku uvoľní NA do 

synaptickej štrbiny (Obr.13). Ďalší metabolický osud zahŕňa 4 rôzne mechanizmy. 80% 

NA je spätne reabsorbovaného do presynaptického neurónu cez transmembránové 

proteíny (kotransportom so Na
+
 a Clˉ) alebo vezikulárne. Časť NA je v deaminovaná 

enzýmom MAO (monoaminooxidáza), ktorý sa nachádza na vonkajšej membráne 

mitochondrií.  Zvyšných 20% sa môže viazať na presynaptický α2 receptor alebo na α1, 
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β1, β2 a β3 receptor v postsynaptickom neuróne. Po nastolení účinku je inaktivovaný 

katechol-O-methyltransferázou na deriváty hydroxymandlovej kyseliny a vylúčený 

močom. Malé množstvo môže priamo difundovať do mimobunečných tekutín. (Souček 

et al. 2002) 

 

Obr.13 Neurotransmitery pri chemickej synapsii 

Prevzaté z Gate2Biotech [Internet] 2015  

 

 Presynaptická α2 stimulácia vedie k negatívnej spätnej väzbe a vysiela impulz 

na zníženie ďalšej exocytózy NA do synaptickej štrbiny. Presynaptická stimulácia β2 

receptorov naopak zvýši množstvo uvoľneného NA a vedie k zvýšeniu srdečnej 

frekvencie a vazodilatácii cievy. Postsynaptická stimulácia závisí na type mediátora, 

NA sa prednostne viaže na α-receptory, zatiaľ čo adrenalín na β. 

 α1 receptory sa nachádzajú na postsynaptických membránach efektorových 

orgánov.  Na molekulárnej úrovni sú spojené s proteínom Gq, ktorý prostredníctvom 

fosfolipázy C zvýši hladiny intracelulárnych Ca
2+ 

iónov. Podráždenie hladkosvalových 

buniek  v oblasti susediacej s  t.adveticia  navodí vazokonstrikciu ciev v koži, sliznici, 

gastrointestinálnom trakte či obličkách. Stimulácia vedie i k mydriáze, sťahu zvierača 

močového mechúra, maternice a k ejakulácii. 

 α2 receptory hrajú dôležitú úlohu nielen v CNS, ale aj v endotele, trombocytoch, 

leukocytoch, fibroblastoch a v obličkách, kde zvýšením reabsorpcie Na
+
 zvyšujú 

extravaskulárny objem. Receptory sú  spriahnuté s Gi proteínom - inhibujú 

adenylátcyklázu, čím dochádza k poklesu cAMP. Presynaptická stimulácia inhibuje 
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ďalší výdaj noradrenalínu, postsynapticky dochádza k zníženiu sympatickej aktivity 

a zníženému uvoľňovaniu ďalších mediátorov v CNS. V periférii sú postsynaptické 

účinky podobné stimulácii α1 receptorov a vedú ku vazokonstrikcii. 

 Všetky β receptory sú spojené s Gs proteínom a vedú k aktivácii 

adenylátcyklázy. Následné zvýšeniu cAMP spôsobí relaxáciu cievy. Postsynaptickou 

stimuláciou â1 receptorov dochádza k zvýšeniu srdečného výdaja, spotreby kyslíka a 

k uvoľneniu renínu. V srdci spôsobí stimulácia pozitívne inotropné, chronotropné, 

batmotropné a dromotropné účinky. 

 Podráždenie β2 receptorov vedie k vazodilatácii ciev v kostrovom svalstve a k 

bronchodilatácii. Vďaka inhibícii uvoľneného histamínu a leukotriénov vykazuje 

i antialergické účinky. Stimulácia receptorov relaxuje maternicu, zvyšuje glykémiu 

a lipidémiu, znižuje hladinu K
+
 v krvi a môže spôsobiť tras kostrového svalstva. (Štejfa 

et al. 1998, Souček et al. 2002, Mladěnka 2015c) Účinky mediátorov na jednotlivé 

receptory možno vidieť prehľadne zhrnuté v Tab.1. 
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Tab.1 Účinky adrenalínu a noradrenalínu 

Účinok na: 

ADRENALÍN- zmiešaný β1,β2 

mimetický, vyššie dávky aj α1 

mimetický účinok 

NORADRENALÍN- α receptory,β1 

receptory, väčšina postgagliových 

sympatických nervových zakončení 

(nestimuluje β2 receptory) 

   

Srdce 

Posilňuje srdcový sval, pozitívny 

inotropný (sťažlivosť srdca), 

chronotropný (srdcová 

frekvencia), dromotropný 

(vodivosť) a bathmotropný 

účinok (srdcová dráždivosť) = 

β1 receptory 

Posilňuje hlavne inotropiu 

   

Cievy 

Vazodilatácia v niektorých 

svaloch (vrátane koronárnych 

ciev v srdci) a CNS(mozog) = 

β2 receptory 

Vazokonstrikcia kože a útrob 

(GIT, obličky) = α1 a α2 

receptory 

Vazokonstrikcia (znižuje prekrvenie 

obličiek), vazodilatácia koronárnych 

artérií 

   

Tlak krvi 

Zvyšuje systolický tlak = β1 

receptory (nízke dávky znižujú 

krvný tlak a naopak vysoké 

dávky zvyšujú aj diastolický tlak 

= α1 receptory) 

Zvyšuje systolický i diastolický tlak 

   

Metabolizmus 

Stimuluje metabolizmus cukrov, 

glykogenolýza 

a glukoneogenéza v pečeni (β2), 

lipolýza = β2 a β3 

Stimuluje metabolizmus tukov 

   
Urogenitálny 

trakt 
Relaxácia detrusoru = β2 

Kontrakcia sfinkteru = α1 
Kontrakcia sfinkteru = α1 

   

Oko 
Zvýšenie vnútroočného tlaku, 

mydriáza- rozšírenie zorníc = α1 

Akomodácia na diaľku = β2 

Zvýšenie vnútroočného tlaku, mydriáza 

   

GIT a žľazy 
Všeobecne malý vplyv 

Relaxácia a zníženie motility(α2,β2) 

Stimulácia sekrécie slinných a potných žliaz (α1) 

  
Maternica Relaxácia = β2 

  
Mužské pohlavné 

orgány 
Ejakulácia = α1 

         

                Modifikované podľa Rokytu (2008) a Mladěnku (2015) 
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           Katecholamíny sa podieľajú v tele aj na hospodárení s K
+
. Cez beta receptory 

podporujú jeho vstup do bunky, hypokalémia hyperpolarizuje membrány a vedie 

k zníženiu dráždivosti nervových buniek, priečne pruhovaných i hladkých svalov (napr. 

čreva, močového mechúra). Naopak α receptory podporujú výstup K
+
 z bunky a účinky 

sú presne opačné.  (Silbernagl a Lang 2001) 

          Dopamín je prekurzorom noradrenalínu. Vzniká v obličkách, kde spôsobuje 

prostredníctvom svojich D1 receptorov natriurézu, chráni ich pred hypoperfúziou 

a zároveň navodzuje dilatačné účinky v cieve. (Štejfa 1998)  Vyššie dávky stimulujú 

i β1 receptor a vedú k uvoľneniu noradrenalínu, čo sa prejaví zvýšením srdečnej 

frekvencie a systolického krvného tlaku. 

          Vysoké dávky nakoniec stimulujú i α1 receptoy a celková vazokonstrikcia 

spôsobí ďalší vzostup krvného tlaku. (Mladěnka 2015c) 

          Hlavným miestom pôsobenia v mozgu je substantia nigra a corpus striatum. 

V bazálnych ganliách je dopamín zodpovedný za neuvedomelú motoriku, v 

mezokortexe a limbickom systéme zohráva dôležitú úlohu v systéme odmeny, strachu, 

potešenia či v závislosti na alkohole, nikotíne a drogách. Zasahuje aj do riadenia 

endokrinných funkcií a v adenohypofýze inhibuje výdaj prolaktínu. Mimo 

hematoencefalickú bariéru stimuluje chemorecepčnú zónu pre zvracanie, preto možno 

pri zvýšených hladinách pozorovať nauzeu a žalúdočné ťažkosti. (Martínková 2007) 

 

B.  Acetylcholín 

 Acetylcholín je základný nervovosvalový mediátor v CNS. Pôsobí na všetkých 

pregangliových vláknach sympatiku i parasympatiku, taktiež na postgangliových 

vláknach parasympatiku a v potných žľazách. Syntézu z cholínu a acetylkoenzymu 

A katalyzuje enzým  acetylcholintransferáza v cytoplazme nervových zakončení. 

Naopak hydrolýza na cholín a acetát je sprostredkovaná acetylcholinesterázou 

v synaptickej štrbine. Syntéza nového acetylcholínu je umožnená vďaka transportu 

cholínu späť do zakončenia synapsie. (Mladěnka 2015d, Žák 2011) 

  Môže sa viazať na dva základné typy receptorov: 

- nikotínové v nervovosvalovej platničke a v CNS,  



41 

- muskarínové, ktoré sa mimo iné nachádzajú v srdečnej svalovine a sú spojené 

s aktiváciou G proteínu. (Žák 2011). 

 Nikotínový receptor je ionotropný, jeho krátke otvorenie vedie k influxu Na
+
 

(niekedy tiež Ca
2+

) a súčasnému efluxu K
+
 iónov. Únik  draselných iónov spôsobí 

hyperpolarizáciu buniek a spomalenie frekvencie srdečných sťahov. (Rokyta 2008, 

Mladěnka 2015d) 

 Muskarínový receptor je metabotropný, teda spriahnutý s G proteínmi. M1 

receptor sa nachádza v periférnych gangliách, v CNS a parietálnych bunkách 

žalúdku, cez fosfolipázu C vedie k influxu Ca
2+

. M2 receptory v srdci otvárajú K
+
 

kanály, čo vedie  k negatívnym chromotropným účinkom a stimulácia M3 receptorov 

spôsobuje kontrakciu hladkej svaloviny ciev. (Silbernagl a Lang 2001, Mladěnka 2015) 

Spolu s bradykinínom patrí medzi vazodilatačný mediátor, ktorého účinok je závislý na 

endotele a sprostredkovaný uvoľnením NO a PGI2. (Štejfa et al. 1998) Účinky 

acetylcholínu na jednotlivé receptory sú zhrnuté v Tab.2. 

Tab.2 Účinky acetylcholínu 

 Fyziologický účinok Acetylcholínu na M receptory 

Arterioly                   M Vazodilatácia  

Srdce (predsiene)     M2 Negatívny chrono, dromo, bathmotropný 

(inotropný) účinok (M2)domotropny (inotropný GIT                          M1,M3 Zvýšenie tonu a motility hl.svastva, zvýšenie 

sekécie žliaz Urogenitálny trakt   M3 Zvýšenie tonu detrusoru, zníženie tonu sfinkteru 

mechúra Bronchy                   M3 Bronchokonstrikcia, zvýšenie sekrécie 

Oko                         M3 Zníženie vnútroočného tlaku, mióza 

Žľazy                      M3 Zvýšenie sekrécie slzných, potných a slinných žliaz 

Maternica Variabilný účinok 

Mužské pohlavné orgány Erekcia 

 

 Fyziologický účinok Ach na N receptory 

Stimulácia Nn receptorov 

v gangliách 

V cievach prevaha sympatiku, v GIT 

parasympatiku 

  
Stimulácia N receptorov v CNS Stimulačné účinky  

  
Stimulácia Nm receptorov 

v neuromuskulárnej platničke 

Zvýšenie svalovej sily  

Modifikované podľa Mladěnku (2015) 
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3.4.2.2. Serotonín 

 5-hydroxytryptamín je považovaný za  neurotransmiter i hormón syntetizovaný 

z aminokyseliny tryptofánu. Vyskytuje sa v mozgovom kmeni, odkiaľ vedú jeho dráhy 

do hypotalamu, limbického systému a neokortexu. Významné množstvo je viazané aj na 

epifýzu. (Šviglerová 2016, Mladěnka 2016a) 

 Serotonín sa podieľa na regulácii mnohých fyziologických funkcií. Na úrovni 

miechy tlmí bolesť, riadi telesnú teplotu, príjem potravy a zvracanie (pôsobením cez 

area postrema), spánok, cirkadiálne rytmy či reguláciu nálady. (Rokyta 2008) Inhibuje 

agregáciu trombocytov a vzniká i v enterochromafinných bunkách čreva, v bronchoch 

a proximálnych tubuloch obličiek. (Silbernagl a Lang 2001) 

         Navodená kontrakcia hladkého svalu môže byť sprostredkovaná priamo alebo 

vďaka aktivácii ďalších neurotransmiterov (napr.  prostaglandínov či  katecholamínov). 

