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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

a. arterie

BAL bronchoalveolarni lavaz

CaCl, chlorid vapenaty

CAMP cyklicky adenosin monofosfat

CD znaky cluster of differenciation — oznaceni lymfocytarnich antigend

cGMP cyklicky guanosin monofosfat

CNS centralni nervovy systém

CO; oxid uhlicity

Fc receptory pro Fc fragmenty imunoglobulinti

G-CSF faktor stimulujici kolonie granulocytl

GM-CSF faktor stimulujici kolonie granulocytli a mikrofagt

HLA human leukocyte antigen

H,0, peroxid vodiku

5-HT 5-hydroxytryptamine

CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc

ICAM-1 adhezivni glykoprotein endotelialnich bunék (intercellular adhesion
molekule)

IFN interferon

Ig imunoglobuliny

IL interleukiny

LT leukotrieny

MMP-9 proteaza neutrofilt

MPO myeloperoxiddza

NO oxid dusnaty




O,

kyslik

OH’ hydroxidovy anion

PAF desticky aktivujici faktor (platelet activating factor)

RANTES Regulated on Activation, T-lymphocyte Expressed and Secreted

TGF transformuyjici riistovy faktor

Th pomocné T-lymfocyty

TNF tumor nekrotizujici faktor

TX tromboxany

VCAM-1 adhezivni glykoprotein endotelidlnich bunck (vascular cell adhesion
molekule)

WHO svétova zdravotnickd organizace (World Health Organization)
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Dychani je primarni zivotni funkce, se kterou se ndm do dychacich cest dostava nejen
zivotné dulezity kyslik, ale i fada Skodlivych latek, pochazejicich z ovzdusi, rizikového
pracovniho prostiedi, ale tyto latky si také sami dobrovoln¢ vpravujeme do téla svym
nevhodnym zivotnim stylem, zvlast¢ vdechovanim cigaretového koufe (jak aktivnim tak
pasivnim), coz piedstavuje jeden z hlavnich rizikovych faktord chorob dychacich cest.
Skodlivé latky se hromadi v dychacich cestach a piispivaji ke zvySené nachylnosti k infekcim
dychacich cest a jsou spoustécimi faktory astmatického zachvatu nebo karcinomu plic. Bez
kysliku vydrzi organismus jen n€kolik malo minut. Nemoci dychacich cest jsou ¢astym a
obtézujicim onemocnénim.

Podle staré ¢inské mediciny jsou nemoci dychacich cest signalem, ze néco v okruhu plic
je v nepofadku. Byva to piiznak oslabeni dychaciho organu. Organismus ndm davéa znameni,
abychom zacali néco délat a bedlive stfezili svlij zdravotni stav.

Respira¢ni choroby (astma, CHOPN) se jiz fadu let drzi v poptedi zajmu Iékait i laikd.
Astma je zavaznym problémem vefejného zdravi, a v celosvétovém méfitku predstavuje i
vazny problém politicky. Astma postihuje osoby vSech vékovych kategorii, nelze je vylécit a
ani mu nelze u¢inné predchazet. Astma, které neni pod kontrolou (neovladané, nefizené,
nekontrolované astma), méa za nasledek zavazné omezeni kazdodenniho Zivota, a n€kdy 1
smrt. Celosvétova prevalence astmatu za poslednich 20 let dramaticky vzrista, v jednotlivych
regionech se prevalence pohybuje v rozmezi 1-18 %. Nyni se odhaduje, Ze astmatem trpi 300
milionti osob, z nichz 250 000 ro¢né na astma zemfe. [33]

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) patii se svou celosvétovou prevalenci 600
milionti nemocnych mezi nejCastéjsi pficiny morbidity 1 mortality. CHOPN postihuje vice nez
5 % dospélé populace a asi 4,7 milionu osob ro¢né€ na ni zemiou. Zatimco v soucasné dobé je
CHOPN ctvrtou nej¢astéjsi pficinou smrti a zaujima dvanacté misto mezi pfi¢inami invalidity,
v roce 2020 bude tato nemoc podle odhadu dokonce treti celosvétové nejcastéjsi pti€inou
smrti a patou nejéastéjsi priinou invalidity. Odhaduje se, ze v Ceské republice trpi touto
nemoci asi 800 tisic lidi, mortalita se u nas pohybuje kolem 3 tisic za rok. [34]

Cilem pfedkladané diplomové prace bylo podilet se jednak na zavedeni metody
izolované priduSnice, kterda se pouziva k zjiStovani relaxacniho potencidlu novych
bronchodilatancii, a dale na tomto modelu stanovit relaxac¢ni aktivitu standardniho 1éCiva

teofylinu.



