I. SOUHRN

UVOD:_ Zelezo je nezbytnym prvkem pro celou fadu fyziologickych procesti, mj. pienos
kysliku, syntézu DNA a tvorbu ATP. Osud Zeleza v organismu je peclivé regulovan zejména na
urovni absorpce a distribuce pravdépodobné z diivodu neexistujiciho specifického aktivniho
exkre¢niho mechanismu pro zelezo. Kazdé poruseni homeostazy zeleza mize vést k objeveni se
volného (nevazaného nebo slabé vazaného) zeleza, které je schopno katalyzovat tvorbu
reaktivnich forem kysliku (ROS) prostfednictvim Haber-Weissova mechanismu.

Kardiovaskularni onemocnéni, zejména pak ischemicka choroba srde¢ni (ICHS), zlstavaji
je akutni infarkt myokardu (AIM). Jeho patofyziologie zahrnuje ve vétSin€ piipadi inicialni
ischemickou periodu v dasledku poruchy koronarniho krevniho proudu zptsobeného trombdzou
nasedajici obvykle na ateroskleroticky postizenou koronarni tepnu. Ischémie podstatné méeni
tkaiovou homeostdzu s ndslednym objevenim se volného cytosolického zeleza. Obnova
koronarniho krevniho pritoku (tzv. reperfize) je jedinou mozZnosti k zachrané poskozeného
myokardu, je ale na druhé strané spojena s uvolnénim zminéného volného Zeleza do cirkulace a
tvorbou ROS jak uvnitt tak vné bunky.

Chelatory zeleza ptedstavuji rozsahlou skupinu 1é¢iv s rozmanitou strukturou. Tradi¢né se
pouzivaji jako ochranné latky v patologickych podminkach spojenych se zvySenou tvorbou ROS
v disledku katalytického plsobeni Zeleza (napt. u thalasemickych pacienti 1écenych krevnimi
transfizemi a pfi prevenci antracyklinové kardiotoxicity). Vzhledem ke zminénému zapojeni
zeleza v patogenezi AIM, mohou byt latky s Zeleto chelata¢ni aktivitou uzitecné v prevenci

infarktového poSkozeni myokardu. Jedinou latkou, kterd byla testovana v této indikaci na



oklusivnich modelech AIM byl deferoxamin. Publikované vysledky jsou bohuzel znaéné
nesourodé.

Cil studie a metodologie: Tato studie smétovala ke zjisténi ucinkl latek s zelezo

chelatac¢ni aktivitou na katecholaminovy model AIM. Pro tento ucel byl vyuzit synteticky
katecholamin isoprenalin (1SO) s neselektivnim B-agonistickym u¢inkem v davee 100 mg.kg™
s.c., ktery vyvolava patologicky stav v mnoha aspektech blizky AIM. Han:Wistar potkani byli
premedikovani i.v. nasledujicimi latkami: deferoxamin mesylat (50 mg.kg™), ekvivalentnimi
davkami 2-pyridylkarboxaldehyd-2-thiofenekarboxyl hydrazonu (PCTH, 20.4 mg.kg™), rutinu
(46 mg.kg™) a laktoferinem v davce 50 mg.kg™ vzdy 5 minut pied podanim ISO. Pro stanoveni
davkové zavislosti byly podany i niz§i davky PCTH (10.2 mg.kg™) a rutinu (11,5 mg.kg™). Za 24
hodin po aplikaci 16¢iv byla zvifata anestezovana za pomoci uretanu (1,2 g.kg™ i.p.). Jejich
srde¢ni funkce byla stanovena pomoci riiznych parametrti prostifednictvi termodilu¢ni metody za
pouziti pristroje Cardiosys™ (Experimetria Ltd.”, Mad'arsko). Krev byla odebrana pro stanoveni
biochemickych markerd a srdce vyjmuto pro zvazeni srde¢nich komor, analyzu iontd a

histopatologické vySetienti.