V cieve môže pôsobiť konstrikčne i dilatačne. Zatiaľ čo zúženie cievy vedie k zvýšeniu 

krvného tlaku,  vazodilatačné účinky môžu vyvolať migrenózne bolesti. (Silbernagl 

a Lang 2001) Pôsobenie teda závisí na type cievy. Aortu a veľké cievy kontrahuje 

stimuláciou 5HT2 (Gq) receptorov, mozgové cievy sťahuje cez 5HT1 (Gi) receptory a  

v odporových cievach sprostredkováva vazodilatáciu cez 5-HT7 (Gs) receptor. 

(Mladěnka 2016a) Navyše zvyšuje permeabilitu kapilár v periférii, čo môže viesť spolu 

s histamínom a kinínmi k vzniku opuchu. (Silbernagl a Lang 2001) 

 

3.4.2.3. Vasopresín 

 Antidiuretický hormón = ADH je oligopeptid syntetizovaný 

v hypotalame, neuronálnymi axónmi prenesený do zadného laloku hypofýzy a odtiaľ 

vylučovaný do krvi. (Silbernagl a Lang 2001) 

 Viaže na dva typy receptorov, V1 a V2: 

- V1a receptory sa vyskytujú vo vnútornej výstelke ciev kože a močového mechúra, kde 

prostredníctvom Gq proteínu vedú ku vazokonstrikcii. 

- V1b receptory sú viazané na predný lalok hypofýzy, pričom sa predpokladá ich účasť 

v stresovej reakcii. U zvierat podnecujú agresívne chovanie, starostlivosť o mláďatá či 

dokonca reakciu na kinetózu.  
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 V regulácii krvného tlaku hrajú významnejšiu úlohu V2 receptory v stene 

zberných kanálikov obličiek, kde spôsobujú spätnú reabsorpciu vody do krvi. (Dostál et 

al. 2016) Reabsorpcia je umožnená vďaka zabudovaniu aquaporínových kanálov pre 

vodu do membrány distálnych tubulov a zberacích kanálikov obličiek a účinok je 

podporený súčasnou spätnou resorpciou močoviny a  Na
+
. Podnetom k tvorbe môže byť 

hyperosmolarita, zvracanie, ale aj úzkosť a bolesť, stres, chlad, sexuálne vzrušenie 

či niektoré látky (napr.  angiotenzín 2, dopamín a morfín). (Silbernagl a Lang 2001) 

Naopak etanol, vyšší vek či chlad produkciu ADH znižujú. (Dostál et al. 2016)  

 V reakcii na znížený cirkulujúci objem krvi alebo nízky tlak predstavuje 

posledný záchranný mechanizmus. Zvyšuje tlak aj za cenu nadmernej hypoosmolarity 

vnútorného prostredia, nakoľko navodený pocit smädu a zadržiavanie tekutín vedie 

k ďalšiemu zriedeniu. Zároveň pôsobí vazokonstrične v hladkých svalových bunkách 

arteriol. (Štejfa et al. 1998) 

 

3.4.2.4. Atriálne natriuretické peptidy 

 Jedná sa o polypeptidické hormóny vznikajúce štiepením aminokyselinového 

reťazca na N a C koniec (ANP). (Štejfa et al.1998) Objav je pripisovaný de Boldovi 

a jeho kolegom, ktorý si všimli, že extrakt predsiení  srdca vykazuje vazodepresorický 

účinok a podporuje vylučovanie Na
+
 močom. (Souček et al.2002)  

 Mechanizmus účinku je založený na väzbe na svoje receptory NPR1 a 2 

stimulujúce guanylátcyklázu. Zvýšené hladiny cGMP vedú  k vazodilatácii arteriol, 

venul a natriuréze. (Štejfa et al.1998) Afinita k 3 základným typom NPR (Natriuretic  

Peptide Receptor) sa líši. Zatiaľ čo ANP má vyššiu väzbovosť  k NPRa (napr.  v 

cievach srdca, pľúc, obličiek), CNP má vyššiu selektivitu k NRPb (vyskytujúcom sa vo 

väčšej miere v mozgu). NRPc viaže všetky 3 natriuretické peptidy, čím udržuje hladiny 

hormónov v rovnováhe. Posledný zmienený typ tvorí až 90% všetkých receptorov. 

Nachádza sa tiež v endotele hladkých svalových buniek ciev a v srdci. (Souček et al. 

2002)  

 Patria medzi rýchle a včasné regulátory krvného tlaku, pretože ich vylučovanie 

prebieha krátko po aktivácii sympatického nervového systému. (Štejfa et al. 1998) 

 



44 

 ANP (atrial natriuretic peptide) je tvorený 28 AMK a ako už názov napovedá, 

syntéza prebieha v srdcových predsieňach. Vytvorený ANP je skladovaný v sekrečných 

granuliach, odkiaľ sa uvoľní pri pôsobení  ďalších faktorov (napr. endotelínu 1, 

acetylcholínu, katecholamínov, glukokortikoidov či hormónov štítnej žľazy). Po 

vyplavení do krvi zvýši diurézu, natriurézu a spôsobí vazodilatáciu. Natriuretický 

účinok je daný zvýšenou glomerulárnou filtráciou a inhibíciou Na
+
 kotransportéru 

v proximálnych tubuloch a v dreni zbieracích kanálikov. Relaxácia sa prejaví aj 

v koronárnych artériách vďaka zníženiu citlivosti cievnej steny na konstrikčné 

mediátory (napr.   NA). Okrem toho vykazuje antiproliferatívne účinky a znižuje 

sekréciu aldosterónu a vazopresínu. (Souček et al. 2002) 

 Podobnú funkciu plní mozgový natriuretický peptid BNP (brain natriuretic 

peptid) produkovaný myocytmi komôr.  Pokles tlaku je síce výrazný a trvalejší, pre 

hemodynamické účinky sú však potrebné vyššie koncentrácie. (Souček et al. 2002) 

 Tretím typom je CNP (C-type natriuretic peptide), fylogeneticky najstarší peptid 

nachádzajúci sa vo vysokých koncentráciách v mozgu. V menšom množstve sa 

vyskytuje v periférii, napr.  v endotele ciev, obličkách, v dreni nadobličiek alebo 

v čreve. Patrí medzi endotelové relaxačné faktory a má schopnosť inhibovať  i rast 

hladkých svalových buniek v cieve. Presynapticky znižuje uvoľňovanie noradrenalínu, 

čím významnou mierou prispieva k zníženiu cievneho tonu. (Souček et al. 2002) 

 V dreňovej časti zberných kanálikov nachádzame receptory pre urodilatin. Jedná 

sa o novoobjavený natriuretický peptid izolovaný z moču, ktorý je produkovaný v kôre 

obličiek. Vykazuje silné natriuretické, diuretické, ale aj renín inhibujúce účinky. 

Podobné pôsobenie vykazuje Na
+
-K

+
-ATPázu inhibujúci faktor v nadobličkách 

a plazme. (Souček et al. 2002) 

 

3.4.3. Enzymatická regulácia 

3.4.3.1. Renín-angiotensin-aldosterón 

 Renín je látka hormonálnej povahy produkovaná v juxtaglomerulárnom aparáte 

obličiek. Miesto tvorby predstavujú modifikované svalové bunky cievy (tunica media), 

ktoré sú umiestnené  v mieste spojenia distálneho tubulu s vas afferens a vas efferens. 

(Rokyta 2008) Spolu s priliehajúcimi bunkami zvanými macula densa a mezangiálnymi 
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bunkami kapilár tvorí významný endokrinný systém regulácie krvného tlaku. (Souček et 

al. 2002)  

 Podnetom k uvoľneniu sekrečných granúl s renínom môže byť ischémia, pokles 

hladiny Na
+
 a Cl

-
 v distálnom tubule, stimulácia vegetatívneho systému (napr.  

pôsobením katecholamínov), ale aj krvácanie, dehydratácia, tehotenstvo či zvýšená 

produkcia prostacyklínov. (Souček et al. 2002, Rokyta 2008) Mediátorom je 

noradrenalín viažuci sa na 2 typy receptorov  postsynaptickej membrány. Pôsobením na 

alfa-1 receptor dôjde ku konstrikcii obličkovej artérie (vas afferens a vas efferens), 

zatiaľ čo naviazanie na beta-1 receptor je signál pre vzostup cAMP a následnú sekréciu 

hormónov. Vzostup tlaku vyšle impulz do baroreceptorov juxtaglomerulárnych buniek 

a utlmí ďalšiu stimuláciu beta-1 receptorov. (Souček et al. 2002)  

 Renín je zapojený do regulačnej kaskády tým, že odštepuje z prekurzoru 

angiotenzinogénu angiotenzín I. Angiotenzinogén je plazmatický proteín vznikajúci 

v pečeni pôsobením estrogénov, glukokortikoidov, hormónov štítnej žľazy či cytokínov. 

(Silbernagl a Lang 2001) Vzniknutý angiotenzín 1 hydrolyzuje pôsobením peptidázy 

zvanej angiotenzín konvertujúci enzým (tzv.kininázy II = ACE) na oktapeptid 

angiotenzín 2. ACE má tiež schopnosť inaktivovať vazodilatačný bradykinín na 

neúčinné peptidy. Enzým sa vyskytuje v mnohých tkanivách (napr.  v endotele ciev, v 

srdci či obličkách) a zahŕňa konverziu 90% angiotenzínu 1. Zvyšných 10% prislúcha 

chymáze a ďalším enzýmom endotelových a intersticiálnych buniek. (Štejfa et al. 1998)  

 Angiotenzín II sa v tele vyskytuje ako plazmatický (15%) a tkanivový (85%), 

ktorý vzniká v endotele pľúc. V organizme je nestabilný, do 1-2 minút sa 

endopeptidázami štiepi na biologicky aktívne metabolity (vazokonstrikčný angiotenzín 

III a prokoagulačný angiotenzín IV) alebo priamo na inaktívne fragmenty. (Souček et al. 