II. TEORETICKA CAST
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1. ANATOMIE RESPIRACNIHO TRAKTU POTKANA

U obratlovctl je dychaci ustroji vétSinou spojeno s ustrojim hlasovym. Zvuk vznika
proudénim vzduchu z plic hlasovym organem, ktery je ulozen v hrtanu. K dychaci soustavé

patii dutina nosni, hltan, hrtan, pridusnice s pradusinkami a plice. [1]

DUTINA NOSNI (cavum nasi)

Vystyla ji sliznice obsahujici Cetné zilni pletené a tasinkovy epitel s poharkovymi
buitkami a hlenovymi Zlazkami. Jimi vylouc¢eny hlen zvlhcuje sliznici a umoZnuje zachytit
vdechnuté necistoty. Sou€asné se vdechnuty vzduch syti vodnimi parami a na prokrvené
sliznici se pfedehtiva. Dutinu nosni tvofi téi ¢asti: regio vestibularis, regio respiratoria, regio
olfactoria. [1]

Dutina nosni je ohranicena oblicejovymi kostmi. Chrupavcitd piepazka ji déli na dvé
poloviny. Zac¢ina naspodu zevniho nosu nosnimi dirkami a Gsti nozdrami do nosohltanu. Zevni
nos je vstupni branou nosni dutiny. Jeho kosténym podkladem jsou kosti nosni a obé horni
Celisti. Ostatek je tvofen chrupavkami (hibet, kiidla). Tento oddil (regio vestibularis) je
vystlan plochym epitelem. S dutinou ustni ho spojuje v zadni ¢asti se otvirajici rezdkovy otvor
(canalis incisivus), ktery ma ve své vystelce typické chutové poharky. Vlastni dutina nosni je
tvofena vesmées kosténymi sténami. Svisla prepazka je vpiedu chrupavcita; vzadu ji
ohrani€uje svisla ploténka kosti ¢ichové a kost radli€na. Z bocni stény, tj. z horni Celisti a
Cichové kosti, odstupuji dvé skofepy. Horni z nich je prodlouzena vnitini skorepa cichova,
ktera je u hlodavcii zvlast vyvinuta. Spodni skorepa je samostatna kost spojena s horni Celisti.
Skotepy déli nosni dutinu na #7% priduchy nosni (meatus nasi): horni, stfedni a dolni. Horni
vede K ustroji ¢ichovému, stiedni a spodni k vychodim nosnim. Horni Gsek dutiny nosni

vystyla nazloutla sliznice (locus luteus) charakteristickd pro c¢ichovou oblast (regio
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olfactoria). V¢tsi cast dutiny nosni (regio respiratoria) i skofepy jsou vystlany sliznici
S hojnymi cévami, krytou vicefadym fasinkovym epitelem. Jsou v ni ulozeny cetné nosni
zlazky. [1]

Orgadn Jacobsonitv (0rganon vomeronasale) vznika jako ventralni vychlipenina dutiny
nosni a lezi po obou stranach nosni chrupavky na dné€ nosni dutiny. Je vyztuZzen zevné
chrupavcitou trubici (cartilago vomeronasalis), ktera souvisi s polokosténym zlabkem kosti
radliéné. Vystyld ho sliznice, kterd ma po stranach nizky a uprostfed vysoky smyslovy
epitel.Vzadu je tento organ zakoncen slep€, vptedu usti do kanalu nosopatrovéeho, ktery vede
z dutiny nosni do dutiny Ustni. Jacobsoniv organ je vystlan hlavné dychacim epitelem a

Vv malém mnozstvi epitelem ¢ichovym. [1]

HRTAN (larynx)

Z nosni dutiny jde vzduch do dutiny hltanové, kde se dechové cesty ktizi. Hltan spojuje
dutinu nosni s cestou zazivaci a dale s hrtanem. Vdechovany vzduch nasledné vstupuje do
hrtanu, ktery tvofi zac¢atek dechové cesty kréni. Hrtan se sklada z chrupavky stitné (cartilago
tyreoidea), prstencové (cartilago cricoidea) a zchrupavek hlasivkovych (cartilago
arytaenoidea), od nichz se tdhnou smérem ke $titné chrupavce hlasové vazy. Chrupavka
hrtanu je vesmé&s hyalinni, pouze na nékterych mistech je chrupavka elastickd. Svalovina je
sloZena z pti¢né pruhovanych vlaken. Sliznice vystylajici hrtan je kryta fasinkovym epitelem.
Hrtan odd€luje od vchodu jicnu chrupavéita piiklopka (epiglottis), kterd brani vniknuti

potravy do dychacich cest. [1]

PRUDUSNICE (trachea)

Je to tenkosténna pruzna trubice lezici pfed jicnem. Sténa trubice je tvofena sliznici,
vazivem, chrupavkou, svalovinou a vrstvou obalovou. Sliznice kryta dvojvrstvym fasinkovym
epitelem obsahuje cetné zlazy a lymfatické uzliky. Sklada se z asi tficeti dorzoventralné
zplostélych, vzadu neuzavienych a prstencitych, hyalinnich chrupavek, které jsou navzajem
vazivové spojeny. Casto téZ vapenati. Dorzalné jsou chrupavky spojeny hladkym svalstvem,

které se na n¢€ upina zvenci. Prisvit priadusnice se postupné zmensuje. [1]
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Obr. €. 1 Vypreparovana trachea: (1)-rozsttizeny m. digastricus, (2)-3titné chrupavka, (3)-trachea
Pievzato z

http://old.If3.cuni.cz/physio/Physiology/education/materialy/praktika/tracheakan.htm

