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2. ABSTRAKT 

 Daunorubicin (DAU) je první antracyklinové (ANT) antibiotikum s prokázanou 

klinickou aktivitou, které bylo použito při léčbě dětských leukémií. Později se ukázalo, 

že ANT mají široké využití v léčbě při obou hematologických a solidních nádorů, kam 

patří rakovina prsu, vaječníků a žaludku. Na druhou stranu jsou ANT velmi nebezpečné 

z hlediska toxického působení na srdce, které se projevuje nevratnými morfologickými 

změnami a buněčnou smrtí. Protože se ANT využívají i při léčbě pacientů 

s hypercholesterolémií, zajímá nás jejich účinek na aterogenezi v krevních cévách.  

Předpokládáme, že léčba DAU při cholesterolové dietě bude zhoršovat 

aterosklerózu v porovnání s králíky pouze na cholesterolové dietě. Dvanáct dospělých 

samců druhu New Zealand White bylo krmeno cholesterolem (0.2% cholesterol) a 

rozděleno na skupinu kontrolní (n=7), která dostávala fyziologický roztok i.v. jednou 

týdně po dobu 10 týdnů od začátku 4. týdne, a druhou skupinu léčenou DAU (n=7), 

která dostávala klinicky odpovídající dávku daunorubicinu (3 mg/kg, ≈ 50 mg/m2, i.v.). 

Pro kvantifikaci aterosklerotických plátů byl aplikován nestranný systematický náhodný 

výběr. Hodnotily se vzorky cév z aortálního oblouku, které se sériově nakrájely (7 μm) 

na kryostatu. K histologickému a morfometrickému hodnocení bylo využito barvení 

řezů Hematoxylin-orceinem. 

Výsledky morphometrické analýzy ukazují, že rozdíl ve velikosti 

aterosklerotického plátu mezi skupinou králíků krmenou cholesterolovou dietou s DAU 

a mezi skupinou pouze na cholesterolové dietě nebyl statisticky významný. Lze tedy 

konstatovat, že kombinace léčby DAU a cholesterolové diety nezhoršuje aterosklerózu 

v porovnání s pouze cholesterolovou dietou v toto experimentálním designu u králičího 

modelu.  

Klíčová slova: Cholesterol, endotelová dysfunkce, aterosklerotický plát, antracykliny, 

daunorubicin, antracyklinová kardiotoxicita 
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3. ABSTRACT 

Daunorubicin (DAU) was the first anthracycline (ANT) antibiotic with impressive 

clinical activity in the treatment of acute pediatric leukemias. Later, it has been shown 

that anthracyclines have broad range of therapeutic activities against both 

hematological and solid tumors, including breast, ovarian and gastric carcinoma. On 

the other hand, ANTs are the most dangerous anticancer drugs with respect to 

cardiovascular toxicity characterized by mostly irreversible morphological changes and 

cell death. Indeed, ANTs are used also in patients with hypercholesterolemia so the 

effect on atherogenesis in blood vessels is of interest.  

Thus, we hypothesized that DAU treatment and cholesterol diet will aggravate 

atherosclerosis when compared to rabbits fed by cholesterol diet only. Twelve adult 

male New Zealand White rabbits were fed with cholesterol diet (0.2% cholesterol). 

Control group of rabbits (n=7) received saline i.v. once weekly for 10 weeks since the 

beginning of the 4th week, the second DAU group (n=7) received clinically relevant 

doses of daunorubicin (3 mg/kg, ≈ 50 mg/m2, i.v.). The systematic uniform random 

sampling was applied for the quantification of atherosclerotic lesions. The samples 

from aortic arch were taken for the evaluation. Serial sections of vessel (7 μm) were 

cut on a cryostat and Hematoxylin – orcein staining was used for the histological and 

morphometric evaluation.  

The results of the morphometric analysis showed that atherosclerotic plaque size 

was not significantly different between rabbits treated with DAU and cholesterol diet 

compared to rabbits on cholesterol diet only. The results of this study showed that 

combination of DAU treatment and cholesterol diet did not aggravate atherosclerosis 

in aortic arch when compared to rabbits fed with cholesterol diet.  

Key words: Cholesterol, endothelial dysfunction, atherosclerotic plaque, 

anthracyclines, daunorubicin, anthracycline cardiotoxicity 
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4. ÚVOD 

Kardiovaskulární onemocnění je jedna z nejčastějších obav světové populace, 

neboť je velmi častou příčinou smrti. Lidé jsou každý den pod nátlakem stresu, trpí 

nedostatkem spánku a s tím souvisí i jejich ne často řádná životospráva. Tučná a 

nevhodně složená strava velmi prospívá k ukládání lipidů a LDL cholesterolu v cévách. 

Tyto lipoproteiny (hlavně tedy LDL cholesterol) se při jejich zvýšeném množství 

v plasmě infiltrují do již poškozených endoteliálních buněk, které vystýlají cévy, a 

vedou k progresi aterosklerózy. Této nemoci předchází vznik endotelové dysfunkce, 

tvorba lipidových proužků a následný vznik aterosklerotického plátu, který zužuje 

průsvit lumen cévy a může svým odtrhnutím způsobit akutní ischemické příhody.  

Antracyklinová léčiva (např. daunorubicin, doxorubicin) našly využití 

v protinádorové léčbě a jsou velmi rozšířené a nenahraditelné, přestože jsou známy 

jejich toxické účinky. Při jejich dlouhodobém užívání se vlivem jejich kumulativní dávky 

v organismu může vytvořit chronická antracyklinová kardiotoxicita, která vede 

k závažnějším klinickým projevům, nejčastěji k selhání srdce. V souvislosti s civilizační 

nemocí – aterosklerózou nás zajímá, jestli daunorubicin má vliv na tuto nemoc, 

popřípadě jestli ji zhoršuje.  

V této bakalářské práci se podíváme podrobněji na fyziologickou funkci endotelu, 

rozvoj endotelové dysfunkce a přiblížíme si patogenezi vzniku aterosklerotického plátu. 

Další zajímavou kapitolou jsou modelová zvířata, která se využívají při studiu právě 

aterosklerózy. V této studii jsme si vybrali jako zvířecí model králíky, protože jsou velmi 

citliví k cholesterolové dietě, mají podobný metabolismus tuků jako člověk a lze u nich 

snadno navodit antracyklinovou kardiotoxicitu. Jaký způsobem může vzniknout, její 

akutní a chronické projevy i možnosti prevence jsou dalším neméně důležitým 

obsahem této práce. Na závěr uvádím způsob hodnocení výsledků experimentů 

pomocí stereologických metod.  
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5. ZADÁNÍ – CÍL PRÁCE 

Cílem této bakalářské práce je prověření, zda má léčba antracyklinovým léčivem 

daunorubicinem (DAU) vliv na velikost aterosklerotického plátu u králíků s 

rozvinutou aterosklerózou po podávání cholesterolové diety.  