2002) Samotný angiotenzín II. vykazuje silné vazokonstrikčné účinky 

a prostredníctvom aldosterónu uvoľneného z kôry nadobličiek a ADH z hypofýzy  

stimuluje retenciu sodíka, vody a zvýšenú exkréciu draslíka. (Silbernagl a Lang 2001) 

Väzbou na svoje AT-1 receptory aktivuje sympatický nervový systém.  Z drene 

nadobličiek a presynaptických nervových zakončení sa uvoľnia katecholamíny (NA), a 

zároveň postsynapticky zvýši citlivosť adrenergných receptorov. Pôsobenie na 

kardiomyocyty vedie k pozitívne inotropným a chromotropným účinkom, v myocytoch 

artérií spôsobuje priamu  vazokonstikciu, zvýšenie cievnej rezistencie a krvného tlaku. 
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(Štejfa et al. 1998) Dlhodobým pôsobením môže dôjsť k hypertrofii a remodelácii 

cievnej steny a srdca. Stimulácia AT2 receptorov pôsobí na srdce opačne, 

vazodilatačne, natriureticky, negatívne inotropne, chronotropne, dromotropne a 

bathmotropne. Znižuje prenos nervových vzruchov a stimuluje bradykinínom navodenú 

produkciu NO.  (Souček et al. 2002) Predpokladá sa, že môže viazať aj nervový rastový 

faktor, preto blokáda receptorov pôsobí antiproliferatívne. Základná schéma pôsobenia 

renín-angiotenzín-aldosterónového systému je zhrnutá v Obr.14. 

 Oba receptory sú spojené s G proteínmi. Mechanizmus účinku u AT 1 

receptorov je sprostredkovaný aktiváciou fosfolipázy C, napäťovo riadených 

vápnikových kanálov a adenylátcyklázy (vedúcej k poklesu cAMP). Naopak AT2 

receptory sú spojené s iónovými kanálmi a vedú k poklesu intracelulárneho vápniku, 

zvýšeniu koncentrácie draslíka  a k inaktivácii kináz. (Souček et al. 2002) 

 

Obr.14 Schéma systému renín-angiotenzín-aldosterón 

Modifikované podľa Mladěnku (2015) 
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3.4.3.2. Kinínový systém 

 Jedná sa o účinné peptidy vznikajúce v endotele a hladkých svalových bunkách 

z prekurzorov kininogénov pôsobením enzýmov nazývaných kalikreíny. (Souček et al. 

2002, Štejfa et al. 1998) V tele sú veľmi rýchlo štiepené kininázami a ACE na neúčinné 

fragmenty. K najznámejším zástupcom patrí bradykinín pôsobiaci v plazme 

a lysylbradykinín účinkujúci prevažne v tkanivách.  

 Kiníny sa viažu na 3 typy receptorov spojených s G proteínmi. B1 receptor je 

zodpovedný za chronický zápal a bolesť. B2 receptor sa vyskytuje v rôznych orgánoch, 

predovšetkým však v obličkách, srdci, pľúcach a mozgu. Stimulácia zvyšuje renálny 

prietok krvi a uvoľňovanie katecholamínov, predovšetkým noradrenalínu v nervových 

synapsiách. Význam B3 receptoru zatiaľ nie je objasnený, bol však objavený 

v prasačích endoteliálnych bunkách, v aorte, kapilárach mozgu a tracheálnych hladkých 

svalových bunkách morčiat. 

 Kiníny vykazujú predovšetkým diuretické, natriuretické a vazodilatáčné účinky, 

ktoré sú sprostredkované NO a prostacyklínmi (PGI2).  (Mladěnka 2016a, Souček et al. 

2002) 
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3.5. IZOFLAVONOIDY 

3.5.1. Základná charakteristika 

 Izoflavonoidy patria do skupiny polyfenolických sekundárnych metabolitov  

odvodených od fenylchromenonového jadra (izoflavonu). Základná kostra pozostáva 

z dvoch benzénových kruhov prepojených kruhom heterocyklickým. Na rozdiel od 

základu flavonoidov (flavonu) je aromatický zvyšok presunutý z polohy C2 do C3 (viď 

Obr.15). 

 

Obr.15 Štruktúra izoflavonoidov 

 Podľa ďalšej substitúcie (metylácie, hydroxylácie, pripojenia aromatického 

kruhu) a  stupňa oxidácie sa klasifikujú na izoflavony, izoflavanony a izoflavany. 

K najvýznamnejším zástupcom patrí  genistein, daidzein, foromononetin, glycitein 

a biochanin A (viď Obr.16).  
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                           Obr.16 Základné izoflavonoidy a ich deriváty 

                              Modifikované podľa Tazziniho (2014) 
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 V rastlinách sa nachádzajú predovšetkým v glykozidickej podobe s naviazanou 

cukornou zložkou (napr. genistin a daidzin) a bakteriálnou mikroflórou sa z nich 

uvoľňujú biologicky  účinnejšie aglykony. Metabolizáciou v gastrointestinálnom trakte 

vznikajú ďalšie aktívne metabolity, z daidzeínu je to equol a o-desmethylangolensin, 

z genisteínu p-ethylfenol a 4-hydroxyfenylpropiónová kyselina. K izoflavonoidom sa 

radia aj účinnejšie izoprenylované deriváty: pterokarpany, kumestany a rotenoidy. (Fait 

2009, Spilková et al. 2016) Vzájomná biosyntetická príbuznosť je znázornená v Obr.17. 

 

Obr.17 Biosyntéza základných izoflavonoidov 

Modifikované podľa Simons et al. (2012) 

 

 Izoflavonoidy sú v ľudskom tele rýchlo metabolizované predovšetkým 

konjugáciou s glukurónovou alebo sírovou kyselinou. Konjugáty  sú ľahšie 

transportované krvným riečiskom a vylučované do žlči, zatiaľ čo materské aglykony sú 

exkretované predovšetkým močom. Charakterizuje ich tiež vysoký first-pass efekt 

v pečeni, preto biodostupnosť z potravy je veľmi nízka a sérové hladiny sa pohybujú 

v mikromolárnych koncentráciách. Pre terapeutické účely je nutné konzumovať vysoké 

dávky rozdelené minimálne do 2-3 porcií denne. (Lokvencová 2015) 
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3.5.2. Výskyt izoflavonoidov 

 Izoflavonoidy nachádzane najmä v rastlinách z čelade Fabaceae, v menšom 

množstve sa vyskytujú i v čeladiach Amaranthaceae, Iridaceae, Moraceae 

či Leguminoseae. (Buchtová 2012) 

 Najbohatším zdrojom sú semená a klíčky sóje fazuľovej (Glycine max) z čelade 

Fabaceae (viď Obr.18). Obsah izoflavonoidov sa pohybuje medzi  370 až 1850 mg/kg 

sušiny a sójové bôby obsahujú hlavne izoflavony genistein a daidzein, glycitein 

a lignany.  

 

Obr.18 Glycine max, Fabaceae 

Prevzaté z KnowPulse [Internet] 

 

 Druhým významným zdrojom je kvet ďateliny lúčnej (Trifolium pratense), 

Fabaceae, ktorý sa vyznačuje obsahom aglykonov genisteinu, daidzeínu a glykozidov 

formononetinu a biochanínu A. Stimuluje nielen estrogénny receptor β (ER β), ale 

v menšej miere aj progesterónový receptor (PR). (Bodinet a Freudenstein 2004) 

Progesterón je prekurzor androgénov, ktoré sú  zodpovedné za zlepšenie nálady. Účinne 

zmierňuje návaly horúčavy, osteoporózu a v dávke 40-80 mg denne sa kvet používa 

v prípravkoch na zmiernenie klimakterických problémov. (Fugate a Church 2004) 

Izoflavonoidy ďateliny lúčnej majú schopnosť blokovať enzým aromatázu, ktorý 

v periférnych tkanivách konvertuje testosterón na estradiol, čím znižujú i výskyt 

karcinómu pŕs. (Fait 2010) 
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Obr.19 Trifolium 

pratense, 

Fabaceae 

  

Prevzaté 

z Permaculture 

[Internet] (2014)  
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Obr.20 Biochanín A 

 

 

 

 

OOH

OCH3

O

 

 

 

Obr.21 Formononetín

 

Obr.22 Progesterón 

 

 Koreň puerarie laločnatej (Puerariae lobatae radix), Ranunculaceae (viď Obr.23) 

obsahuje najmä izoflavonoidy puerarin, daidzein, genistein, prenylované deriváty a 

kumestrány. Puerarín znižuje uvoľnovanie laktát dehydrogenázy a v dávke do 300 

mg/deň sa používa na liečbu ischemickej choroby srdcovej, arteriálnej hypertenzie 

a anginy pectoris. (Yue a Hu 1997, Lai a Tang 1989) Intravenózne podanie vyšších dávok 

(500-600 mg) zlepšuje neurologické funkcie a chráni axóny nervov, preto môže nájsť 

uplatnenie u akútneho infarktu myokardu či v liečbe diabetickej retinopatie. (Hu et al. 

2008, Zhou et al. 2010, Ren et al. 2000, Xiao et al. 2004) Inhibuje tiež reaktívne 

kyslíkové radikály, podporuje angiogenézu a znižuje influx vápniku (Kalaiselvan et al. 

2010). Daidzein je aglykon puerarínu a ako fytoestrogén je využívaný na zmiernenie 

menopauzálnych prejavov. Môže predstavovať alternatívnu či doplnkovú liečbu u 

osteoporózy, rakoviny prsníka a kardiovaskulárnych ochorení. Určité pozitívne účinky 



52 

u zvierat boli pozorované aj pri ischémii mozgu a alkoholovej toxicite na pečeňové 

bunky. (Hong et al. 2008) 

 

Obr.23 Puerariae lobateae radix, Rannculaceae 

Prevzaté z Life To Beauty & Healthy [Internet] (2012)  

 

 Ploštičník hroznatý (Cimicifuga racemosa) (viď Obr.24) pochádza zo severnej 

Ameriky a koreň sa v tradičnej medicíne používal na zmiernenie kašla a revmatických 

kĺbnych zápalov. Konzumácia  40 mg denne sa  osvedčila na liečbu dysmenorey, 

menštruačných a klimakterických problémov. (Fait 2010, Liske 1998) Obsahové látky 

zodpovedné za účinok sú formonetin, ďalšie fenolické zlúčeniny a deriváty 

hydroxicinamátovej, vďaka ktorým sa viaže okrem β2 estrogénneho receptoru aj na 

dopamínový receptor a ovplyvňuje hladiny FSH a LH. Význam predstavuje tiež v liečbe 

osteoporózy a srdcovo-cievnych ochorení.  Nestimuluje rast sliznice maternice a prsného 

tkaniva, navyše pohlcuje voľné kyslíkové radikály, čím chráni DNA pred poškodením. 

Ploštičník má teda významné chemoprotektívne a antikarcinogénne účinky. (Fait 2010)

 

Obr.24 Cimicifuga racemosa, Ranunculaceae 

Prevzaté z Herbal Fire Botanicals [Internet] (2016) 
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 Bohatým zdrojom izoflavonoidov sú aj mladé výhonky vojtešky (Medicago 

sativa) a kručinková vňať (Genistae herba). Mimo čelaď Fabaceae boli významné 

hladiny detekované v kosatci (Iris sp.), semenách sezamu (Sezamum indicum), slnečnice 

(Helianthus sp.), maku (Papaver sp.) či samičích šišticiach chmelu (Humulus lupulus). 

(Pičmanová 2008) 

 V bežnej európskej strave sú bohatým zdrojom izoflavonoidov strukoviny (napr.  

hrach, fazuľa, cícer), zelenina a ovocie (najmä jahody - až 15 mg/kg), celozrnné pečivo či 

ľanové semienko (3711 mg/kg). Ďalej je vhodné do jedálnička zaradiť panenské rastlinné 

oleje, obilniny, ryžové otruby,  pohanku a orechy. Nezanedbateľné množstvá sú 

obsiahnuté aj v cesnaku, ríbezli a včelích produktoch. (Pokorný et al. 2002)
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3.5.3. Účinky izoflavonoidov 

3.5.3.1. Fytoestrogény 

 Fytosteroly sú látky rastlinného pôvodu odvodené od cholesterolu, ktoré v tele 

pôsobia ako prirodzený hormón estradiol. (Myasoedova et al. 2016) Po chemickej 

stránke ich neradíme priamo k steroidom, ale k štruktúrne podobným viacsýtnym 

fenolom. Okrem izoflavonoidov skupina zahŕňa aj lignany (sekoizolariciresinol 

a matairesinol, črevné metabolity enterolakton, enterodiol), stilbeny (resveratrol) 

a kumestrany (kumestrol). (Michel at al. 2013) 

 Fytoestrogény majú podobne ako telu vlastný 17β-estradiol schopnosť viazať sa  

na estrogénny receptor. Pôsobia buď ako agonisti alebo ako antagonisti endogénneho 

estrogénu. To znamená, že po prenesení signálu do jadra navodzujú estrogénnu alebo 

naopak antiestrogénnu odpoveď. Na rozdiel od estradiolu pôsobia selektívnejšie na β 

receptor, preto sa nazývajú aj SERM (selective estrogen receptor modulators). 