PLICE (pulmo)

Plice vypliuji skoro celou konickou dutinu hrudni. Je to parovy organ. Na povrchu jsou
kryty poplicnici (pleura pulmonalis), jeZ je podlozena vazivovou vrstvou. Z povrchu vstupuji
do nitra plic pfepazky zfidkého vaziva, které rozd€luji plici v lalicky. Kazda plice je
rozdélena hlubokymi zafezy na laloky. Prava plice se ¢leni ve Ctyfi laloky (horni hrotity,
sttedni srdecni, nejveétsi dolni brani¢ni a maly lalok piidatny), levd ma pouze jeden lalok.
Pravy hrotity lalok (lobus apicalis) obklopuje srdce a svym hrotem sméfuje vlevo. Pak
nasleduje maly plochy polomésicity srdecni lalok (lobus cardiacus), ktery kryje dorzalné
spodni usek hrotitého laloku a kranidlni ¢ast branicniho laloku (lobus diaphragmaticus). Je
spojen s dolni dutou zilou. Poslednim lalokem pravé strany plic je pridatny lalok (lobus
accesorius), jenz ¢ni vlevo vpted a obklopuje srdce svym kranialnim, vpravo sméfujicim
hrotem. [1]

Trachea se d¢li na dv€ prudusky (bronchy) v misté zvaném bifurcatio tracheae.
Pradusky se zanofuji do plic. Prvni vétev odstupuje z levé prudusky za a. pulmonalis, prvni
vétev z pravé prudusSky odstupuje pted a. pulmonalis.V plicich se pridusky postupné vétvi az
na pridusinky (bronchioli), které dale pokracuji jako tenkosténné alveolarni chodbicky
oteviené do plicnich sklipki (alveoli). [1]
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Velké bronchy jsou vystlany vicefadym fasinkovym epitelem s poharkovymi bunkami
produkujicimi hlen. Tento epitel se pokracujicim vétvenim bronchd snizuje a ztraci rasinky.
Vétsi bronchy ztraceji hned po vstupu do plic chrupavcité prstence. V misté vétveni bronchi
jsou uloZeny lymfatické uzliny. PraduSinky nemaji ve své stén¢ chrupavku, ale zastupuje ji
zde kolagenni vazivo. Jejich epitel nema fasinky a piechazi v alveolach v dychaci epitel, ktery
vypliiuje celou respiracni plochu plic. Plicni sklipky maji silngjsi st€ny nez u ¢lovéka. Tvofi je
kromé hladkého svalstva ptevazné retikularni vlakna, jezZ podmiiiuji elasticitu stény vacku. [1]

Krev pfichazejici do plic vstupuje do husté kapilarni sit€, kde se zbavuje kyslicniku
uhli¢itého a pfijima kyslik. Krev vyzivujici plice pfivadi a. bronchialis odstupujici ze
srdeCnice. Podél bronchii probihaji nervova vlakna, kterd vytvareji pleten. Vstupuji az do

alveol. [1]

Obr. &. 2 a3 Prava plice z lateralni (A) a medialni (B) strany. Pievzato z Cerveny, 1999

1 — lobus caudalis pulmonis dx., 2 — lobus cranialis pulmonis dx., 3 — lobus medius pulmonis
dx., 4 — margo dorsalis, 5 — trachea, 6 — incisura cardiaca pulmonis dx., 8 — apex pulmonis,
9 —margo ventralis, 10 — bronchus principalis sin., 11 — lobus accessorius pulmonis dx.,
12 — facies medialis, pars vertebralis et insertio mediastini, 13 — margo basalis, 17 — facies
diaphragmatica pulmonis dx., 18 — v. pulmonalis dx., 20 — margo acutus, 21 — fissura

interlobaris cranialis, 22 — fissura interlobaris caudalis
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Obr. & 4 a5 Leva plice z lateralni (C) a medialni (D) strany. Pievzato z Cerveny, 1999,

4 — margo dorsalis, 5 — trachea, 7 — pulmo sinister, 8 — apex pulmonis, 9 —margo ventralis,
12 — facies medialis, pars vertebralis et insertio mediastini, 13 — margo basalis, 14 — facies
diaphragmatica pulmonis sin., 15 — impresio cardiaca pulmonis sin., 16 — bronchus principalis dx.,
19 —a. et v. pulmonalis sin.