Studie bude probíhat v krevních cévách, konkrétně v aortálním oblouku, králíků 

typu New Zealand rozdělených do dvou skupin – krmených cholesterolovou dietou 

(kontrolní) a DAU s cholesterolovou dietou (léčená). U obou skupin je cílem navodit 

hypercholesterolémii a s ní související aterosklerózu a současně u jedné z nich 

aplikovat DAU pro rozvoj antracyklinová kardiotoxicity.  

Následně je nutné vypreparované cévy králíků nakrájet na kryostatu, obarvit za 

účelem zvýraznění struktur a poté plochy aterosklerotického plátu náhodně vybraných 

řezů cév zkvantifikovat pomocí stereologických metod. 

 



10 
 

6. TEORETICKÁ ČÁST 

6.1 Endotelová funkce a dysfunkce 

Endotelová dysfunkce je počáteční stádium aterosklerózy a nastává ještě před 

vlastní strukturální změnou stěny cév. (Vrablík et al., 2011) Proto bych na úvod chtěla 

uvést fyziologickou úlohu endotelu, příčiny vzniku endotelová dysfunkce a patogenezi 

při vzniku aterosklerózy.  

6.1.1 Fyziologická funkce endotelu 

Buňky endotelu jsou velice významné pro organismus a znalost jejich funkce je 

základem pro pochopení vzniku endotelové dysfunkce. Endotel je jednovrstevný 

plochý epitel, který tvoří membránu, oddělující stěnu cévy od krve, řídí její 

propustnost, zajišťuje nesmáčivost povrchu cévy a má netrombogenní povrch. Zastává 

funkci největšího endokrinního orgánu v těle, s hmotností okolo 1,5 – 3 kg. (Vrablík et 

al., 2011) V posledních letech se ukázalo, že endotel je velice metabolicky aktivní orgán 

s mnoha dalšími funkcemi, na které se teď blíže zaměřím. (Karásek et al., 2004) 

Endotelová buňky vystýlají lumen každé cévy, tedy arterií, vén, ale i kapilár 

v jedné vrstvě buněk, nasedajících na bazální membránu. Jejich tvar je spíše 

nepravidelný, podlouhlý. Bazální membrána zajišťuje řízenou propustnost pro buněčné 

elementy, jako jsou leukocyty, které využívají ke svému prostupu adhezní molekuly, ale 

i nebuněčné krevní komponenty, využívající transportní mechanismy.  (Davignon et al., 

2014) 

Velmi významnou funkcí endotelu je schopnost vasodilatace. Ta je zabezpečena 

molekulou oxidu dusnatého (NO), nejdůležitější látkou s vasodilatačním účinkem, která 

je produkována právě buňkami endotelu aktivací enzymu NO-syntázy. Oxid dusnatý 

zajištuje kromě roztažení cévy i potlačení zánětlivé odpovědi a inhibuje oxidaci LDL 

cholesterolu. (Davignon et al., 2014) Neméně důležitou vasodilatační molekulou je 

prostacyklin, který se produkuje buňkami endotelu za obdobných situací jako NO, je 

tedy aktivován například hypoxií nebo smykovým napětím krevního proudu. Aby se 

zachovala rovnováha, vznikají zde i látky jako endotelin-1, který má vasokonstrikční 



11 
 

účinky a působí při poškození endotelu. (Češka, 1999; Karásek et al., 2004; Vrablík et 

al., 2011) Pro úplnost výčtu funkcí zdravého endotelu musím ještě zmínit ovlivnění 

hemostázy a fibrinolýzy, reparativní pochody a angiogenezi. (Karásek et al., 2004) 

6.1.2 Endotelová dysfunkce 

Endotelová dysfunkce (ED) je prvním, tzv. němým stádiem aterosklerózy a je 

popisována jako funkční poškození endotelu, které se projevuje především zvýšenou 

propustností cévní stěny.  To má za následek nerovnováhu mezi hemokoagulačními, 

vasoaktivními a proliferaci stimulujícími působky, které poškozený endotel není 

schopný produkovat. Takto postižené cévy mají sklon k spasmu, aterogenezi, trombóze 

a proliferaci hladké svaloviny v subendotelu. (Davignon et al., 2014; Karásek et al., 

2004; Vrablík et al., 2011)  

Příčiny ED jsou víceméně shodné s rizikovými faktory pro aterosklerózu. Řadíme 

sem hlavně arteriální hypertenzi (dochází k mechanickému poškození endotelu vlivem 

vířivého proudu krve), zvýšenou hladinu lipoproteinů v krvi (hlavně cholesterolu a LDL), 

hyperglykémii, hyperinzulinémii, hypoxii, hyperhomocysteinémii, dále kouření, 

působení cytostatik, věk, diabetes mellitus a vznik imunokomplexů. (Češka, 1999; 

Karásek et al., 2004; Scheen et al., 2018) Infekce a toxické látky hrají také velmi 

významnou roli při vzniku tohoto onemocnění a považujeme je za jeden ze spouštěcích 

mechanismů poškození endotelu. Dochází k aktivaci imunitního systému, při kterém 

dochází k imunopatologickému poškození endotelu. (Tesauro et al., 2017; Vrablík et 

al., 2011) Jako druhý nejdůležitější mechanismus vzniku ED je oxidativní stres. (Tesauro 

et al., 2017) 

Mnohé z těchto faktorů můžeme ovlivnit, patří sem například příliš tučná strava 

(hyperlipoproteinémie), nízká fyzická aktivita, obezita, diabetes mellitus 2. typu, 

kouření a další. Na druhou stranu genetické predispozice jako vrozenou poruchu 

lipoproteinu a, rodinou anamnézu ischemické choroby srdeční, věk nebo pohlaví 

ovlivnit nemůžeme. (Vrablík et al., 2011; Češka, 1999; Ciccone et al., 2013) 
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Obr. 1: Vznik a důsledky endotelové dysfunkce. Vlevo vidíme fyziologickou 

endotelovou buňku, která plní řadu funkcí. Za určitých podmínek (hypertenze, 

diabetes, kouření, infekce, oxidativní stres a mnoho dalších) dochází k poškození 

endotelové buňky a její dysfunkci (vpravo), která se projeví patologickými změnami. 