(Myasoedova et al. 2016) V pečeni zvyšujú hladinu tzv. sex hormon binding globulín 

(SHBG). Tento proteín vyväzuje estrogény a androgény z krvi, čím znižuje ich 

dostupnosť v tkanivách. Ďalším miestom zásahu je inhibícia enzýmu aromatázy, ktorý 

konvertuje testosterón na estrogény. (Michel et al. 2013) 

 Po menopauze hladina estrogénov v krvi fyziologicky klesá, čo je príčinou 

klimakterických problémov až u 70% európskych žien.  Na druhej strane, v ázijskej 

populácii trápi nadmerné potenie, nervozita, poruchy spánku či búšenie srdca len 18% 

žien. (Momčilová 2016, Im et al. 2010) Príčina môže byť v odlišnom zložení stravy 

a množstve izoflavonoidov v bežnej diéte. Deficit hormónov je často riešený podávaním 

hormonálnej substitučnej terapie (HST), ktorá so sebou nesie množstvo rizík. Zvyšuje 

zrážanlivosť krvi a s ňou rastie pravdepodobnosť trombóz. Zrazenina môže upchať 

cievu v pľúcach alebo dolných končatinách, čo sa prejaví ako pľúcna embólia či 

ischemická choroba srdečná.  Medzi užívateľkami HST bola pozorovaná vyššia 

incidencia karcinómu prsníka a porúch menštruačného cyklu, netypické krvácanie, 

depresia či zvýšená chuť k jedlu.  Izoflavonoidy majú vďaka selektivite k β receptoru 

tieto nežiaduce účinky eliminované, pričom pozitívne účinky ostávajú zachované.  Ak 

je liečba zahájená včas, môžu chrániť proti osteoporóze a mnohým kardiovaskulárnym 

chorobám. (Fait 2010, Momčilová 2016) Pokles estrogénov je zodpovedný aj za 
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suchosť slizníc. Lokálne podanie preukázatelne zlepšuje pružnosť pošvy a pôsobí proti 

bolestivému pohlavnému styku a opakovaným poševným infekciách. (Fait 2010) 

 Severoamerická spoločnosť pre menopauzu zistila, že účinná denná dávka 

izoflavonoidov pre zníženie cholesterolu  je 50 mg, na udržanie pružnosti cievnej steny 

40-80 mg a pre antioxidatívne pôsobenie 10 mg. (Momčilová 2016) Výsledky štúdií sa 

mierne líšia. V inej štúdii je uvádzaná  minimálna účinná denná dávka 60 mg, optimálna 

dávka v boji s osteoporózou a vysokým LDL cholesterolom 60-100 mg. Rozdiely môžu 

byť spôsobené odlišnou hmotnosťou jedincov zahrnutých v štúdiách, nakoľko dávka nie 

je uvádzaná na kg váhy. Západoeurópska populácia však konzumuje v bežnej potrave 

nedostatočné množstvá izoflavonoidov (približne 1 mg denne). Vyšší príjem je typický 

v Japonsku (20-50 mg) a až štvornásobne vyššia konzumácia je u vegetariánov 

a vegánov. (Fait 2010)  

 Významné je tiež ich antisklerotické pôsobenie, kedy pri pravidelnej  3 

týždňovej konzumácii minimálne 2 g denne obmedzujú vstrebávanie cholesterolu 

z tenkého čreva. V dôsledku zníženia krvných hladín LDL cholesterolu klesá riziko 

kardiovaskulárnych chorôb o 15-40%. (Kastnerová 2012) 

 Fytoestrogény sú skúmané predovšetkým ako bezpečnejšia alternatíva hormon 

substitučnej terapie žien po menopauze. Ich účinok je charakterizovaný kontrolou 

lipidov, glykémie a úpravou endotelovéj dysfunkcie. U zdravých postmenopauzálnych 

žien, ktoré konzumovali 500 mg izoflavonoidov denne, sa merali konvenčné 

kardiovaskulárne riziká (hladina cholesterolu a triglyceridov) a hrúbka medie intimy 

bežnej karotickej artérie. Vplyv na pokles hladiny cholesterolu a TG bol nejednoznačný, 

významne sa však zmenšila hrúbka karotickej artérie (13 vs 1%) a výskyt 

aterosklerotických lézií (40 vs 27%). Fytoestrogénová diéta môže potlačiť formáciu 

nových aterosklerotických plátov a redukovať progresiu už existujúcich. Účinky sú 

vysvetlované cez eflux cholesterolu z hladkých svalových buniek cievy a elimináciu 

penových buniek sprostredkovanú ERβ receptormi. Zároveň dochádza k zvýšeniu 

množstva transportérov pre cholesterol v pečeni a k účinku významne prispieva aj 

protizápalové pôsobenie. Výsledky sú však limitované krátkou dobou štúdie pre prejav 

IM a CMP (12 mesiacov), pomerne malou vzorkou a v neposlednom rade, predmetom 

štúdie. Merali sa len lipidy a aterosklerotický profil v cievnej stene artérie a nie 

dysfunkcia endotelu a vazodilatačné účinky.  (Myasoedova et al. 2016) 
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3.5.3.2. Kardiovaskulárny systém a účinky na endotel (diabetes mellitus) 

 Najnovšie výskumy sa zameriavajú na možný vplyv izoflavonoidov na 

kardiovaskulárny systém. Je preukázané, že majú schopnosť znižovať krvný tlak, 

hladinu glukózy i cholesterolu v krvi a pôsobiť proti nadmernej zrážanlivosti krvi. Hoci 

sa účinky jednotlivých izoflavonoidov mierne líšia, väčšina z nich môže nájsť 

uplatnenie v prevencii a liečbe arteriálnej hypertenzie, koronárnej choroby srdca, 

diabetu a ďalších cerebrovaskulárnych chorôb. (Carneiro 2004) 

 Puerarín je hlavná biologicky aktívna látka izolovaná z koreňa Puerarie lobaty, 

Leguminosae v tradičnej čínskej medicíne nazývaná ako ,,Gegen“. Tento sekundárny 

metabolit bol prvýkrát objavený už v roku 1950 a odvtedy sa v alternatívnej medicíne 

používa na liečbu kardiovaskulárnych ochorení, diabetu, ale aj Parkinsonovej 

a Alzheimerovej choroby, endometriózy a karcinómov. (Zhou et al. 2014) Puerarín 

znižuje inzulínovú rezistenciu endotelu prostredníctvom inhibície zápalu. Na účinku sa 

podieľa redukciou prozápalových faktorov TNFα a IL6. Zároveň zlepšuje interakciu 

inzulínov so svojím receptorom a obmedzuje vplyv vonkajších faktorov na rozvoj 

endoteliálnej dysfunkcie. (Huang 2012) Pri vyšších koncentráciách (nad 100μM) boli 

pozorované priame relaxačné účinky na cievu, na ktorých sa podielajú vazodilatačné 

mediátory NO a PGI2, ale aj endotelovo nezávislé mechanizmy (otváranie draselných 

kanálov). To naznačuje možnú učinnosť v liečbe kardiovaskulárnych ochorení 

vznikajúcich na podklade endoteliálnej dysfunkcie. Účinky na zdravú aortu sú však 

mierne, z čoho vyplýva, že puerarín má schopnosť vazodilatovať predovšetkým cievu 

poškodenú. (Yan et al. 2009, Yeung et al. 2006)  Zároveň má potenciál relaxovať aj 

artériu basilaris v mozgu cez zvýšenie cyklického AMP a antagonizmus vápenatých 

kanálov. Vďaka týmto účinkom môže byť perspektívny v liečbe obštruktívnej 

cerebrovaskulárnej choroby. (Deng et al. 2012) 

 Tectorigenín je ďalší významný izoflavonoid izolovaný z Puerarie thomsonii, 

ktorý má schopnosť zvrátiť inzulínovú rezistenciu v endotele. Účinok je vysvetlovaný 

cez inhibíciu zápalu a prozápalových cytokínov TNFα a IL6, cez elimináciu voľných 

kyslíkových radikálov ROS. Udržuje inzulínom stimulovanú aktivitu NO syntházy 

a bráni expresii adhezívnych molekúl podieľajúcich sa na aterogénnej prestavbe cievy.  

Rovnako ako u ostatných izoflavonoidov je účinok dávkovo závislý a vyžaduje 

pôsobenie vyšších koncentrácií. (Wang et al. 2013) 
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 Daidzeín a genisteín znižujú i riziko komplikácie diabetu mellitu 2. typu. Účinok 

je sprostredkovaný estrogénnymi receptormi β, nukleárnym receptorom (PPARy) a  

fosforyláciou proteinkináz, ktoré umožňujú vstup glukózy do bunky. (Ding et al. 2015) 

Vďaka antioxidačným účinkom znižujú glykosyláciu hemoglobínu, ktorý je ukazateľom 

glukózy v krvi v posledných 3 mesiacoch. Pri zvýšených hladinách glykovaného 

hemoglobínu rastie riziko chronických orgánových komplikácii diabetu ako 

polyneuropatie, poškodenie sietnice, obličiek či ateroskleróza a cievne mozgové 

príhody. (Hosseini et al. 2015) Daidzeín má schopnosť mierne znížiť  hladinu 

celkového cholesterolu v krvi. Hlavné pôsobenie sa vysvetľuje cez PPARy receptory, 

ktoré sa účastnia na udržaní lipidovej homeostázy, inzulinovej aktivity a lipolýzy 

v pečeni a adipocytoch. (Shi et al. 2014) Zníženie cholesterolu môže byť 

sprostredkované poklesom absorpcie cholesterolu zo stravy, zvýšením množstva 

a aktivity LDL receptorov a znížením permeability artérie pre LDL častice. Daidzeín aj 

genisteín chránia endotelové bunky pred pôsobením oxidovaného LDL cholesterolu, 

čím účinne pôsobia proti rozvoju aterosklerózy. (Baum et al. 1999, Kirk et al. 1998, 

Wei et al. 1995) Oba izoflavonoidy zasahujú do funkcie endotelu a podporujú 

endotelovo závislú relaxáciu v koronárnych artériách. (Honoré et al. 1997) Genisteín má 

navyše schopnosť znížiť cievny odpor v obličkách, čím prispieva k regulácii krvného 

tlaku. (Gimenez et al. 1997) 

 Xanthohumol je fenylflavonoid obsiahnutý v chmeli Humulus lupulus. Kvôli 

nestabilite podlieha rýchlej konverzii na fytoestrogén izoxanthohumol. Jeho 

vazodilatačný účinok je pripisovaný produkcii NO endotelovými bunkami, PGI2 a 

vápenatým mechanizmom závislým na ATP. (Figard et al. 2008) 

 Equol je najzastúpenejší metabolit daidzeínu, ktorý vzniká pôsobením črevnej 

mikroflóry.  Prvýkrát bol izolovaný v roku 1932 z moču koňa, odkiaľ bol odvodený aj 

názov (equine). U človeka bol objavený až neskôr, v roku 1980. (Kenneth a Clerici 

2010) Nie každý je však schopný equol produkovať. Incidencia v populácii sa odhaduje 

len na 30-50%, pričom vyšší výskyt je medzi vegetariánmi (približne 60%) a vrámci 

pohlaví medzi ženami. U producentov equolu boli pozorované vyššie zdravotné 

benefity zo sóje, predovšetkým na zníženie hladiny cholesterolu a krvného tlaku. 