15



2. PATOLOGIE RESPIRACNIHO TRAKTU — ZANET

Pti zanétlivém onemocnéni dychacich cest hraje dilezitou ulohu fada bunék a jejich
mediatorti. Mezi hlavni bunécné typy, které se na zanétu podileji, patii antigen prezentujici
buiiky, lymfocyty T, lymfocyty B, eozinofily, mastocyty, neutrolily, makrofagy, bazofily a
epitelové bunky. [2]

Antigen prezentujici buiiky:
hlavni roli zde hraji dendritické bunky, ale vlivem zanétlivych cytokint (napi. IFN-y)
muze jakakoliv jaderna bunka exprimovat HLA II. tfidy, a stat se tak zdrojem aberantni

prezentace antigenti. [2]

T-Lymfocyty:

se ve sliznici pacientli se zanétem dychacich cest nachdzeji ve zvySeném mnozstvi. Bylo
potvrzeno, ze hlavni podil tvofi lymfocyty T CD4", podle spektra produkovanych cytokini
predevsim bunky druhého typu — Th2, které jsou ziejmé do zanétlivych zmén zapojeny v roli
koordinatora. Samy se sice na vyslednych zménach piimo nepodileji, ale produkuji celou fadu
cytokint, které se ucastni fizeni jak akutni, tak chronické reakce. Lymfocyty Th2 ptebiraji od
dendritickych bunék v komplexu sHLA II. tfidy informaci o alergenech v kontaktu
S bronchidlni sliznici. Aktivované lymfocyty produkuji bohaté spektrum cytokind, které se
podileji na fizeni zanétlivé reakce. Jde napt. o IL-4, jehoZ nejdilezitéjsi funkei je stimulace
lymfocytti B k produkci protilatek typu IgE a ktery je sam induktorem diferenciace lymfocytt
typu ThO na typ Th2. IL-4 ma také schopnost indukovat expresi adhezivnich molekul na
bunkach endotelu (ICAM-1, VCAM-1), které¢ mj. umoziuji adhezi eozinofilti k endotelu cév.
Dalsim dulezitym faktorem je IL-5, ktery stimuluje diferenciaci a aktivaci eozinofil v kostni
dfeni, mé chemotaktickou aktivitu pro eozinofily a navic pozitivn¢ ovliviiuje zrdni a
prodluzuje piezivani téchto bunck tim, ze negativné ovliviiuje jejich apoptozu. IL-13 indukuje

tvorbu IgE. [3]
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Posunuti nerovnovahy ve prospéch Th2 lymfocyti ma pro rozvoj alergického zanétu
zésadni vyznam. Tato dysbalan¢ni teorie Th1/Th2 lymfocytd je vSak v posledni dobé
nahrazovana teorii o sniZzeni tvorby regulacnich T lymfocytl, které kontroluji vykonné

lymfocyty, coz vede k rozvoji alergického onemocnéni. [2]

Obr. ¢. 6 T-lymfocyt

Prevzato z http://www.osel.cz/index.php?clanek=1900&akce=show2&dev=1

B-lymfocyty:

B-lymfocyty se po rozeznani antigenu preménuji vlivem IL-2 z Th lymfocytd a dalsich
cytokini v plazmatické bunky, které tvoii protilatky vsSech tfid. Dochazi k vazbé mezi
povrchovym kostimulacnim receptorem CD40 na B-lymfocytech a jeho ligandem,
membranovym glykoproteinem z povrchu Th lymfocytd CD40L (ligand CD40, gp39), nebo
k vazbé CD2 na povrchu T-lymfocyti s CD40, popt. CD58 na povrchu B-lymfocyti. Thl
lymfocyty indukuji tvorbu protilatek podtiidy IgG1 proti bakterialnim patogenim. Th2
lymfocyty indukuji prostfednictvim uvolnénych interleukind (IL-4, IL-13) u B-lymfocyta
izotopovy presmyk protilatek, i tvorbu specifickych IgE protilatek. [4]

Tvorbu IgE dale ovliviiuji svou aktivitou i IL-6, IL-5, IL-10, TNFa, MPP1a, RANTES.
Naopak ji potlacuji IFNy, IL-12, TGFp a IL-8. [4]
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Obr. ¢. 7 B-lymfocyt
Pievzato z http://cs.wikipedia.org/wiki/B-lymfocyt

Eozinofily:

maji jednoznacnou ulohu v patogenezi chronického alergického zanétu. Eozinofily patii
mezi leukocyty obsahujici Cervena hruba granula a dvojlaloéné jadro. Jejich velikost se
pohybuje v rozmezi 12-17 um a v kostni dfeni jsou zastoupeny 3,0-3,5 %. [4]

Eozinofily se diferencuji v kostni dieni a jejich zralé formy cirkuluji v krvi a maji
tendenci se akumulovat ve sliznicich. Na jejich povrchu je exprimovano mnozstvi
membranovych molekul (napf. adhezni molekuly, aktivaéni molekuly, receptory pro Fc
fragment imunoglobulini, receptory pro sloZzky komplementu, pro chemokiny, cytokiny a
rizné mediatory), pomoci kterych piijimaji aktivaéni podnéty rizného pivodu. [5]

Aktivované eozinofily uvoliuji velké mnoZstvi medidtora, které ovliviiuji bronchidlni
hyperreaktivitu, kontrakci hladkych svali, vasodilataci a vyznamné se podileji na
poskozovani epitelu bronchli. Zdrojem téchto mediatori jsou eozinofilni granula obsahujici
bazické polypeptidy (hlavni bazicky protein, eozinofilni kationicky protein, eozinofilni
neurotoxin) a eozinofilni peroxidazu. Eozinofily jsou mj. schopny autochemoatrakce (samy
produkuji své eozinofilni chemoatraktanty — eotaxin, IL-5, IL-8, RANTES), a tim samovolné
udrzuji perzistenci zanétu. Mnozstvi eozinofilli a jejich proteinii v indukovaném sputu,