Zdroj: Vrablík et al., 2011 (převzato) 

Je prokázáno, že u mužů je vznik endotelové dysfunkce a aterosklerózy častější, 

protože nejsou jako ženy chráněny estrogeny a mají nižší koncentrace HDL 

cholesterolu. (Češka, 1999)  

6.2 Ateroskleróza 

Ateroskleróza je chronické zánětlivé onemocnění cévní stěny, které je 

charakterizováno akumulací lipidů v arteriální cévní stěně. (Veseli et al., 2017) 

Postihuje převážně velké a středně velké arterie. (Getz et al., 2012) V následující 

kapitole se budu věnovat hypotéze vzniku aterosklerotického plátu, u kterého oproti 

endotelová dysfunkci už můžeme detekovat strukturální ireverzibilní změny. (Davignon 

et al., 2014) 
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6.2.1 Lipoproteiny a ateroskleróza 

Aterogeneze je dávána úzce do souvislosti s hyperlipoproteinémií, jak jsem 

uvedla výše. Lipidová hypotéza byla jedna z prvních teorií aterogeneze. Předpokládá, 

že prvotní příčinou vzniku aterosklerózy je právě infiltrace lipidů do stěny cévy. (Češka, 

1999) Je dokázáno, že vysoký obsah LDL cholesterolu (z anglického low-density 

lipoprotein) v plasmě vede k progresi aterosklerózy, následné snížení tohoto 

lipoproteinu redukuje výskyt kardiovaskulárních onemocnění spojovaných 

s aterosklerózou. Oproti tomu zvýšená koncentrace HDL cholesterolu (z angl. high-

density lipoprotein) není se vznikem aterosklerózy nijak spojována. (Lu et al., 2015) 

6.2.2 Infekce a ateroskleróza 

V poslední době je dáván velký důraz na infekci jako na potenciální mechanismus 

vzniku aterosklerózy.  Infekční agens, které onemocnění vyvolávají, jsou bakterie i viry. 

Z virů se jmenuje nejčastěji cytomegalovirus, dále herpes viry, influenza A virus, virus 

hepatitidy C a HIV. (Češka, 1999; Pothineni et al., 2017) Mezi bakteriální agens, která 

jsou dávána do souvislosti s aterosklerózou, se řadí hlavně Chlamydia pneumoniae, 

Porphyromonas gingivalis a Helicobacter pylori. Intracelulární bakterie C. pneumoniae 

se podle některých autorů podílí na předčasném projevení ischemické choroby srdeční. 

(Češka, 1999) Všechny výše uvedené bakterie a viry se spolupodílí na tvoření 

aterosklerotického plátu, jeho progresi a poté na jeho nestabilitě. (Pothineni et al., 

2017) 

6.2.3 Patogeneze aterosklerózy 

Ateroskleróza je proces probíhající v endotelu cévy, který zahrnuje následující 

děje. Začíná narušením intimy cévy vlivem mechanickým nebo působením biologických 

či chemických agens. Následuje vznik endotelová dysfunkce, který jsem popsala výše. 

Tvoří se pěnové buňky a lipidové proužky, které se postupně mění na aterosklerotický 

plát, který je potom původem akutních ischemických onemocnění. Tyto procesy si 

přiblížíme v následujících odstavcích. (Češka, 1999; Pothineni et al., 2017) 
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Zvýšená propustnost cév způsobená ztrátou funkčnosti endotelové výstelky 

souvisí se zvýšeným vychytáváním monocytů a lymfocytů z krve, které se shromažďují 

v intimě cév. Je tomu tak, protože poškozený aktivovaný endotel (nejčastěji smykovým 

třením, přebytkem oxidovaného LDL, hyperglykémií) produkuje reaktivní sloučeniny 

kyslíku (ROS), chemoatraktivní cytokiny (MCP-1) a adhezní molekuly, které umožňují 

prostup buněk zánětu do subendotelového prostoru. (Veseli et al., 2017) Mezi adhezní 

molekuly patří zejména VCAM-1 a ICAM-1. Obě tyto molekuly jsou strukturně i funkčně 

podobné a řadí se do rodiny imunoglobulinů jako transmembránové glykoproteiny. 

(Nachtigal et al., 2004) Z infiltrovaných monocytů se stávají makrofágové, ve kterých se 

kumuluje oxidovaný LDL cholesterol, a tak se buňky mění v tzv. pěnové buňky a rozvíjí 

se zánětlivá reakce. Mikroskopicky můžeme toto reverzibilní stádium aterosklerózy 

pozorovat jako lipidní proužkování. (Češka, 1999; Pothineni et al., 2017)  

Následující reverzibilní stádium se projevuje přítomností fibromuskulárního 

plátu, který vzniká pokračováním shromažďování LDL cholesterolu a jeho esterů 

v makrofázích. Tento plát je mnohem větší, protože dochází k aktivaci a prostupu 

hladkých svalových buněk z tunica media do tunica intima, kde buňky produkují 

extracelulární matrix složenou převážně z kolagenu, elastinu a glykosaminglykanů. 

(Češka, 1999; Pothineni et al., 2017; Veseli et al., 2017) Mezi bakterie a viry, které se 

podílejí na rozvíjení zánětlivé reakce, podporují růst hladkých svalových buněk, 

potlačují apoptózu a produkují růstové faktory řadíme hlavně C. pneumonie, 

Cytomegalovirus, P. gingivalis. (Pothineni et al., 2017) 

V závažnější fázi se formuje ateromový plát, který vzniká pokračující kumulací 

esterů cholesterolu v makrofázích a hladkých svalových buňkách. Dochází k nárůstu 

počtu pěnových buněk. Ty jsou tak přeplněny tuky, že dochází k nekróze, apoptóze, a 

tedy vylití obsahu do okolí, který nazýváme ateromová hmota (také kašovitá hmota, 

aterom). Povrch ateromu tvoří tzv. fibromuskulární čepička z kolagenních vláken a 

hladkých svalových buněk. Uvnitř plátu se ukládají soli vápníku a krystalky 

cholesterolu. (Češka, 1999; Tesauro et al., 2017) U postarších pacientů trpících 

aterosklerózou v porovnání s mladšími si všímáme zvýšené kalcifikace, a naopak 

menšího počtu prozánětlivých buněk. (Tesauro et al., 2017) 
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 Takhle vytvořený aterosklerotický plát je poměrně stabilní, obsahuje méně 

tuků a nemá tendenci k praskání, protože je chráněn silnou fibromuskulární čepičkou. 

Problém nastává při tvorbě méně stabilního plátu, který je pokrytý tenkou vrstvou 

kolagenních vláken, obsahuje velké nekrotické jádro plné lipidů a koncentruje se zde 

větší množství zánětlivých buněk, apoptotických a nekrotických makrofágů. (Chyba! 

Nenalezen zdroj odkazů.) Hrozí ruptura aterosklerotického plátu a vylití 

trombogenního obsahu do krve, kde může docházet k trombóze či embolii. (Češka, 

1999; Pothineni et al., 2017)  

 

 

 

Obr. 2: Změny v cévní stěně u aterosklerózy. Na průřezu cévy je simulován vývoj 
aterosklerózy od fyziologického vzhledu cévní stěny (1) přes tvorbu tukových proužků 
v tunice intimě vlivem poškození a dysfunkce endotelu (2) až po vznik fibrózního plátu 
(ateromu), který vzniká pokračující kumulací cholesterolu v makrofázích a svalových 
buňkách (3).  