Vysledky: Podani ISO bylo spojeno s 30% mortalitou, sniZenim srde¢niho vydeje,
tachykardii, zvySenim periferni cévni resistence, masivnim uvolnénim srde¢niho troponinu T
(cTnT) do cirkulace, vzestupem vlhké hmotnosti komor, piesycenim myokardu vapnikem a
zjevnymi patologickymi abnormalitami Vv histologickém nalezu za 24 hodin Vv porovnani
S kontrolnimi  potkany. Naopak nebyly nalezeny statisticky vyznamné zmény v

plasmatickych hladinach malonyldialdehydu (méfeného jako TBARS), koncentracich vitaminu



C vplasmé, celkového glutationu v krvi, enzymatické aktivit¢ antioxidacnich enzyma v
cervenych krvinek (GPx a SOD) a koncentraci zinku, selénu a zeleza v srde¢ni tkani.

Podani deferoxaminu nebylo spojeno s zadnym ochrannym vlivem na ISO-poskozeni.
Naopak PCTH v ekvimolarni davce k deferoxaminu vedl k 100% pieziti takto premedikovanych
zvitat, vyznamng snizil uvolnéni cTnT a ¢aste¢né redukoval vzestup vlhké hmotnosti komor po
podani ISO. Ostatni parametry nebyly ptiznivé ovlivnény PCTH, je ale nutno zminit, Ze nékteré
jeho ucinky mohly byt zamaskovany pfti jeho podani v 20% vodném roztoku propylenglykolu,
ktery sam vedl k ur¢itému zhorSeni myokardialni funkce (napf. pokles srde¢niho vydeje).

Jak laktoferin tak rutin zablokoval vzestup periferni rezistence po podani ISO. Pies tento
pozitivni U¢inek rutin spisSe zhorSoval katecholaminové poskozeni myokardu. Vyssi davka rutinu
zvysila mortalitu na 53% a soucasné prokazala tendenci k potenciaci uvolnéni cTnT a zesileni
pfesyceni myokardu vépnikem. Kromé toho, ze vSech testovanych latek s Zelezo chelatacni
aktivnou jen rutin ve vyss$i davce statisticky vyznamné zvySil myokardialni koncentrace vapniku
i u kontrolnich zvitat, krom¢ toho vedl k davkové zavislému poklesu hladiny zinku v myokardu.
Mimo pozitivniho u¢inku laktoferinu na periferni resistenci, laktoferin byl také schopen
inhibovat pokles srde¢niho vydeje zptisobeny ISO a soucasné Casteéné omezit presyceni bunék
vapnikem.

Diskuze a zavér: Tato studie je prvni svého druhu, které poukazala, Ze chelatory zeleza

jsou schopny alespoini ¢aste¢né snizit poSkozeni zplisobend katecholaminy a z tohoto divodu i1
pravdépodobné ochranit myokard ptfed nasledky AIM. Neuspéch téchto chelatorii zeleza Gplné
zabranit projevim katecholaminové kardiotoxicity zavisi pravdépodobné na komplexnosti
patofyziologie tohoto poskozeni, ktera neni upln¢ pochopena. Je znamo, ze zahrnuje minimalné

dva hlavni mechanismy — nadmérnou stimulaci -adrenoreceptorii a tvorbu ROS v dusledku jak



uvolnéni zeleza tak katecholaminii samotnych. Lipofilni chelator PCTH ¢éste¢né inhiboval toto
poskozeni asi v dasledku toho, Ze je schopen snizit nasledky zvySenych hladin Zeleza nejen
intravaskularné ale také intracelularné. Naopak hydrofilni, Vv terapii standardné pouzivany,
chelator deferoxamin nemél zadny vliv na dané posSkozeni. T¢lu vlastni hydrofilni chelator
zelezitych iontd laktoferin mél urcity pozitivni GCinek na toto poskozeni, ktery byl
pravdépodobné zprostiedkovan chelataci extraceluldrniho Zeleza (periferni rezistence, snizeni
presyceni vapnikem) a/nebo jinym neznamym mechanismem. Rutin naproti tomu spiSe zhorSuje
ve vys§i davce toto poSkozeni. Duvody k tomu mohou byt: i) jeho navrzené pro-oxidativni
vlastnosti; ii) vzestup hladin vapniku v myokardu, které mohou zvysit fyziologicky inotropii, ale

Vv piipadé¢ patologickych stavii vést naopak k akutnimu srde¢nimu selhdni nebo arytmiim.