Vv biopsiich, v bronchoalveolarni lavazi i v periferni krvi dobie koreluje s aktivitou zanétu. [2]
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Obr. ¢. 8 Eosinofilni granulocyt
Pievzato z cs.wikipedia.org/wiki/B%C3%ADI%C3%A1_krvinka

Mastocyty (Zirné buiiky):

jsou hlavnimi bunkami ¢asné faze alergické reakce i anafylaxe. Na jejich povrchu je
exprimovan vysokoafinitni receptor pro IgE (FceRI), na ktery se svou Fc casti vaze IgE
stimulovany alergenem. Po vazb¢ alergenu na dvé sousedni molekuly protilatky IgE pfitomné
na membran¢ zirné bunky dojde k jeji degranulaci a uvolnéni fady mediatorti (histamin,
prostaglandiny, leukotrieny aj.), které vyvolavaji bronchospasmus a dale ptispivaji k rozvoji
zanétlivé odpovédi. Zaroven dochazi k novotvorbé mediatorii a cytokinti. Zirné buiiky téz
odpovidaji na stimulaci eozinofilnimi mediétory, a tim je podnécovéna jejich dalsi exocytoza

a novotvorba lipidovych mediatort. [2]

Obr. ¢. 9 Mastocyty

Pievzato z www.osel.cz/index.php?clanek=2053

Neutrofily:
Neutrofilni granulocyty jsou pievazujicim druhem cirkulujicich leukocytt. Jsou
odpovédné predevSim za obranu téla proti pronikajicim mikroorganismiim a hlavni mérou se

podileji na rozvoji akutniho zanétu. [4]
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Vznikaji z pluripotentni kmenové buiiky v kostni dieni. Jejich proliferaci a diferenciaci
stimuluji G-CSF, GM-CSF a IL-3. Jadro neutrofilu byva clenéno na 2-5 segmentli a v
jejich cytoplazmé se nachazeji drobna granula, ktera se zbarvuji rizove. [4]

Na epitelialnich povrsich zdravych tkani, jez jsou v kontaktu s vné&j$im prostiedim, jsou
pritomny minimalné a jejich pocet se zvysuje po zahajeni zadnétlivého procesu. Mezi bunécné
zdroje neutrofilnich chemotaktickych faktor patfi bakterie, makrofagy, lymfocyty,
trombocyty a zirné bunky. [4]

Pti imrti neutrofilu nebo vyliti obsahu cytoplazmatického granula do extraceluldrniho
prostoru, se mize obsah cytoplazmatickych granul uvolnit mimo buiiku. Tato extracelularni
degranulace mize vyznamné ovlivnit prilbé¢h zanétu, nebot’ uvolnéné neutrofilni neutralni a
kyselé protedzy mohou spole¢né aktivovat komplement, podilet se na tvorbé kinint, zvySovat
propustnost cév a Stépit elastin, kolagen a dal§i proteiny. Takto se mohou neutrofily
uplatiiovat negativné v priabcéhu zanétu — poSkozenim vlastni tkané. [4]

Neutrofily jsou prvnim typem bunék, které vcestovavaji do plic po reakci s alergenem,
ale tento influx je Casové omezeny jen na Casnou odpovéd. Na druhé strané i1 nealergické
podnéty vyvolavajici asthma bronchiale, napf. ozon a oxidy dusiku podnécuji ptestup
neutrofili do dychacich cest. [4]

ZvySené pocty neutrofilll byly v BAL prokazany i béhem duSnosti bez znamek infekce.
Zda se, Ze neutrofilie zjisténa u téchto pacientli je odrazem probihajiciho smiSeného zanétu,
ktery by mohl byt vyrazem geneticky podminéné predispozice. [4]

Neutrofily tvofi velké mnozstvi mediatori — metabolity kyseliny arachidonové (LTBa,
PAF, TXA, a LTA,), cytokiny (IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa, TGFp), proteazy (elastazu,
kolagenazu, MMP-9), mikrobicidni latky (laktoferin, MPO, lyzozym) a kyslikové radikaly
(superoxid, H,O,, OH" a NO). [4]

Jejich migrace do urcité miry koreluje s migraci eozinofili. Studie u nékterych forem
tézkého astmatu zjistily zvySeny podil neutrofili v bronchoalveolarni lavazi a bylo vysloveno
podezieni, ze u téchto forem nabyva neutrofilni infiltrace pfedevs§im v oblasti perifernich
dychacich cest na vyznamu a muize korelovat se Spatnou odpovédi na 1écbu. [3]

V posledni dobé byla vytvofena nova nozologickéd jednotka, tzv. neeozinofilni (non-
eozinofilni) astma (NEA), kde mezi buikami z&nétu hraji neutrofily dominantni roli.