Zdroj: Silbernagl et al., 2012 (převzato) 

 Pokud dojde k ruptuře nestabilního aterosklerotického plátu, zvýší se riziko 

výskytu akutního infarktu myokardu vlivem možného ucpání cévy trombem. Také 

dochází často k námahové stenokardii při angině pectoris, pokud se zúží lumen 

koronární tepny o více jak 75 %. Celkově mluvíme o ischemické chorobě srdeční (ICHS), 

která je velmi častou komplikací aterosklerózy. (Češka, 1999; Pothineni et al., 2017; 

Scheen et al., 2018) Celosvětově umírá na ICHS nejvíce lidí, v roce 2016 to bylo více než 
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9 milionů (WHO, 2018) V západních zemích umírá až polovina lidí na nemoci 

kardiovaskulárního systému. (Silbernagl et al., 2012) 

6.3 Modelové zvířata při studiu aterosklerózy 

Už v minulém století, konkrétně roku 1908, se vyšetřovala ateroskleróza na 

králících.  Právě Ignatowski zkoumal tvorbu prvotního plátu ve stěně aorty králíků, kteří 

byli krmeni dietou bohatou na cholesterol. (Veseli at al., 2017; Fan et al., 2015) Od té 

doby se provádí výzkum i na jiných modelových organismech, nejčastěji na myších, 

dále na prasatech a nehumánních primátech. (Veseli at al., 2017; Getz et al., 2012) 

Laboratorní zvířata jsou velmi důležitou součástí výzkumů v medicíně při studiích 

nejen lidských nemocí, ale i vyvíjení terapeutických a diagnostických nástrojů. (Fan et 

al., 2015) Při výběru modelového zvířete se soustředíme na jeho dostupnost i cenu, 

snadné manipulování, udržování, rozmnožování v laboratorních podmínkách a 

v neposlední řadě na dostatečnou znalost jeho genetické výbavy. (Fan et al., 2015; 

Veseli at al., 2017) Žádný ze zvířecích modelů při modelování lidské aterosklerózy není 

dokonalý, má své výhody i limitace. S ohledem na výše uvedené nároky se nejčastěji 

využívá model myší. (Getz et al., 2012) 

6.3.1 Myší modely aterosklerózy 

Myší model je nejvíce využívaný při studiu vzniku aterosklerózy, přestože se liší 

v mnoha parametrech od člověka. Vznikající pláty u myší jsou rozloženy spíše v kořenu 

a oblouku aorty; u člověka více v koronárních arteriích, karotidách a periferních 

cévách. (Getz et al., 2012) Jejich největší výhodou je rychlá reprodukce, jednoduchá 

genetická manipulace a krátký čas vývoje aterosklerózy. (Veseli at al., 2017; Getz et al., 

2012) Dalším rozdílem je, že netvoří u chronické aterosklerózy fibromuskulární čepičku, 

jako je tomu u člověka a nepodléhají tedy snadno rupturám. (Veseli at al., 2017; Getz 

et al., 2012) 

Standartní myš je relativně rezistentní k tvorbě plátů, kvůli odlišnému lipidovému 

profilu ve srovnání s člověkem. Nejvíce cholesterolu je u ní obsaženo v HDL a jen velmi 

málo v aterogenním LDL i VLDL (z angl. very density low lipoprotein). (Veseli at al., 

2017) Proto se nejčastěji využívá model myši s deficitem LDL-receptoru nebo 
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apolipoproteinu E (apoE). (Lu et al., 2015) Apolipoprotein E-deficitní myš je populární 

v laboratořích při studiu aterosklerózy, protože je náchylná k tvorbě plátů i při 

normální dietě. (Kapourchali et al., 2014) ApoE je glykoprotein tvořený v játrech a 

mozku a slouží jako ligand pro receptory, které se zbavují chylomikronů a VLDL zbytků. 

Jeho odstraněním se zvýší plasmatická hladina celkového cholesterolu, nejčastěji na 

VLDL a chylomikronech. (Veseli at al., 2017; Meir et al., 2003; Getz et al., 2012) 

6.3.2 Králičí model aterosklerózy 

Králík je velmi využívaným zvířecím modelem při studiu lidské aterosklerózy, 

protože jeho metabolismus lipidů je v porovnání s myší nejvíce podobný člověku. (Wu 

L et al., 2018) Je cenově dostupný, jednoduše se s ním zachází, má vhodnou velikost, 

unikátní rysy metabolismu lipoproteinů a je nejvíce citlivý k cholesterolové dietě. (Fan 

et al., 2000; Fan et al., 2015; Getz et al., 2012) Od roku 2000 se však často dává 

přednost geneticky modifikovaným myším bez apoE a LDL receptoru, přesto je model 

králíka nezbytný při studiích kardiovaskulárních onemocnění. (Fan et al., 2015) 

Králík má společné rysy s člověkem, které z něho dělají unikátní model při 

studiu aterosklerózy a hyperlipidémie. Patří sem apolipoprotein B (apoB), který má 

chemické složení a obsah apoproteinu podobný jako člověk. Dále játra králíka, které 

nesestřihují apoB mRNA, takže apoB-48 je přítomen pouze na střevních 

chylomikronech, ale ne na VLDL a LDL, jako je tomu u myší. ApoB-48 částice jsou 

katabolizovány mnohem rychleji než apoB-100, což částečně vysvětluje, proč jsou myši 

více rezistentní k aterogenezi. Dalším rysem je obsah plasmatického proteinu CETP 

(z angl. cholesterol ester transfer protein), který se podílí na transportu cholesterolu 

do jater a hraje důležitou roli v patogenezi aterosklerózy. (Brousseau et al., 1999; Fan 

et al., 2015; Lu et al., 2018) 

Ve výzkumu se setkáváme se třemi typy králíků, a to s králíky na cholesterolové 

dietě, LDLR-deficitními králíky, tzv. WHHL (z angl. Watanabe heritable hyperlipidemic), 

které jsou analogem k lidské familiární hypercholesterolémii, a s geneticky 

modifikovanými králíky. (Fan et al., 2015; Shiomi et al., 2009) WHHL jsou mutantní 

plemeno, které mají už od narození při normální dietě hypercholesterolémii 

s převažujícím LDL lipoproteinem. Na tomto plemenu byl poprvé dokázán efekt statinů, 
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které mají hypolipidemický efekt, zmenšují velikost plátů a snižují trombogenitu. 