(Tamura et al. 2015) Vykazuje tiež diuretické, mierne natriuretické a kaliuretické 

účinky sprostredkované inhibíciou kotransportu Na
+
, K

+
 a Clˉ iónov v obličkách. Pre 

diuretický účinok by bolo potrebné konzumovať minimálne 240g sójového proteínu 
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denne. Slabší účinok oproti klasickým liečivám (furosemidu) je vysvetlovaný  vyššou 

väzbou na plazmatické proteíny, inaktívnym glukuronidovým konjugátom a vyššou 

lipofilitou (vyšším distribučným objemom). (Gimenez et al. 1997) Vyššie hladiny 

equolu v moči prekázateľne znižujú i riziko koronárnej choroby srdca. (Zhang et al. 

2012) Metabolické účinky zahŕňajú redukciu celkového cholesterolu, triglyceridov 

a úpravu glukózovej tolerancie pôsobením na PPARγ receptory. (Shi et al. 2014) 

 Dihydrodaidzein je prekurzor equolu a pôsobí ako scavenger voľných radikálov. 

Zároveň má schopnosť zabrániť účinkom noradrenalínu na kontrakciu hladkého svalu. 

(Tamura et al. 2015) 

3.5.3.3. Antiapoptotický, protinádorový účinok 

 Chemoprotektívny účinok prírodných látok je vysvetlovaný cez niekoľko 

molekulárnych mechanizmov. Prvým z nich je expresia génov kódujúcich 

biotransformačné enzýmy (napr. cytochrómy alebo konjugačné enzýmy), ktoré sa 

podieľajú na detoxikácii a eliminácii prokarcinogénov. Týmto mechanizmom pôsobia 

z fenolových zlúčenín najmä kumaríny. Stilbény a izoflavonoid genisteín zase potlačujú 

aktivitu transkripčných faktorov (napr. NF-kB), čím zabraňujú premene zdravých 

buniek na nádorové a inhibujú angiogenézu.  Angiogenéza je novotvorba ciev, ktoré 

nádor vyživujú a umožňujú mu tak šírenie do okolitých tkanív. Ďalším pôsobením je 

potlačenie zápalových procesov spôsobených makrofágmi a lymfocytmi. Tie v nádore 

produkujú cytokíny (TNF, IL8), ktoré podporujú rast a invazivitu nádoru, znemožňujú 

opravu poškodenej DNA a prostredníctvom voľných radikálov oxidačne narušujú 

molekuly. Ďalším možným zásahom je apoptóza a zastavenie delenia buniek, ktoré 

v konečnom dôsledku vedie k zániku mitochondrií. Mitochondrie patria medzi základné 

organely každej eukaryotickej bunky a vytvárajú energiu potrebnú pre jej fungovanie. 

(Zloch a Sedláček 2012) Protinádorový účinok niektorých izoflavonoidov je 

sprostredkovaný aj narušením funkcie enzýmov, napr. tyrozinkináz, ktoré podporujú 

rast buniek. Vplyvom niektorých kináz dochádza k narušeniu interakcií medzi cyklínmi, 

zástave bunečného cyklu a zablokovaniu proliferácie buniek. Vďaka štruktúrnej 

podobnosti s estrogénom sa viažu na estrogénne receptory a súťažia o väzbové miesto 

s endogénnym hormónom. Hoci sú menej účinné ako telu vlastný estrogén, v rastline sa 

nachádzajú v oveľa väčšom množstve. Používajú sa preto na liečbu estrogén-

dependentných nádorov (karcinóm pŕs, prostaty a hrubého čreva). (Beňa et al. 2001) 
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 Niektoré nádory sú rezistentné k bežným chemoterapeutikám. Za túto 

rezistenciu sú zodpovedné efluxné transportéry, predovšetkým P-glykoproteín, BCRP 

(breast cancer resistance protein) a MRP2 (multidrug resistence protein). Liečivo do 

nádoru nepustia a zároveň urýchľujú jeho elimináciu. (Schexnayder a Stratford 2016) 

 Daidzeín a genisteín vykazujú plejotropný účinok na niekoľkých úrovniach 

pôsobenia. Medzi najvýznamnejšie patrí inhibícia tyrosinkináz, cyklindependentných 

kináz a topoizomerázy 2. (Varinska et al. 2015) Zároveň však inhibujú 5α reduktázu, 

enzým premieňajúci testosterón na jeho aktívnejšiu formu – dihydrotestosterón (DHT). 

Tento enzým sa vytvára len v niektorých častiach tela, predovšetkým v pokožke, 

prostate a v žľazách nadobličiek. Jeho nadmerné množstvo je zodpovedné za 

vypadávanie vlasov či benígnu hyperpláziu prostaty, ktorá vedie ku karcinogenéze. 

(Machala 2015)  Genisteín pôsobí tiež ako silný inhibítor angiogenézy. Dávka 550μg 

má schopnosť zastaviť rast endotelových buniek po predchádzajúcej stimulácii 

rastovými faktormi (napr.  VEGF), pričom už 10-50 μg významne eliminuje expresiu 

samotného VEGF v cieve. Zo všetkých izoflavonoidov vykazuje genisteín najnižiu 

toxicitu na zdravé bunky a najvyššiu účinnosť u karcinómu pŕs, prostaty a pankreasu. 

Účinok na estrogénom podmienené solídne tumory je však dávkovo závislý. Zatiaľ čo 

nízke dávky môžu stimulovať rast karcinómu prsa, vyššie dávky pôsobia 

chemoprotektívne. (Varinska et al. 2015) Spolu s analógom fenoxodiolom (oxazinylový 

derivát) majú schopnosť zastaviť rast buniek v G1 fázy mitózy, zabrániť  terminálnej 

diferenciácii a navodiť apoptózu v bunkách nádoru. (Wang et al. 2012) V mechanizme 

účinku zohráva dôležitú úlohu aj inhibícia zápalu. Oba izoflavonoidy inhibujú 

cyklooxygenázu a bránia tvorbe prozápalových mediátorov makrofágmi. Genistein 

navyše inhibuje aj rast hormonálne nezávislých nádorov. Je vysokoúčinný na malígny 

nádor mozgu a eliminuje volné radikály kyslíka (ROS). Na druhej strane vykazuje 

vyššiu toxicitu na zdravé bunky. (Sehm et al. 2014)  

 Biochanín A  izolovaný hlavne zo sóje môže predstavovať bezpečnú a účinnú 

alternatívu v liečbe nehormonálneho nádoru mozgu. Chráni astrocyty a gliové bunky 

pred neuronálnym poškodením, spomaľuje angiogenézu a bráni opuchu mozgu. 

Tumorom indukovaná neurotoxicita vyvoláva edém a až 60% pacientov umiera na útlak 

mozgu v dôsledku zvýšeného intrakraniálneho tlaku. Protiedemózne pôsobenie preto 

výrazne prispieva k zlepšeniu prognózy. Mechanizmom účinku na molekulovej úrovni 

je inhibícia tyrozinkináz a fosforylácie ďalších enzýmov zapojených do rastu 
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nádorových buniek (napr.  kaspáz a a polymeráz). Vysokú účinnosť (redukciu 

nádorových buniek pod 5%) vykazuje až v koncentrácii 100 μmol/l, zo všetkých 

izoflavonoidov má však najnižšiu toxicitu na okolité tkanivá. (Sehm et al. 2014) 

 U producentov equolu sú protinádorové účinky nezrovnateľne vyššie oproti 

zvyšnej časti populácie. Najväčší význam predstavuje v terapii karcinómu pŕs 

a androgéndependentných chorôb (mužská plešatosť, akné, benígna hyperplázia 

a karcinóm prostaty). Účinnosť rastie od genisteínu, cez equol, k biochanínu A a je 

sprostredkovaná inhibíciou testosterónovej 5 α reduktázy. (Bae et al. 2012) 

 Glycerolíny sú produkované v plodoch sóje pri vystavení stresovej situácii (napr. 

UV žiareniu, hubovej či bakteriálnej infekcii). Pôsobia ako antagonisti estrogénnych 

receptorov, ktoré sú zapojené do etiopatogenézy karcinómu pŕs. V koncentrácii 100 μM 

inhibujú efluxné transportéry MRP2 a BCRP, čím predlžujú zotrvanie 

antineoplastického liečiva v bunke nádoru. (Schexnayder a Stratford 2016) 

3.5.3.4. Antioxidačné účinky a spomalenie starnutia 

 Antioxidanty sú látky, ktoré chránia bunky pred poškodením nestabilnými 

molekulami zvanými voľné radikály. Zamedzujú ich vzniku alebo ich prevádzajú na 

menej agresívne častice, čím bránia oxidácii esenciálnych molekúl v ľudskom tele. 

Ukazateľom oxidatívneho stresu sú hlavne reaktívne radikály kyslíka (ROS). Menej 

jednoznačným merítkom môže byť i spotreba kyslíka mitochondriami pri tvorbe 

energie. Antioxidačná kapacita s vekom prirodzene klesá. Lipoproteíny, glycidy aj 

DNA sú náchylnejšie k poškodeniu, zvyšuje sa množstvo intracelulárneho vápniku 

a znižuje sa množstvo antioxidačných bielkovín vrátane albumínu. Dochádza k úbytku 

antioxidačných enzýmov ako superoxiddismutáza (SOD), gluthationteduktázy (GSH) či 

kataláza. Vekom klesá i aktivita proteazómu, ktorého úlohou je proteolyticky štiepiť 

poškodené proteíny a znižuje sa množstvo ATP, čo vedie k programovanej smrti, 

apoptóze. (Rokyta 2008) 

 Kyslíkové radikály (hydroxylový •OH, superoxidový •O2‾, H2O2) menia 

polynenasýtené mastné kyseliny na tromboxan zvyšujúci krvný tlak a prostaglandíny 

s prozápalovým účinkom. V dôsledku oxidačného stresu (nerovnováhy medzi voľnými 

radikálmi a množstvom antioxidantov) dochádza k oxidácii LDL cholesterolu, ktorý nie 

je rozpoznaný receptormi a nemôže vstúpiť do bunky. Oxidovaný LDL cholesterol 

bunku imobilizuje a nie je schopný vrátiť sa z endotelu späť do krvi.  Vplyvom 
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všetkých faktorov vzniká endotelová dysfunkcia, ktorá naruší relaxačné schopnosti 

cievy. Citlivosť endotelových buniek na oxidatívne poškodenie je daná nízkou aktivitou 

katalázy, ktorá rozkladá peroxid vodíka, zvýšenou hladinou ferritínu po uvoľnení 

naviazaného železa pôsobením superoxidového aniónu, xantinoxidázou 

a v neposlednom rade množstvom dvojných väzieb v mastných kyselinách. (Rokyta 

2008) Xantinoxidáza je enzým, ktorý katalyzuje reťazovú reakciu oxidácie hypoxantínu 

na xantín až na kyselinu močovú, kedy ako vedľajší produkt vzniká superoxidový 

radikál.  Najväčšiu schopnosť eliminovať tento radikál majú izoflavóny (calycosin, 

khrinon B a C), následne izoflavány (vestitol) a nakoniec izoflavanony (kenusanonG). 