Vyskytuje se pfedevS§im u astmatikd kuiakd nebo u profesniho astmatu. [2]
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Obr. ¢. 10 Neutrofilni granulocyt
Pievzato z cs.wikipedia.org/wiki/B%C3%ADI%C3%A1_krvinka

Makrofagy:
pravdépodobné se podileji na procesech poskozovani a reparace s nasledkem prestavby
dychacich cest; degraduji fadu makromolekul extracelularni matrix vcetné elastinu a

secernuji rastové faktory, véetné zakladniho ristového faktoru pro fibroblasty. [2]

Obr ¢. 11 Makrofag

Prevzato z kekule.science.upjs.sk/biologia/publikacie/se.. a www.kvarkadabra.net/article.php/imunski-sistem

Bazofily:

maji svou zakladni funkci stejnou jako mastocyty, tj. produkci protizanétlivych
mediatort jako odpovéd’ na premosténi molekul IgE navazanych na jejich povrchu. Bazofily
vSak pfispivaji k pozdni fazi alergické reakce a samy secernuji nékteré imunoregulacni

cytokiny, zejména IL-4 a IL-3. [2]
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Obr. ¢. 12 Bazofily
Pievzato z webak.upce.cz/~kbbv/Student/Vyuka/Fyziologie/..

Epitelové buriky:

jsou béhem alergického zanétu jednak poskozovany, jednak aktivovany. V bunétné
patogenezi zanétu mohou byt ,hlavni obéti“ nebo ,.hlavnim Skidcem®. Po jejich aktivaci
dochazi k indukci tvorby zanétlivych cytokini, receptorti, antigent HLA II. tfidy a
adhezivnich molekul. Epitelové buiky za tcasti NO-syntazy produkuji oxid dusnaty (NO)

pusobici vasodilataci a sekreci hlenu. [2]

Zdrojem bunéénych puasobct jsou i fibroblasty, bunky endotelu, hladkych svaltu aj.
Vysledkem téchto procesti je bezprostiedné kontrakce hladkych svalii, dlouhodobé pak
udrzovani chronického zanétu a prestavba (remodelace) dychacich cest vCetné novotvorby

cév v bronchialni sliznici. [2]

22


http://webak.upce.cz/~kbbv/Student/Vyuka/Fyziologie/Laboratorni_cviceni/Protokoly/diferencialni_rozpocet_leukocytu.htm

3. ZANETLIVA ONEMOCNENI DYCHACICH CEST

V této kapitole je nastinéna problematika vybranych zanétlivych onemocnéni dychacich
cest, K nimz patii rhinitis, laryngitis, bronchitis, chronicka obstrukéni plicni nemoc, asthma

bronchiale.

3.1 RHINITIS (ryma z nachlazeni)

Zanét postihuje sliznici dutiny nosni a patii k nejc¢astéjsim virovym infekcim. [6, 7]
Nejobvyklejsim plvodcem je rhinovirus, coronavirus nebo influenza virus. Na virové
postizeni nosni sliznice a nosohltanu ¢asto navazuje bakterialni infekce. [6] Prolongované
edematozni zdufeni sliznice se seridzni exsudaci mize byt také podminéno alergizaci
(atopickd, senna ryma) nebo vazomotorickymi poruchami (pifi zachvatovité vazomotorické

rymé nebo vedlej$im G¢inkem antihypertenziv ¢i kontraceptiv). [7]

3.2 LARYNGITIS (zanét hrtanu)

Laryngitida patfi mezi kataralni zanéty, nejcast&ji s hlenohnisavym exsudatem. [6]
Laryngitidy se v zakladnich rysech podobaji zanétim prudusnice, s nimiz Casto probihaji
soucasné — laryngotracheitidy. [7]

Laryngotracheitis catarrhalis acuta se jevi jako typicky kataralni zanét s prekrvenim a
zdufenim sliznice, nékdy s drobnymi hemoragiemi a povrchnimi erozemi. Zanét vznika jako
reakce na drazdéni chemicka, termicka nebo bakteridlni ¢i virovou infekei. Laryngotracheitis
catarrhalis chronica casto vznika jako nasledek opakovaného akutniho kataralniho zanétu,
ktery se nezhoji, pfip. jako ndsledek chronické iritace zplisobené¢ vdechovanim prachu,
drazdivych par, koufenim, pfepinanim hlasu nebo pfi chronické venostaze. Sliznice je

prekrvena, zhrubéla, nékdy az s drobnymi polypoznimi vyristky. [7]
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3.3 BRONCHITIS (zanét pradusek)

Bronchitida je onemocnéni, které u dospélych postihuje velké a stfedni bronchy.
Klinicky probih4 pod obrazem obycejného kasle. U déti, zejména u kojenct a starSich lidi,
zanét cCasto zachvacuje periferni dychaci cesty a pak se onemocnéni oznacuje jako
bronchiolitis. Tato forma je zavazna, protoze zanét sndze prechdzi na plicni parenchym,
vznikd bronchopneumonie a exsudat ucpavajici tzky prusvit bronchioli miize zpusobit
zaduSeni. [7]