(Veseli at al., 2017) Nejčastěji využívanými cholesterolem-krmenými králíky jsou druhy 

New Zealand White (NZW) a Japanese White, které mají evropský původ a patří do 

rodu Leporidae. (Getz et al., 2012; Fan et al., 2015) V porovnání s člověkem se u králíka 

tvoří plát prvotně v aortálním oblouku a hrudní aortě a je tvořen převážně makrofágy-

zprostředkovanými pěnovými buňkami. (Getz et al., 2012; Fan et al., 2015) 

Abychom u NZW vyvolali aterogenezi, je potřeba ho krmit dietou bohatou na 

cholesterol. (Lu et al., 2018) Aby se dosáhlo co největší podobnosti s člověkem, podává 

se strava obsahující od 0,3 do 2 % cholesterolu a od 4 do 8 % tuku v závislosti na váze 

králíka po dobu 20-26 týdnů. (Veseli at al., 2017; Fan et al., 2015) Oproti tomu u králíka 

s deficitem apoE (podobně jako apoE-myš) se dosahuje už při normální dietě mírné 

hyperlipidémie, při cholesterolové dietě u toho typu se hladina cholesterolu zvýší až 6x 

oproti standartnímu typu. (Veseli et al., 2017) 

6.4 Antracykliny a jejich kardiotoxicita 

Antracykliny (ANT) jsou nejúčinnější a nejpoužívanější léčiva, která byla vyvinuta 

na léčbu rakoviny prsu, lymfomu, akutní leukémie a sarkomy. Na druhou stranu jsou 

prokázané jejich toxické účinky na srdce a mohou způsobit jeho selhání. (Chung et al., 

2016) 

6.4.1 Struktura 

Do skupiny antracyklinů se řadí čtyři nejrozšířenější látky, a to doxorubicin, 

daunorubicin a jejich alternativy epirubicin a idarubicin. Jejich struktura je vzájemně 

velmi podobná, jsou to deriváty, jejichž základ tvoří čtyři cyklohexanové kruhy s 

navázanou cukernou složkou (daunosamin) na sedmém uhlíku řetězce (Chyba! 

Nenalezen zdroj odkazů.). (McGowan et al., 2017) 
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Obr. 3: Chemická struktura čtyř hlavních antracyklinů. Chemická struktura čtyř 

hlavních derivátů antracyklinů (doxorubicin, daunorubicin, epirubicin a idarubicin), 

která je vzájemně velmi podobná. Základem je cyklohexanový kruh s cukernou složkou 

daunosaminem.  

Zdroj: Šimůnek at al., 2009 

6.4.2 Mechanismus účinku antracyklinů 

Antracykliny jsou využívané jako účinná chemoterapeutická agens, která mají 

velmi toxický vliv na srdce v závislosti na jejich kumulativní dávce. Změny srdce, které 

provází léčbu rakoviny, jsou často nevratné a progresivní. (Bansal et al., 2017; Šimůnek 

et al., 2009) U pacientů byla zaznamenána nejčastěji bradykardie, ischemie myokardu, 

kardiomyopatie a syndrom dlouhého QT intervalu. (Chung et al., 2016) Aby se předešlo 

těmto komplikacím, byla snaha snížit kumulaci ANT v organismu nižšími jednotlivými 

dávkami, využít jiné strukturní analogy ANT nebo aplikovat kardioprotektivní agens. 

(Bansal et al., 2017) Výskyt selhání srdce se i přes mnohé pokusy prevence nedaří 

snížit. (Sawyer et al., 2010) 

Mechanismus kardiotoxicity není úplně jasný, hovoří se o více faktorech. 

(McGowan et al., 2017) Nejvíce uznávaným molekulárním mechanismem je oxidativní 
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stres, vyvolaný daunorubicinem a doxorubicinem, který byl dokázán in vitro už 

předchozími studii. (Šimůnek et al., 2009) S tímto procesem souvisí také vliv 

topoisomerasy 2 jako hlavního mediátoru kardiotoxicity a také produkce železem 

zprostředkovaných ROS molekul v kardiomyocytech. (McGowan et al., 2017; Šimůnek 

et al., 2009)  

Souvislost DNA topoisomerasy 2β (Top2β) s kardiotoxicitou popsal už roku 1984 

K.M. Tewey et al. Tento isoenzym (Top2α a Top2β) se podílí na tvorbě jedno-

řetězcových a dvou-řetězcových zlomů DNA, kterými reguluje replikaci DNA, 

transkripci, rekombinaci a přestavbu chromatinu. (McGowan et al., 2017) Pokud je 

pacient léčen doxorubicinem, dojde ke vzniku a navázání Top2α-doxorubicin komplexu 

na DNA a tím se inhibuje její replikace, buněčný cyklus se zastaví v G1/G2 fázi a je 

indukována apoptóza. (Tewey et al., 1984) Také dojde k navázání Top2β-doxorubicin 

komplexu na DNA a supresi receptoru, který reguluje oxidativní metabolismus. Tímto 

procesem se aktivuje tumor supresorový gen p53, β-adrenergní signalizace, dochází k 

mitochondriální dysfunkci a zvýšené apoptóze. (McGowan et al., 2017; Tewey et al., 

1984) Přítomnost isoenzymu Top2β je velmi důležitá k přímému navázání doxorubicinu 

na DNA, indukuje produkci ROS molekul a snižuje transkripci genu pro antioxidační 

enzym. Absence Top2β má protektivní účinky na vznik doxorubicin-indukované 

kardiotoxicity. (Chung et al., 2016; McGowan et al., 2017; Tewey et al., 1984)  

Na úrovni histologické je kardiotoxicita ANT charakterizována poškozením 

myokardu proteolýzou, fibrózou, nekrózou a apoptózou. Časná buněčná smrt a 

zároveň zvýšení fibrózy myokardu jsou dvě hlavní histologické změny, které vedou 

k systolické a diastolické srdeční dysfunkci. (Chung et al., 2016) 

6.4.3 Akutní a chronická antracyklinová kardiotoxicita 

Antracyklinová antibiotika jsou součástí chemoterapeutických protokolů při 

léčbě obou hematologických malignit (lymfoblastická i myeloidní) a solidních nádorů 

(jako je rakovina prsu, vaječníku, pojivové tkáně), avšak projevují se kardiotoxicitou 

několika typů. (Sterba et al., 2011) U pacientů po podání ANT nebo při podávání ANT 

se objevuje akutní kardiotoxicita, která je často subklinická, ale byla zpozorována 

vasodilatace s hypotenzí a přechodná srdeční arytmie. Tyto akutní změny nejsou 
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závislé na podané dávce a projevují se nenuceně. Daleko závažnější klinické projevy má 

chronická antracyklinová kardiotoxicita s časnou a pozdní manifestací. Chronická forma 

znamená pro pacienta špatnou prognózu a jeho šance na přežití je horší než u jiných 

typů srdečních selhání. (Sterba et al., 2013)  

Chronická forma se rozvíjí postupně během týdnů až měsíců a může vést 

k nevratnému poškození kardiomyocytů levé srdeční komory. Je charakterizována 

dysfunkcí kardiomyocytů v levé srdeční komoře, rozvíjí se v kardiomyopatii a srdeční 

selhání. (Sterba et al., 2011, 2013) Morfologicky nalézáme změny jako vakuolizaci 

v cytoplasmě, zvětšené mitochondrie, neuspořádanost nebo ztrátu myofybril a také 

programovanou nebo neprogramovanou buněčnou smrt. (Sterba et al., 2011) Časná 

forma (z angl. early-onset) chronické kardiotoxicity způsobené ANT se projevuje 

v průběhu prvního roku léčby ANT. Druhá forma chronické kardiotoxicity se nazývá 

pozdní (z angl. late-onset) a může se projevit až po několika letech léčby. (Sterba et al., 