(Promden et al. 2014)  

3.5.3.5. Detoxikácia, ochrana pečene 

 Hepatoprotektívne účinky boli  pozorované u žeruchy záhradnej Lepidum 

sativum, Cruciferase. Rastlina ako aj jej olej sa využíva v arabských krajinách na liečbu 

dyzentérie, hnačky, migrény, urýchľuje hojenie zlomenín, znižuje krvný tlak a hladinu 

cholesterolu v krvi. Tri izoflavonoidy (z toho 1 novo objavený 5,6- dimethoxy, 2,3-

methylenedioxy-7C-β-D-glucopyranosylizoflavon) dokážu predchádzať paracetamolom 

indukovanej hepatotoxicite. Minimálna detoxikačná dávka 100 mg/kg je schopná znížiť 

hladinu pečeňových enzýmov (napr.  ALT a AST) až o 1/3. Enzýmy sa uvoľňujú do 

cirkulácie pri nekróze a sú prediktorom poškodenia bunečnej membrány. Zároveň je 

mechanizmus účinku vysvetľovaný cez antioxidačné vychytávanie voľných radikálov, 

ktoré spôsobujú atrofiu pečeňových buniek. (Sakran et al. 2014) 

3.5.3.6. Redukcia hmotnosti 

 Izoflavonoidy izolované z Crotalaria albida (Papilionoidae, Fabaceae), 

juhočínskej krovitej trvalky, sa zdajú byť účinné v redukcii telesnej hmotnosti. 

Izoflavonoidy majú schopnosť viazať sa na nukleárny receptor PPARy (peroxizome 

proliferators-activated receptors) a inhibovať tak diferenciáciu adipocytov a kumuláciu 

lipidov. (Sun a Chou 2015) Receptory sa vyskytujú v tukovom tkanive, čreve či 

makrofágoch, kde vyväzujú polynenasýtené mastné kyseliny (napr. arachidónovú 

kyselinu účastniacu sa zápalovej reakcie) (Trutane 2016) Zároveň regulujú glukózový 

a lipidový metabolizmus, preto môžu nájsť uplatnenie aj u pacientov s metabolickým 

syndrómom. (Sun a Chou 2015) 
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3.5.3.7. Protibakteriálny a protivirový účinok 

 Bakteriálna rezistencia predstavuje v dnešnej dobe veľké riziko pri liečbe 

mnohých závažných infekcií. Multidrug resitance spôsobená predovšetkým efluxnou 

pumpou gram negatívnych baktérií znižuje spektrum účinných antibiotík. Možné 

riešenie v budúcnosti predstavujú izoflavonoidy, konkrétne neobavaizoflavon a daidzein 

izolované z rastlín Erythrina sigmoidea (Fabaceae) a Erythrina excelsa (Fabaceae). 

Minimálne inhibičné koncentrácie sa pohybovali už v rozmedzí 4-256 μg/ml, pričom 

neobavaizoflavon vykazuje vyššiu účinnosť i na nozokominálne nákazy Pseudomonas 

aegrucinoza, Klebsielu pneumoniae a na Enterobacter cloacae. (Mbaveng et al. 2015) 

Samostatná štúdia bola zameraná na E-Coli, kde účinnosť klesá v smere 

daidzeín→genisteín→ononín→puerarín. (Wu et al. 2013) 

3.5.3.8. Protizápalové a dermatologické účinky 

 Americká štúdia 2005-2008 skúmala súvislosť medzi močovými izoflavonoidmi 

a protizápalovými markermi dospelých dobrovoľníkov. Genisteín, daidzeín a ich 

metabolity prekázateľne znižujú CRP, ukazateľ bakteriálnej infekcie v tele. CRP je 

súčasť nešpecifickej imunity a vzniká v reakcii na infekciu či autoimunitné ochorenie. 

(Nicastro 2013) Protizápalový účinok je sprostredkovaný inhibíciou makrofágov 

produkujúcich cytokíny IL 1, 6, 8 a 12. Tie spôsobujú vazodilatáciu, opuch, sčervenanie 

a bolesť. Zároveň zvyšujú expresiu adhezívnych molekúl VCAM a ICAM 1, ktoré 

vychytávajú neutrofily, monocyty a makrofágy do miesta zápalu. Oba izoflavonoidy 

inhibujú aj PGE2 a NO, molekuly vedúce v nadmernom množstve k septickému šoku a 

systémovému zápalu. Chronický zápal vedie k urýchlenému starnutiu pleti, 

nemelanocytovému kožnému nádoru epitelu z aktivácie COX2. Topická aktivácia 

sójového extraktu chráni pred UVB žiarením, znižuje expresiu COX2, CRP, VCAM 

a potlačuje mediátory ako NO, TNF, IL1, 6, PGE2. (Waqas et al. 2015) Equol znižuje 

tiež leukocyty v krvi. Leukocyty sú bunky imunitného systému pohlcujúce vírusy, 

baktérie, patogény, ale aj nádorové bunky. Ich zvýšená hladina preto informuje 

o prebiehajúcej infekcii a zápale v tele. (Nicastro 2013) 

 Ďalším významným účinkom je zosvetlenie kože a vlasov. Melanocyty sú bunky 

vznikajúce v melanosome, ktoré produkujú kožný pigment melanín. Interakciou 

melanosómu s keratinocytom dôjde k fagocytóze a vyplaveniu pigmentu, čo spôsobuje 

farebné škvrny pri pôsobení škodlivého UV žiarenia na nechránenú pokožku. Sójový 

extrakt inhibuje túto fagocytózu a môže tak zabrániť hyperpigmentácii pokožky 
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a rozvoju melanómu. Spolu so sójovým proteínom zároveň eliminuje vrásky. 

Mechanizmus tohto účinku je založený na zvýšení kolagénu, elastínu, kožného 

extracelulárneho matrixu a zároveň antioxidačnej aktivite. Topická liečba genisteínom 

inhibuje karcinogenézu indukovanú škodlivým UVB žiarením.  Možné uplatnenie  

nachádzajú izoflavonoidy tiež v odstránení nežiaduceho ochlpenia. Spomaľujú rast 

vlasov, korienky sú menšie a vlasy tenšie. Navyše vďaka depigmentácii je ich 

viditeľnosť podstatne nižšia.(Waqas et al. 2015) 

3.5.3.9. Zlepšenie pamäte 

 Pri dávkach 52mg genisteínu, 36mg daidzeínu 3mg glyciteínu síce neboli 

ovplyvnené kognitívne schopnosti, významne sa však zlepšila vizuálna epizodická 

pamäť riadená hipokampom. Možným vysvetlením je afinita izoflavonoidov 

k estrogénnemu receptoru β, ktorý je exprimovaný práve v kortexe a hipokampe mozgu. 

Pre potvrdenie účinkov sú však potrebné ešte ďalšie štúdie. (John et al. 2014) 

3.5.3.10. Antituberkulotický účinok 

 Sesbania grandiflora je malý, ale rýchlo rastúci strom z čeľade Leguminosae. 

Pochádza z tropických oblastí Ázie, je širokorozšírený v Malajzii, Indonézii, Filipínach 

či Indii. Všetky časti rastliny sa používajú empiricky v tradičnej medicíne na 

dyzentériu, horúčky, bolesť hrdla a kiahne, Z koreňa boli izolované 3 izoflavonoidy: 

izovesitol, medicarpin, sativan, ktoré v koncentráciach MIC 50 μg/ml (spolu 

s betulínovou kyselinou 100μg/ml) vykazujú antituberkulotický účinok proti 

Mycobacterium tuberculosis. (Hasan et al. 2012) 

3.5.4. Faktory ovplyvňujúce farmakokinetiku izoflavonoidov 

 

a) ADME po príjme sóje: Zatiaľ čo daidzeín a genisteín sú absorbované do 

niekoľkých minút, plazmatické hladiny equolu stúpajú až po prechode 

črevnou pasážou (cca po 8 hodinách). Dvojfázová absorpcia je daná 

metabolizmom. Po 1-2 hodinách dochádza v tenkom čreve k hydrolýze 

izoflavonoidov hydrolázami na aglykony. Po 4-6 hodinách sú glykozidy 

hydrolyzované črevnou mikroflórou a metabolizované na ďalšie účinné 

produkty (z daidzeínu napr.  equol). Produkcie equolu je schopných len 5-

30% žien, 30-35% všežravcov a 60% vegetariánov. Hlavným indikátorom je 
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moč, pretože krátka životnosť a metabolické zmeny vedú k rýchlej eliminácii 

v plazme. (Franke et al. 2014) 

 

b) Pohlavie ukázalo významný vplyv na metabolizáciu izoflavonoidov. Príklad 

predstavuje metabolit equol, ktorý produkujú predovšetkým ženy. (Zhang et 

al. 2012) Ďalší metabolit daidzeínu, O-DMA, dokonca nebol u mužov vôbec 

detekovaný. (Ahn-Jarvis et al. 2012) Interindividuálne rozdiely sú spôsobené 

črevnou mikroflórou, genetikou i zložením stravy. Príčinou môžu byť i 

odlišnosti vo funkcii hrubého čreva, stravovacích návykoch, faktoroch 

životného štýlu (fajčenie, alkohol) a pohlavných hormónoch.  (Zhang et al. 

2012) 

 

c) Vek: Vyššiu exkréciu izoflavonoidov mali staršie ženy, ktoré užívali 

vitamínové doplnky a venovali sa fyzickej aktivite. (Wu et al. 2012) Štúdie 

v oblasti fyzickej aktivity, vzdelania a príjmu sa však líšia a neposkytujú 

jednodznačné výsledky. (50) Potvrdilo sa však, že konzumácia 

izoflavonoidov v mladšom veku môže účinne eliminovať rozvoj 

hormóndependentných karcinómov v dospelosti. Deti pred dosiahnutím 

puberty (8-14 rokov) majú až 3x vyššiu absorpciu a močovú exkréciu 

izoflavonoidov. Zaradenie sójových produktov do jedálnička 

prepubertálnych dievčat môže významne znížiť výskyt karcinómu pŕs 

v neskoršom veku.  (Franke et al. 2014) 

 

d) Účinky izoflavonoidov sú ovplyvnené tiež hormonálnym statusom. (Figard 

et al. 2008, Yu et al. 2015) Izoflavonoidy sa viažu na estrogénne receptory 

ako agonisti  alebo antagonisti podľa hladiny prirodzených estrogénov, preto 

najvýraznejšie účinky boli pozorované u postmenopauzálnych žien bez HST. 

(Ding et al. 2015) Zaujímavé výsledky boli pozorované aj u gravidných žien. 

Počas tehotenstva sa prirodzene zvyšujú hladiny triglyceridov, cholesterolu 

a HDL cholesterolu. V 3. trimestri stúpa až 3-násobne sekrécia inzulínu, čím 

telo kompenzuje zvýšenú inzulínovú rezistenciu navodenú hormonálnymi 

zmenami. Izoflavonoidy sú schopné prechádzať placentou a môžu tak 

ovplyvniť výskyt srdcovo-cievych ochorení a krvných biomarkerov 

(glukózy, cholesterou) v dospelosti. (Shi et al. 2014) 
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e) Vplyv BMI sa zdá byť významný prediktor pre dosiahnutie hladiny 

izoflavonoidov v moči. Obézni muži sú schopní produkovať nižšie množstvo 

dihydrodaidzeínu ako ich rovesníci s normálnou telesnou hmotnosťou. 