Bronchitis catarrhalis acuta (akutni bronchitida) ¢asto navazuje na zanéty hornich cest
dychacich. [6] Akutni bronchitidu nejcastéji zpusobuji viry (90%) a mykoplazmata, vzacné
bakterie. Muze vznikat i v ramci jiného onemocnéni, napt. pertuse, spalni¢ky, bruceloza,
tyfus. [8] Recidivujici bronchitida by méla byt vzdy divodem k podrobnéjsimu vySetieni plic.
To napomiize Casné detekci vrozenych poruch obrannych mechanismi dychaciho traktu
(cysticka fibréza, ciliarni dysfunkce, imunodefekt), na které se v détstvi nepiiSlo nebo
k detekci inicialniho stadia chronické obstrukéni plicni nemoci. [9]

Bronchtitis catarrhalis chronica (chronicka bronchitida) se diagnostikuje tehdy, pokud u
pacienta béhem dvou po sobé& nasledujicihc letech potvrdime kaSel s expektoraci, trvajici
nejméné tfi po sob& nasledujici mésice. [8] Je zplisobena bud’ opakovanymi atakami akutni
bronchitidy nebo trvalym plsobenim bakteridlni infekce (napf. pifi chronické sinusitid€),
ptipadné drazdivych latek (nejcastéji pii koufeni). [7] Chronicka bronchitida je obvykle

vvvvvv

oznacoval jako chronicka obstrukéni plicni nemoc. [10, 11]

3.4 CRONICKA OBSTRUKCNI PLICNI NEMOC (CHOPN)

CHOPN je nemoc charakterizovana  omezenim pratoku vzduchu v praduskach
(bronchidlni obstrukci), které neni Gplné reverzibilni. Bronchidlni obstrukce progreduje a je
spojena s abnormalni zanétlivou odpovédi plic na skodlivé castice a plyny. [11]

Prevalence ve svété je 10%, coZ je asi 600 miliond obyvatel nasi planety, v CR se
prevalence pohybuje kolem 8%. Pocet nemocnych pfitom stale roste. Celosvétoveé je CHOPN
mezi pri¢inami umrti na 5. misté a podle prognéz WHO se v roce 2010 dostane na 4. misto a

Vv roce 2020 dokonce na misto 3. [12]

24



Zékladni pfic¢inou je inhalace tabakového kouie, ktera vyvolava v plicich zanétlivy
proces - ptedevsim zanét malych bronchii (chronickou bronchiolitidu) a destrukci plicni tkané
S protrhavani interalveolarnich sept - plicni emfyzém. Vyskyt CHOPN stoupa s rozsifovanim
koufeni tabaku. U pacienti s CHOPN jsou kromé plic diky cirkulujicim zanétlivym
cytokinlm postupné zasahovany i dal§i organy, takze ve vysledku jde o systémové
onemocnéni. Vedoucim pfiznakem je dusnost a bronchialni hyperreaktivita. [12]

Dalsi pticinou vzniku CHOPN mohou byt také endogenni faktory (genetické faktory,
primarni ciliarni dyskineze, hyperreaktivita dychacich cest, rast plic). [11]

Kromé& zanétu jsou pro patogenezi CHOPN dilezit¢ dva dal§i procesy: nerovnovaha
mezi  aktivitou  protediz a  antiprotedz v plicich a  oxidacni  stres.
Laurell s Erikssonem si v roce 1963 vSimli, ze jedinci s vrozenym deficitem sérového
proteinu alfal-antitrypsinu, ktery inhibuje protedzy, jako je napi. neutrofilni elastaza, maji
zvySené riziko vyvoje emfyzému. Elastin, cil pro neutrofilni elastdzu, je hlavni komponentou
alveolarnich stén. Fragmenty elastinu mohou prodluzovat zanét tim, Ze pusobi jako silné
chemotaktické latky pro makrofagy a neutrofily. Pozorovani vedla k hypotéze, ze
nerovnovdha mezi protedzami a endogennimi antiprotedzami vede k destrukci plice.
Oxidaéni stres se podili na vzniku CHOPN nékolika zplisoby. Oxidanty mohou reagovat s
mnoha biologickymi molekulami, vcetné proteint, lipidi a nukleovych kyselin, a tak je
poskozovat. To mize vést k poruse funkce bunck nebo k jejich smrti, stejné jako k poSkozeni
extracelularni matrix. Kromé ptimého poskozovani plic pfispiva oxidacni stres k nerovnovaze
mezi proteazami a antiproteazami jak inaktivaci antiprotedz, jako je alfal-antitrypsin, tak
aktivaci proteaz. Oxidanty také podporuji zanét naptiklad aktivaci transkripéniho faktoru
NFkappa-B, ktery spousti expresi ¢etnych zanétlivych gend povazovanych za dileZité pro
CHOPN, jako je interleukin 8 (IL-8). [13]