2013)  

6.4.4 Prevence  

V souvislosti s častou léčbou antracykliny se mluví o možnostech prevence 

vzniku kardiotoxicity. Mezi primární opatření řadíme snížení množství kumulativní 

dávky ANT, využití jiných antracyklinových strukturních analogů a také o protektivních 

látkách užívaných současně s léčbou. (Bansal et al., 2017) Kardioprotektivní agens byla 

zkoumána a přišlo se na to, že jediným prozatím prokázaným fungujícím agens in vivo 

je Dexrazoxan (DEX). Tato látka, podávaná v kombinaci s ANT, i podle studií naší fakulty 

zamezuje vzniku kardiotoxicity, a dokonce i snižuje množství cholesterolu v krvi. 

(Simunek et al., 2004) Dále jsou prokázané pozitivní účinky DEX na funkci systoly levé 

komory, která naopak vykazuje při léčbě ANT sníženou funkci. (Popelová et al., 2009) 

6.5 Vybrané stereologické metody 

Abychom mohli kvantifikovat dvourozměrné a trojrozměrné objekty, můžeme 

využívat tzv. stereologické metody. Odhadujeme parametry jako je celkový objem, 

plocha povrchu hodnoceného objektu, počet částic i délka lineárních útvarů za využití 

geometrických testovacích sond. (Nachtigal, 2002) 
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Stereologické metody využívají principy geometrické pravděpodobnosti; 

neprovádíme přímé měření skutečných hodnot, ale odhady těchto hodnot pomocí 

bločků, řezů, mikrofotografií, projekcí a dalších.  (Nachtigal, 2002; Tonar, 2008) 

Pro kvantifikaci výsledků se využívá statistické hodnocení, analýza přesnosti a 

správnosti. Přesnost znamená opakované měření výsledků s podobným výsledkem, 

správnost je spíše míra, s níž odhady naměřených hodnot směřují k očekávané 

hodnotě. (Tonar, 2008) 

Stereologické metody jsou založené na využívání nestranného systematického 

výběru, který umožňuje kvantifikaci vybrané části objektu jako celku relativně rychle a 

snižuje vznik chyby způsobené laborantem. (Nachtigal, 2002) 

6.5.1 Systematický náhodný výběr 

Při hodnocení histologických řezů si často vybíráme určitý počet sklíček, 

abychom zredukovali hodnocené množství tkáně. Výběr nám umožní odhadnout 

měřenou veličinu bez toho, abychom museli hodnotit celý objekt nebo jeho část jako 

celek. Protože by mohlo dojít ke zkreslení výsledků výběrem sklíček např. v našem 

případě cévy z určitého místa nebo k čistě nahodilému výběru sklíček, využívá se 

v praxi technika systematického náhodného výběru. (Tonar, 2008) 

Při hodnocení objektu se postupuje tak, že se vytvoří sériové řezy o určité 

tloušťce. První sklíčko se vybere náhodně a poté se vybírá každé n-té sklíčko se stejným 

rozestupem od prvního. Jak velký rozestup (n) mezi jednotlivými sklíčky si zvolíme, 

závisí na struktuře hodnoceného objektu, který chceme kvantifikovat, a také na chybě 

měření. (Nachtigal, 2002; Tonar, 2008) 
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7.  EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

7.1 Metodická část 

7.1.1 Zvířata 

V naší studii vlivu antracyklinového léčiva daunorubicinu (DAU) na aterogenezi u 

králíků krmených cholesterolovou dietou jsme použili třináct dospělých králíků samců 

(3.0-3.5 kg) druhu New Zealand White (NZW), kteří byli chováni odděleně v klecích při 

standardních podmínkách. Abychom dosáhli zvýšené koncentrace cholesterolu, byl 

přidáván homogenizovaný cholesterol do standartní potravy, která se následně 

převedla na běžně podávané granule. 

V prvních třech týdnech byli všichni králíci krmeni 0.3% cholesterolovou dietou, 

poté se pokračovalo po dobu jedenácti týdnu s nižší dávkou, a to 0.2% cholesterolu.  

Při snížení dávky cholesterolu se králíci rozdělili na skupinu kontrolní (7 králíků), která 

dostávala fyziologický roztok i.v. jednou týdně, a skupinu léčenou (6 králíků), kteří 

dostávali podobně dávku DAU (3 mg/kg, ≈ 50 mg/m2, i.v.), odpovídající klinické dávce. 

Později se u léčené skupiny vyvinula chronická antracyklinová kardiotoxicita, která 

vedla k následnému srdečnímu poškození až dysfunkci. Během experimentu se všechny 

králíci z kontrolní skupiny dožili až do konce, jeden ze šesti léčených králíků zemřel 

předčasně v osmém týdnu.  

7.1.2 Histologické vyhodnocení a stereologie 

7.1.2.1 Histologická část – krájení a barvení 

K histologické analýze se vzaly standartní vzorky cév z aortálního oblouku. Z každé 

cévy se zhotovily na kryostatu sériové řezy o tloušťce 7µm a byly umístěny na želatinou 

potažená sklíčka. Následně se nestranným systematickým náhodným výběrem z cca 30 

řezů každé cévy získalo 5 sklíček z každé cévy každého králíka, které byly následně 

barveny metodou Hematoxylin-orceinem podle protokolu (viz níže). Barvení se provádí 

hematoxylinem pro zviditelnění jader a orceinem pro zvýraznění elastických vláken, a 

tedy pro odlišení tunica intima (cholesterolového plátu) od tunica media.  
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Podrobnější postup provedení barvení byl následující:  

Jako první se vyndají řezy ven z mrazáku a nechají se osušit. Poté se vloží do 

acetonu (PENTA) v mrazáku, aby se řezy na sklíčku zafixovaly a lépe se s nimi 

pracovalo, a po přibližně 20 minutách se vyndají a nechají znovu osušit. K odvodnění 

řezů se použije 70 % etanol (Lach-Ner) na 5 minut a následně se přendá do prvního 

barviva orceinu (Sigma-Aldrich), který se čerstvě připravil rozpuštěním 2 g v 100ml 96 

% etanolu (Lach-Ner) za tepla na vodní lázni, filtrací a přidáním 1 ml koncentrované 

kyseliny chlorovodíkové (PENTA). Po 30 minutách barvení a občasného míchání 

přendáme sklíčka na 3 minuty do kyselého etanolu, připraveného z 100 ml 70 % 

etanolu (Lach-Ner) a 1 ml kyseliny octové (Lach-Ner). Pokračuje se druhým barvením 

koncentrovaným hematoxylinem (Sigma-Aldrich) po dobu 30 sekund, opláchne se 

v destilované vodě a po dobu přibližně 1 minuty se nechá modrat pod tekoucí vodou. 