Dihydrodaidzein je prekurzor equolu, ktorý pôsobí ako scavenger voľných 

radikálov a má schopnosť relaxovať cievnu stenu. Podobná súvislosť bola 

pozorovaná u obéznych žien.  Ženy s vyšším BMI nedosahovali také 

koncentrácie equolu, pričom je známe, že producenti equolu môžu mať väčší 

prospech z diétnych izoflavonoidov. Tento metabolit je zodpovedný za 

fytoestrogénne, antikarcinogénne účinky a znižuje hladiny cholesterolu 

i krvného tlaku. (Tamura et al. 2015) Vyššie hladiny enterolaktonu 

a enterodionu u ľudí s nižšou hmotnosťou môžu byť vysvetlené i cez 

odlišnosť bakteriálnej flóry u obezity. Lignany môžu prechádať do 

adipocytov a tým sa ich močová exkrécia znižuje. (Wu et al. 2012) 

 

f) VPLYV POTRAVY:  

 

 Vláknina je považovaná za faktor zvyšujúci dostupnosť izoflavonoidov. 

Pri príjme väčšieho množstva vlákniny v strave boli zaznamenané vyššie 

hladiny dihydrodaidzeínu a equolu v telesných tekutinách. Vysvetlením 

môže byť zásah do črevnej mikrofory. Predpokladá sa tiež, že vláknina 

zvyšuje hladinu butyrátu a kyselina butyrová podporuje tvorbu 

krátkoreťazcových fruktooligosacharidov. Tieto cukorné deriváty 

následne premeňujú daidzein na metabolit equol. (Tamura et al. 2015) Na 

druhej strane močová exkrécia východzích izoflavonoidov daidzeínu, 

genisteínu a glyciteínu bola nepriamo úmerná konzumovanému 

množstvu ovocia a zeleniny. Príčinou môže byť práve ich rýchlejšia 

metabolizácia na deriváty dihydrodaidzeín a equol. (Wu et al. 2012) 

 

 Zaujímavým zistením je i vplyv cukrov (L-arabinózy, xylitolu) na 

metabolickú aktivitu črevnej mikroflóry. Pri súčasnej konzumácii 

izoflavonoidov a L-arabinózy došlo k zvýšenej produkcii equolu hoci 

neboli objavené presné kmene baktérií, ktoré sú za konverziu daidzeínu 

na equol zodpovedné. Zároveň sa zvýšilo množstvo lipidov v stolici 
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a baktérií z radu Bacterioides a Bifidobacteriae, ktoré tvoria 

krátkoreťazcové mastné kyseliny. L-arabinóza je inhibítor črevnej 

sukralázy, čím znižuje postprandiálnu glykémiu a inzulín v krvi. Spolu 

s izoflavonoidmi by preto mohla zvýšiť účinnosť antidiabetickej liečby. 

(Tamura et al. 2012) 

 

 Xylitol pôsobí podobným mechanizmom synergicky pri liečbe 

osteoporózy. U konzumentov daidzeínu spolu s xylitolom boli 

zaznamenané nižšie hladiny celkového cholesterolu, vyšší obsah tukov 

v stolici a vyššie hladiny equolu v moči. Mení osídlenie čriev v prospech 

gram pozitívnych baktérii. Zníženie počtu G- baktérií bolo pozorované 

už po jednorazovej perorálnej dávke (30g). Pomer medzi 2 kmeňmi, 

Bacterioides a Firmicutes je navyše zodpovedný aj za rozvoj obezity. 

(Tamura et al. 2013) 
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4. CIEĽ PRÁCE 

 

 Cieľom práce bolo zistiť vplyv vybraných izoflavonoidov na vazodilatáciu aorty 

potkana, zistiť štruktúrne charakteristiky, ktoré by mohli byť za relaxačný účinok 

zodpovedné a objasniť predpokladaný mechanizmus tohto účinku.  
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5. EXPERIMENTÁLNA ČASŤ 

5.1. POKUSNÉ ZVIERATÁ A POUŽITÝ MATERIÁL 

5.1.1.  Zvieratá 

• Pokusy boli prevádzané na potkanoch z kmeňa Wistar, ktorí vážili priemerne 

300g. Zvieratá boli minimálne týždeň chované vo viváriu Farmaceutickej 

fakulty Univerzity Karlovej v Hradci Králové, kde mohli voľne prijímať vodu 

a peletizovanú potravu. Všetky experimenty boli realizované v súlade so 

zákonom č. 246/1992 Sb. O ochrane zvierat proti týraniu a so súhlasom Etickej 

komisie Farmaceutickej fakulty Univezity Karlovej v Hradci Králové.  

5.1.2. Chemikálie 

• Krebs-Henseleitov roztok: izotonický živný roztok základných solí s  pH 7,8 

v obdobnej koncentrácii aká sa vyskytuje v ľudskej plazme. Zloženie zahŕňa  

NaCl, KCl, NaHCO3, KH2PO4, MgSO4.7H2O, glukózu a CaCl2. (Tab.3) 

Suroviny sa postupne rozpustili  a doplnili do 1 litra destilovanou vodou. 

Chlorid vápenatý sa pridával do roztoku až nakoniec z dôvodu slabej 

rozpustnosti solí vápnika, ktoré by mohli vytvoriť nežiaduce zrazeniny. Teplota 

bola neustále udržiavaná na 37°C a do roztoku bol privádzaný pneumoxid (zmes 

kyslík (95%) a oxid uhličitý (5%)).   

Tab.3 Zloženie Krebs-Henseleitovho roztoku 

Látka NaCl KCl NaHCO3 KH2PO4 MgSO4. 

7H2O 

D-

Glukóza 

CaCl2 

bezvodý 

Koncentrácia 

g/l 

6,8 0,35 2,1 0,14 0,29 2,0 0,28 

Výrobca Penta 

Chrudim,  

ČR 

Lachema 

Brno, 

ČR 

Penta 

Chrudim, 

ČR 

RNDr. 

Jan 

Kulich 

Hradec 

Králové,

ČR 

Lachema 

Brno, 

ČR 

Penta 

Chrudim, 

ČR 

Lachema 

Brno, 

ČR 

Modifikované podľa Machovej, 2012 
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• Behom pokusu sme použili tieto vazoaktívne látky (Tab.4). 

Tab.4 Vazoaktívne látky  

Látka Noradrenalín Acetylcholín Nitroprusid sodný 

Koncentrácia [M] 

Výrobca 

10
-5     

 

Sigma Aldrich
  
 

10
-4 

 

Sigma Aldrich
 
 

10
-5

 

Sigma Aldrich
 
 

 

•  Ďalšie látky: destilovaná voda 

• Študované izoflavonoidy: (Tab.5) 

Tab.5 Použité izoflavonoidy  

Látka Glycitein Glycitin Tectorigenin Daidzein 

Výrobca Sigma Aldrich Sigma 

Aldrich 

Sigma Aldrich Sigma 

Aldrich 

 

• Kontrola: DMSO, Sigma Aldrich 

5.1.3.  Prístroje a pomôcky 

Kúpeľ na izolované orgány (Multi Chamber tissue bath system) a Force/Displacement 

transducer (Experimetria Ltd, Budapešť, Maďarsko) (Obr.25, Obr.26) 

Termostat U1 (Prüfgeräte-Werk Medingen GmbH, Dresden, Nemecko) 

Plynová fľaša s pneumoxidom 

Počítač a software na vyhodnotenie výsledkov (S.P.E.L. Advanced Kymograph, 

Experimetria Ltd., Budapešť, Maďarsko) 

Laboratórne váhy (Kern & Sohn GmbH, Balingen, Nemecko)  

Nožnice, pinzety, ligatúry, laboratórne lyžičky, Petriho miska, kadičky, odmerný valec 
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Obr.25 Schéma aparatúry 

Modifikované podľa Vopršalovej, 2015 

 

 

Obr.26 Aparatúra na izolovaný orgán 

Laboratórium katedry toxikológie, Faf UK HK, 2016 
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5.2. METODIKA 

5.2.1. Priebeh experimentu:  

• Uspanie zvieraťa: Zvieratá boli ponechané 24 hodín nalačno a následne uspané 

uretanom v dávke 1,2 g/kg i.p., roztokom s koncentráciou 20g/100ml. Objem 

anestetika sa vypočítal podľa konkrétnej hmotnosti pokusného zvieraťa. (Tab.6) 

Zviera bolo následne usmrtené vykrvením.  

Tab.6 Objem anestetickej látky podľa hmotnosti potkana 

m (g) 200 225 250 275 300 325 350 375 

Aplikovaný 

objem (ml) 

1,2 1,35 1,5 1,65 1,8 1,95 2,1 2,25 

 

• Preparácia aorty a príprava krúžkov: Hrudná dutina bola pozdĺžne nastrihnutá 

a po vykrvení zvieraťa bola vypreparovaná aorta. Ihneď sa uložila na Petriho 

misku s KH roztokom. Cieva sa dôkladne očistila od spojivového tkaniva 

a nastrihala na 0,5 cm dlhé kúsky. Bola nutná opatrnosť pri preparácii, aby 

nedošlo k poškodeniu tunici intimy a integrity endotelovéj vrstvy. Na meranie 

cievnej odpovede boli aortálne krúžky upevnené ligatúrami a prepojené na 

prevodník (prevádzajúci mechanickú energiu na elektrickú). Prevodník viedol 

signál do registračného zariadenia, ktoré predstavoval v našom prípade počítač. 

Všetky preparáty boli ponorené do orgánového kúpela s KH roztokom s pH 7,4 

vyhrievaným na 37°C a boli neustále okysličované pneumoxidom.   

• Fáza stabilizácie a záťaž tkaniva: Pred vlastným pokusom sa nechali najskôr 

aortálne krúžky 40 minút stabilizovať. Systém bol zaťažený na 2 g a nechal sa 

spontánne relaxovať. V pravidelných 10 minútových intervaloch bol vymieňaný 

Krebs-Henseleitov živný roztok. (Obr.27) Po 40 minútach začal vlastný pokus. 

Zaťaženie tkaniva ostalo rovnaké, aké navodila spontánna relaxácia (hodnota 

blízka 1). Zmeny zaťaženia po pridaní testovaných izoflavonoidov umožnili 

sledovať kontrakciu a relaxáciu hladkej svaloviny aorty.   
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Obr.27 Príprava aortálnych krúžkov pred samotným meraním 

• Testovanie kontraktility a funkcie endotelu: Vazoaktívne látky boli 

v stanovených koncentráciách postupne pridávané do kúpeľa s Krebsovým 

roztokom. Po ustálení rovnováhy sa do roztoku pridal noradrenalín 10
-5

M, ktorý 

vyvolal kontrakciu tkaniva. Na overenie celistvosti endotelovéj vrstvy sa 

následne do živného roztoku pridal acetylcholín 10
-4

M, ktorý vyvolal relaxáciu. 

O neporušenosti svedčila minimálne 80% relaxácia. 

• Samotný experiment: Preparát sa dôkladne premyl živným roztokom a po 

ustálení hodnôt sa aplikoval noradrenalín, ktorý aortálne krúžky opäť 

kontrahoval. K preparátom sme postupne pridávali testované látky v rastúcej 

koncentrácii (10
-7

M až 10
-3

M). (Obr.28) Kumulatívne koncentrácie boli 

zaznačené do tabuľky. Po ustálení hodnôt sa výsledky zaznamenali. 

• Ukončenie pokusu: Experiment sa ukončil záverečnou vazodilatáciou po podaní 

nitroprusidu sodného (10
-5

 M), ktorý cievu 100% relaxoval.  
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Obr.28 Koncentračný rad testovaných izoflavonoidov 

 

5.2.2. Vyhodnotenie:  

Výsledky sa spracovali prostredníctvom počítačového programu GraphPad 

Prism5. Vytvorili sa graf, ktorý znázorňoval závislosť percentuálnej relaxácie aorty (os 

y) na logaritmickej koncentrácii testovaného izoflavonoidu (os x). (Obr.29) 

Regresívnym zobrazením sa z krivky vypočítala hodnotu ED50, čo je koncentrácia 

vyvolávajúca 50% maximálnej možnej relaxácie. Hodnoty EC50 testovaných látok boli 

štatisticky porovnané s kontrolou (DMSO) pomocou F testu. Dopočítali sa konfidenčný 

interval a podobne sa postupovalo pri stanovení maximálnej odpovede Emax. 

Konfidenčný interval alebo interval spoľahlivosti podáva informácie o rozsahu hodnôt, 

v ktorých by sa mohol nachádzať skutočný priemer s 95% pravdepodobnosťou pri 

štatisticky významných výsledkoch (p≤ 0,05). (x)  
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X 

Obr.29 Graf závislosti relaxácie aorty na koncentrácii izoflavonoidu 

Modifikované podľa Clarksona (2012) 
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6. VÝSLEDKY 

 

Obr.30 Graf závislosti relaxácie aorty na molárnej koncentrácii pridávaných 

izoflavonoidov po prekontrakčnej fázi vyvolanej noradrenalínom 
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Tab.7 Hodnoty EC50 (mol/l) a konfidenčné intervaly príslušných izoflavonoidov 

a kontroly (DMSO) 

 

 

 7 O

O
OH

OH

H3CO

 

Glycitein 

O

O

OH

O

O

O

OH

OH

OH

OH

CH3  

 Glycitein glycitin tectorigenin daidzein DMSO 

N 4 3 3 6 9 

      

EC50 (mol/l) 2,124.10
-6

 0,01897 2,413.10
-5

 2,861.10
-5

 0,01299 

      

Konfidenční 

interval 95% 

1,875.10
-6

 - 

2,405.10
-6

 

0,001006 - 

0,3577 

2,004.10
-5

 - 

2,904.10
-5

 

2,066.10
-5

 -

3,961.10
-5

 

0,001189 - 

0,1419 

      

EC50 

signifikantně 

odlišná od 

DMSO?  

áno 

p<0,0001 

Nie 

p=0,88 

áno 

p<0,0001 

áno 

p<0,0001 

- 
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Glycitin 

O

O
OH

OH

H3CO

OH

 

Tectorigenin 

O

O
OH

OH  

Daidzein 

Obr.31  Štruktúra študovaných izoflavonoidov 

 

OH

CH3

OH
H

H

H

 

Estradiol 

Obr.32 Štruktúra estrogénu (estradiolu) 
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7. DISKUSIA 

 

 Arteriálna hypertenzia a ateroskleróza tepien patria medzi najčastejšie 

kardiovaskulárne ochorenia vo vyspelých štátoch celého sveta. Príčina môže byť 

komplexná a zahŕňa často endotelovú dysfunkciu, nerovnováhu vazokonstrikčných 

(noradrenalín, endotelín,...) a vazodilatačných látok (PGE2, dopamín,...), stres či 

genetické predispozície. V posledných rokoch sa stále viac dostávajú do pozornosti 

mechanizmy sprostredkované porušeným endotelom a humorálnou reguláciou, čo 

naznačuje, že sa jedná o civilizačné ochorenia. (Silbernagl a Lang, 2001) 

 Polyfenolické sekundárne metabolity zvané izoflavonoidy sú skúmané okrem 

iného pre svoje vazodilatačné schopnosti. Napomáhajú správnej funkcii endotelovej 

vrstvy v cieve a predovšetkým u starších žien pôsobia proti aterogenéze a komplikáciam 

spojených s menopauzou. (Myasoedova et al. 2016, Spilková et al. 2016) 

 Naša práca sa zamerala na 4 vybrané izoflavonoidy: glycitein, glycitin, daidzein 

a tectorigenin. Vazodilatačné účinky sa medzi jednotlivými látkami líšili, napriek tomu 

boli u všetkých testovaných látok dávkovo závislé. 

 Glycitin bol izolovaný z Puerarie thomsonii a je glykozidickou formou 

glyciteinu. (Hirayama et al. 2011)  Jediný nenavodil relaxáciu aortálych krúžkov, čo je 

však vysvetliteľné. Účinky sú zrejme viazané na jeho aglykonický metabolit, ktorý 

vzniká napr.  odštiepením cukru bakteriálnou mikroflórou v črevách. Naše pokusy 

prebiehali in vitro, čiže k metabolizácii nedochádzalo a vazodilatačné účinky samotného 

glycitinu sa preto neprejavili. (Obr.30) 

 Naopak aglykon glycitinu - glycitein preukázal najvyššiu účinnosť. Štruktúrne 

rysy, ktoré sa zdajú zodpovedné za jeho relaxačné schopnosti, zahŕňajú hydroxyskupinu 

v polohe 7 a methoxyskupinu v polohe 8 (viď Obr.31). Absencia methoxyskupiny 

v polohe 8 u daidzeinu zasahuje do účinnosti negatívne. Na dosiahnutie rovnakého 

účinku sú potrebné vyššie dávky izoflavonoidu, čím sa zvyšujú hodnoty EC50. 

V prípade daidzeinu sa napr. táto hodnota zvýšila o viac ako jeden rád. Na druhej strane 

ani ďalšia hydroxyskupina v polohe 9  významne neovplyvnila účinok (tectorigenin). 

Jeho vazodilatačná účinnosť ostáva napriek tomu mierne vyššia v porovnaní 

s daidzeinom. 
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 V našej štúdii sme sledovali predovšetkým vazodilatačné schopnosti testovaných 

látok a na určenie mechanizmu účinku by boli nutné ďalšie experimenty doplnené tiež 

o in vivo štúdie. Jedným z dôvodov je, že v organizme môžu vznikať ďalšie aktívne 

metabolity izoflavonoidov, ktoré by mohli ovplyvniť celý účinok. 

 Najpravdepodobnejší mechanizmus účinku je sprostredkovaný látkami, ktoré 

produkujú zdravé endotelové bunky. Najdôležitejším mediátorom je oxid dusnatý 

tvorený enzýmom zvaným NO-syntháza. Ten prechádza do hladkých svalových buniek, 

kde navodí vlastnú relaxáciu cievnej steny prostredníctvom cyklického 3,5-

guanosinmonofosfátu. Spolu s PGI2 podporujú i vyplavenie Ca²
+
 iónov zo 

sarkoplazmatického retikula a efflux K
+
 svojimi kanálmi, čo vedie k hyperpolarizácii. 

Hyperpolarizácia buniek následne zabráni zúženiu cievy (vazokonstrikcii). Endotelovo 

závislý mechanizmus založený na správnom fungovaní NO-syntházy by mohol byť 

zapojený do účinku všetkých 3 izoflavonoidov: glyciteinu, daidzeinu i tectorigeninu. 

 Z uvedených výsledkov by sa dalo predpokladať, že na účinok je potrebná 

hydroxyskupina v polohe 7, čo odpovedá usporiadaniu fyziologického estrogénu (viď 

Obr.31). Dlhodobým pôsobením izoflavonoidov na estrogénny receptor beta sa okrem 

iného znižuje množstvo cytokínov podporujúcich zápalový proces (IL1, IL6, TNFα). 

Vďaka protizápalovým a antioxidačným účinkom sú chránené endotelové bunky v stene 

cievy. Funkčný endotel si tak zachováva schopnosť produkovať vazodilatačné látky 

(NO, PGI2,...) a pri správnej rovnováhe s vazokonstrikčnými látkami v cieve (endotelín, 

PGE2,...) je tlak udržiavaný v správnych hodnotách. Zníženie prozápalových cytokínov 

(TNFα, IL6...) a kyslíkových radikálov (ROS), ktoré by mohli narúšať integritu 

a správnu funkciu cievnej steny bolo už popísané u tectorigeninu. (Wang et al. 2013) 

Naproti tomu o daidzeine je známe, že ovplyvňuje PPARγ receptory, čím reguluje vstup 

glukózy a cholesterolu do buniek. Chráni tak cievu pred rozvojom aterosklerózy 

a udžiava pružnosť cievy, ktorá tak dokáže ľahšie reagovať na zmeny krvného prietoku. 

(Ding et al. 2015) 

 Nakoľko boli vazodilatačné účinky skúmané po podaní noradrenalínu, môže byť 

za ne zodpovedný i antagonizmus na adrenergných receptoroch (sympatolytický 

účinok). Za vazokonstrikciu spôsobenú noradrenalínom je zodpovedná predovšetkým 

stimulácia alfa jedna receptorov, čiže izoflavonoidy by mohli inhibovať túto 

vazokonstrikciu navodenú sympatikom. Do mechanizmu účinku by mohol zasahovať aj 
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parasympatický systém. Uvoľnený acetylcholín sa viaže na svoje muskarínové 

receptory (predovšetkým M3 v cieve), čím sa z endotelu uvoľní NO i PFI2. Cieva sa 

relaxuje a krvný tlak klesá. 

 Mierne vazodilatačné účinky vykazuje aj dimethylsulfoxid (DMSO), ktorý bol 

použitý pri príprave roztokov testovaných látok. Pri všetkých pokusoch 

s izoflavonoidmi bola preto vykonaná  kontrola s DMSO. Relaxačný účinok na cievu je 

však relatívne nízky, napr.  v koncentrácii, ktorá odpovedá EC50 glyciteinu, DMSO 

navodzuje len približne 8% relaxáciu. Všetky výsledky EC50 izoflavonoidov sa 

signifikantne líšili od DMSO, teda hodnota p bola menšia ako 0,0001. Výnimku tvoril 

len glycitin (p=0,88). (Tab.7) 
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8. ZÁVER 

Študovali sme účinky 4 vybraných izoflavonoidov na kardiovaskulárny systém 

metódou in vitro na izolovanej aorte potkana. Cieľom bolo overiť relaxačné schopnosti 

na cievu a pokúsiť sa odhadnúť mechanizmus účinku i vplyv štruktúry na schopnosť 

vazodilatácie.  

Z použitého usporiadania pokusu vyplynulo: 

 Tri z testovaných látok navodili relaxáciu aorty a možno ich tak považovať za 

účinné: glycitein, tectorigenin a daidzein. 

 Glycitin reagoval podobne ako kontrola (DMSO). Možno teda usúdiť, že 

glykozidická forma izoflavonoidu bola neúčinná. Glykozidická forma je v tele 

metabolizovaná a účinok možno očakávať až po odštiepení cukru bakteriálnou 

mikroflórou. 

 Všetky 3 účinné látky navodzovali 100% relaxáciu (v porovnaní s NTS) 

 Najúčinnejší izoflavonoid bol glycitein, za ním nasledovali tectorigenin 

a daidzein. Za lepší vazodilatačný účinok môže byť zodpovedná hydroxyskupina 

v polohe 7 v kombinácii s methoxyskupinou v polohe 8 (glycitein). 

 Mechanizmus vazodilatačného účinku nie je možné zo získaných výsledkov určiť. 

Napriek tomu do úvahy pripadajú endotelovo závislé mechanizmy, antagonizmus 

alfa jedna receptorov či agonizmus M receptorov. Ďalej môže byť do účinku 

zapojené i antioxidačné a protizápalové pôsobenie, avšak tento účinok by sa 

pravdepodobne prejavil najmä pri dlhodobom pôsobení. Na základe štruktúry sa 

dá predpokladať  i pôsobenie na estrogénny receptor, čo môže z dlhodobého 

hľadiska cievu chrániť pred aterogenézou a zlepšiť tak jej pružnosť. (Obr.32) 

 Na účinnosť testovaných izoflavonoidov by bolo vhodné previesť pokusy in vivo, 

aby sa overila možná metabolizácia na ďalšie deriváty, ktorá môže viesť ako 

k inaktivácii, tak k vzniku účinných derivátov.  
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