Nakonec se provede oplach v 96 % alkoholu (Lach-Ner) a nechá se projít přes 

odvodňovací řadu xylen-alkoholu (Lach-Ner), v každé vaničce 3 minuty. Nabarvené řezy 

se montují Eukittem (Sigma-Aldrich) a přikrývají krycím sklíčkem. Důležité je mít sklíčka 

od začátku popsaná obyčejnou tužkou, protože např. lihová fixa by se při kontaktu 

s alkoholem smyla.  

  

1. Osušit řezy z mrazáku  20 minut 

2. Aceton v mrazáku   20 minut 

3. Osušit řezy    20 minut 

4. 70 % etanol     5 minut 

5. Orcein    30 minut 

6. Kyselý etanol    3 minuty 

7. Konc. hematoxylin   30 sekund 

8. Destilovaná voda   oplach 

9. Modrání pod tekoucí vodou 1 minuta 

10. Odvodnění 96 % alkohol  oplach 

11. Odvodnění xylen-alkohol  3 minuty 

12. Montování Eukitt 

 

Pozn. Původ jednotlivých chemikálií je uveden výše v podrobně rozepsaném popisu 

provedení práce. 

Protokol pro barvení Hematoxylin-orceinem: 

Příprava orceinu: 

2 g orcein 

100 ml 96 % etanol 

1 ml konc. HCl 

 

Orcein se rozpustí na vodní lázni za tepla 

v etanolu a přidá se koncentrovaná HCl. 

 

Příprava kyselého etanolu: 

100 ml 70 % etanolu 

1 ml kyseliny octové 
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7.1.2.2 Morfometrická část 

Vlastní kvantitativní vyhodnocení obarvených řezů probíhalo za použití světelného 

mikroskopu. Pomocí počítačového programu NIS Elements se měřila odhadovaná 

plocha cholesterolového plátu (v µm2) v každé cévě a hodnoty ploch se statisticky 

porovnávaly v programu GraphPad Prism 8.0.2. (GraphPad Software, Inc., CA, USA). 

K porovnání dat se využila metoda nepárového t-testu, kdy při porovnávání přímo 

dvou skupin byl aplikován test Mannův-Whitneyho. Hodnoty p menší nebo rovny 0.05 

byly uznány jako statisticky signifikantní. 

 

 

Obr. 4: Ukázka měření plochy cholesterolového plátu (v µm2). Ukázka měření plochy 

cholesterolového plátu, která se prováděla ručně v počítačovém programu. Červená 

plocha je plocha velikosti aterosklerotického plátu v jednom foceném úseku jedné 

aorty. Zvětšení 40 x (bar 100 µm). 

 

 

40 x 
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8. VÝSLEDKY 

Hlavním bodem této bakalářské práce je prezentování výsledků po histologické a 

morfologické evaluaci aortálních oblouků celkem 13 králíků. 

8.1 Velikost plochy aterosklerotického plátu 

Výsledky stereologické analýzy velikosti aterosklerotických plátů v aortálním 

oblouku u cholesterolové a cholesterolové, daunorubicinem léčené skupiny shrnuje  

graf č. 1. Můžeme si všimnout, že plocha plátů cholesterolu (µm2) u skupiny králíku 

krmených cholesterolovou dietou (kontrolní skupina) je vyšší než u králíků krmených 

cholesterolovou dietou a daunorubicinem. Přesto jsou tyto rozdíly statisticky 

nevýznamné, hodnota p odpovídá 0,1807. Tento statistický výsledek by šel s největší 

pravděpodobností upravit navýšením počtu králíků v každé skupině. 

Graf 1: Porovnání velikosti plátů u kontrolní skupiny a daunorubicinové skupiny. 

Plocha plátů (µm2) u skupiny králíku krmených cholesterolovou dietou (kontrolní 

skupina/K_CHOL – 7 králíků) a u králíků krmených cholesterolovou dietou a 

daunorubicinem (léčená skupina/DAU + CHOL - 6 králíků). 

 
 

Dále si můžeme povšimnout, že odchylky ve velikosti aterosklerotických plátů 

mezi jedinci ve skupině byly veliké.  



27 
 

8.2 Reprezentativní obrázky aorty 

Pro lepší znázornění uvádím několik reprezentativních obrázků cév králíků 

z kontrolní i léčené skupiny focené při zvětšení 40 x na světelném mikroskopu. Ve 

všech případech se jedná o část aortálního oblouku, barvení podle protokolu 

hematoxylin-orcein (viz kapitola 7.1.2.1).  

8.2.1 Kontrolní skupina 

Skupina králíků krmených cholesterolovou dietou. Barvení orceinem výrazně 

odděluje rozsáhlý cholesterolový plát (světlejší část struktury) a tunicu medii 

aortálního oblouku (tmavší část, viditelná elastická vlákna).  
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Obr. 5. Reprezentativní obrázky barvení hematoxylin – orcein u kontrolní skupiny 

krmené pouze cholesterolovou dietou (A, B, C, D). Řezy ukazují na variabilitu ve 

velikosti plátů v rámci jedné skupiny zvířat. Světlé oblasti jsou místa, kde se nachází 

aterosklerotický plát. Zvětšení 40 x (bar 100 µm). 

 

 

40 x 

 

40 x 
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40 x 
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40 x 
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8.2.2 Skupina léčená DAU 

Skupina králíků krmených cholesterolovou dietou a daunorubicinem dle protokolu. 

Můžeme si všimnout, že cholesterolový plát v lumen cévy aortálního oblouku je 

výrazně menší, někde chybí úplně. 

 

Obr. 6. Reprezentativní obrázky barvení hematoxylin – orcein u daunorubicinové 

skupiny krmené cholesterolovou dietou a po podávání daunorubicinu (A, B, C, D). 

Aterosklerotické pláty jsou menší než v kontrolní skupině. Řezy ale také ukazují na 

variabilitu ve velikosti plátů v rámci jedné skupiny zvířat. Světlé oblasti jsou místa kde 

se nachází aterosklerotický plát. Zvětšení 40 x (bar 100 µm). 

 

 

 

 

40 x 
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40 x 
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9. DISKUSE 

Antracykliny (ANT) jako protinádorová léčiva jsou při léčbě hematologických a 

solidních nádorů velmi nepostradatelná. Jak již víme, dávají se do souvislosti 

se závažnou komplikací jejich léčby, a to s chronickou antracyklinovou kardiotoxicitou 

přicházející s kumulativní dávkou léčiva (nejčastěji daunorubicin, doxorubicin), 

projevující se nevratnými, progresivními změnami srdce. (Bansal et al., 2017; Šimůnek 

et al., 2009) Kardiotoxicita je charakterizována dysfunkcí kardiomyocytů v levé srdeční 

komoře, rozvíjí se v kardiomyopatii až srdeční selhání. (Sterba et al., 2011, 2013)  

Některé práce ale naznačily, že ANT mohou také negativně ovlivňovat funkci 

cévního endotelu (např. prostřednictvím oxidačního a nitračního stresu) (Wojcik et al., 

2015). To je také mechanismus účinků ANT na tumorové buňky. ANT mohou také 

významně přispět k poruchám lipidového metabolismu zvýšením celkového a LDL 

cholesterolu (Kalabova et al., 2011). Lze tedy vysvětlit domněnku, že dlouhodobé 

podávání ANT by mohlo potencovat aterogenní proces v cévách, a to kombinací 

oxidačního stresu a ovlivněním hladin cholesterolu, což by mohlo být další limitou 

jejich klinického využití s ohledem na kardiovaskulární komplikace (Luu et al., 2018).  

Proto jsme v této bakalářské práci chtěli zjistit, jestli chronická kardiotoxicita u 

králíků vyvolaná ANT povede ve spojení s hypercholesterolémií k progresi aterogeneze 

v aortě. V tomto projektu na králících jsme se tedy zaměřili na souvislost aterosklerózy 

a ANT kardiotoxicity. Hypercholesterolémii a aterogenezi je možné poměrně snadno a 

reprodukovatelně experimentálně indukovat u králíka podáváním diety obohacené o 

cholesterol (většinou 0,2–0,5 %), přičemž tento model je považován za velmi relevantní 

(Pecoraro et al., 2014). V předchozích letech byly provedeny pilotní studie, které 

usnadnily optimalizaci nastavení experimentálních metod a zvýšily tak šanci na 

úspěšné řešení projektu. Při výběru králíků jako laboratorního modelu jsme se drželi 

hned několika výhodných vlastností. Patří sem zejména podobnost lipidového 

metabolismu s lidmi, citlivost k cholesterolové dietě, cenová dostupnost a mnoho 

dalších. (Wu L et al., 2018; Fan et al., 2015; Getz et al., 2012) V minulosti proběhla 

podobná studie protinádorového léčiva adriamycinu na potkanech (Zbinden et al. 

1977), ale jejich odlišnost s člověkem je natolik rozdílná, že není vhodná pro pochopení 
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patofyziologických dějů. Ke kvantifikaci aterogenních změn jsme použili stereologické 

metody, které jsou vhodné ke měření odhadu velikosti aterosklerózy u králíků, což bylo 

prokázáno dříve. (Nachtigal et al., 2004) 

Z informací uvedených výše vyplývá, že jsem očekávali zhoršení vlivu ANT na již 

vyvinutou aterosklerózu. Obecně jsme prokázali, že cholesterolová dieta vyvolává u 

většiny zvířat rozvoj aterosklerózy v aortě. Nicméně stereologická analýza neprokázala 

signifikantní ovlivnění velikosti aterosklerotických plátů po podávání ANT and 

cholesterolové diety. Naopak, podle našich výsledků, dokonce z grafu č. 1 můžeme 

vyčíst, že došlo ke snížení velikosti aterosklerotického plátu u skupiny léčené DAU 

oproti skupině kontrolní, i když výsledky nebyly statisticky významné. 

Bohužel naše výsledky jsou statisticky nesignifikantní, což může být dáno nízkým 

počtem zvířat v jednotlivých skupinách. Dalším faktem, který musíme brát v potaz, je 

také rozdílná velikost jednotlivých aort, což mohlo také výsledky ovlivnit, neboť 

velikost plátů může do jisté míry korelovat s velikostí aort jako takových. Tento 

problém by mohl být odstraněn měřením procentuálního podílu plátu v cévě, což 

budeme provádět v další fázi studie.  

Výsledky této bakalářské práce, která byla také pilotní studií v této problematice, 

tedy neprokázaly vliv daunorubicinu na velikost aterosklerotických u králíků, kterým 

byla podávána cholesterolová dieta. V další fázi studie se zaměříme nejen na velikost 

plátů, ale budeme také sledovat expresi vybraných zánětlivých markerů a markerů 

dysfunkce endotelu a případně proces aterogeneze také v jiných cévách.  
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10. ZÁVĚR 

Na závěr mé bakalářské práce lze konstatovat, že cholesterolová dieta podávána 

společně s daunorubicinem nevede ke zvětšení velikosti aterosklerotických plátů ve 

srovnání se skupinou, které byla podávána pouze cholesterolová dieta. 
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11. POUŽITÉ ZKRATKY 

zkratka význam zkratky český význam 

NO Oxid dusnatý Vasodilatační molekula oxid dusnatý 

NO-syntáza Syntáza oxidu dusnatého Enzym tvořící oxid dusnatý 

LDL Low-density lipoprotein Lipoprotein s nízkou hustotou 

ED Endotelová dysfunkce Poškození endotelové výstelky 

HDL High-density lipoprotein Lipoprotein s vysokou hustotou 

ROS Reactive oxygen species Reaktivní sloučeniny kyslíku 

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1 Chemoatraktant pro monocyty 

ICAM-1 Intercellular adhesion molecule-1 Mezibuněčná adhezní molekula 

VCAM-1 Vascular cell adhesion molecule-1 Cévní buněčná adhezní molekula 

ICHS Ischemická choroba srdeční Ischemická choroba srdeční 

WHO World health organisation Světová zdravotnická organizace 

VLDL Very low-density lipoprotein Lipoprotein s velmi malou hustotou 

LDL-receptor Low-density lipoprotein receptor Receptor pro lipoprotein s nízkou 
hustotou 

apoE Apoliproprotein E Apoliproprotein E, glykoprotein 

apoB Apoliproprotein B Apoliproprotein B, glykoprotein 

mRNA Messenger ribonucleic acid Informační ribonukleová kyselina 

CETP cholesterol ester transfer protein Protein uplatňující se při reverzním 
transportu cholesterolu 

LDLR-deficitní Low-density lipoprotein receptor- 
deficitní 

Bez receptoru pro lipoproteiny o 
nízké hustotě 

WHHL rabbit The Watanabe heritable 
hyperlipidemic rabbit 

Mutantní plemeno králíka s 
hypercholesterolémií 

NZW New Zealand White Plemeno králíka rodu Leporidae 

ANT Anthracykliny Antracykliny 

DNA Deoxyribonucleic acid Dvouvláknová ribonukleová kyselina 

Top2α / Top2β Topoisomerasa 2 alfa a beta Isoenzym topoisomeráza 2 alfa a beta 

G1 a G2 fáze Gap 1 a Gap 2 fáze Fáze buněčného cyklu po mitóze 

i.v. Intravenous Nitrožilní 

ANOVA Analysis of variance Analýza rozptylu 

HCl Hydrochloric acid Kyselina chlorovodíková 
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