U této nemoci, mozna vice nez u jinych, existuje fenomén ,,ledovce®, kdy jen u mensiny
nemocnych je v€as stanovena diagnoza a zahdjena lécba. Zékladnimi ptiznaky jsou kasel s
vykaslavanim a dusnost. VéEtSina nemocnych vyhleda 1€kate pozd€. Je to zpiisobeno tim, ze
hlavni pfiznak, duSnost, vznika postupné a nemocny si na ni zvyka. KdyZ urcitou ¢innost
(ranni cestu na zastavku hromadné dopravy, praci na zahradce apod.) zvladal diive za nékolik
minut a nyni mu to trvd déle, obvykle si fekne, ze je to pfibyvajicimi léty. Krom¢ toho
chronicky kasSel s vykaslavanim povazuji kufaci za néco samoziejmého. Proto bychom se méli

nemocnych ptat, zda koufi, a u starSich kutaki indikovat spirometrické vySetteni. [13]
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3.5 ASTHMA BRONCHIALE

Astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, kde hraji roli mnohé bunky
(mastocyty, eozinofily, T-lymfocyty) a bunétné castice. Chronicky zanét je spojen s
praduskovou hyperreaktivitou a vede k opakujicim se epizoddm piskotii, dusnosti, tize na
hrudi a kasle, zvIasté v noci nebo ¢asné rano. Tyto epizody jsou obvykle spojeny s variabilni

obstrukci, ktera je ¢asto reverzibilni bud’ spontanné nebo vlivem 1é¢by. [14]

A) Alergické (extrinsic) astma = astma zprostfedkované imunologickymi mechanismy. IgE

zprostiedkované astma — IgE protilatky spousti jak okamzitou tak pozdni reakci. T-lymfocyty
pozdni a opozdéné reakce.

B) Nealergické (intrinsic) astma = neimunologické typy astmatu.

Intermitentni x perzistujici [14]

Celosvétova prevalence astmatu se pohybuje v rozmezi 1-18 % populace, odhaduje se,
ze astmatem trpi 300 milionti obyvatel nasi planety. Astma je v mnoha zemich, predevsim v
ekonomicky vyspélych, jednou z nejcastéjSich chronickych nemoci s prevalenci 10 az 15 %.
Prevalence astmatu i prevalence senzibilizace vii¢i nejriznéjSim alergenlim zvlasté v mladsi
détské populaci ve véku 6-7 let stale vzrustd. Astma je nejcastéj§im chronickym
onemocnénim détského véku. [15]

Asthma bronchiale mliZze vzniknout v jakémkoli v€ku a je pro néj charaktericticka velka
interindividudlni i individudlni variabilita. [9] Zakladnim genetickym faktorem pro vznik
astmatu je atopické onemocnéni, které se vyskytuje familiarné v souvislosti s autozomalné
dominantni dédi¢nou vlohou k nadprodukci IgE. [8] Pocet atopikti se v naSi populaci
odhaduje pfiblizné na 1/3. [16]

Astmatické zachvaty jsou charakterizovany expirani dusSnosti ze spazmu svaloviny
bronchtl, ze zvySené produkce hlenu a ztluSténim bronchialni stény. Podstata onemocnéni
spo¢iva ve vrozené dospozici k precitlivélosti I. typu, tj. zvySeni schopnosti reagovat
anafylaktickym zpiisobem (vytvafenim IgE, degranulaci zirnych bunék, bronchiolokonstrikci)
na nejraznéjsi podnéty (i psychické), které pro ostatni populaci alergeny nejsou. Mohou to byt
bilkoviny potravy, rostlinné pyly, zvifeci chlupy, rozto¢i, mikrobi ¢i plisné. Vedle téchto
piecitlivélosti na 1€ky (napt. Aspirin) a viry pii zvySené bronchialni drazdivosti. [7]

Podle zavaznosti a frekvence obtizi se astma klasifikuje jako intermitentni a perzistujici

lehké, stiedni a tézké. [9]

26



Nejcastéjsi ptiznaky astmatu jsou:
* dychavi¢nost — pocit tézkého dycha
» zachvat kasle,

* piskoty.

Dychacimi cestami ptichédzi do plic vzduch, aby mohl okysli¢it krev. Pradusky zdravého
¢lovéka nebo astmatika pod kontrolou jsou pruchodné a vzduch jimi prochdzi bez prekazek.
Pokud neni astma pod kontrolou, pridusky se zuzi, opuchnou a tvoiti se nadmérné mnozstvi
hlenu. Pfi¢inou téZkosti astmatika je to, Ze stazené pradusky brani proudéni vzduchu pfi
dychani a télo dostava méné kysliku. Dychani je tézké, s piskoty, nemocny snese mensi
télesnou namahu. Na hrudi citi téZkost. V horSim piipad¢ pfichazi astmaticky zachvat, ktery

muze v kritickych situacich, pokud neni poskytnuta lékarska pomoc, skoncit az smrti. [17]

Neustale se zhorSujici Zivotni prostiedi je jisté jednou z pficin a ,,pfitézujicich™ faktora.
zivotnim prostfedim. Stav astmatika se mize ménit také podle fyzické namahy, stresu, pocasi
nebo po kontaktu s ur¢itymi latkami. Faktory a latky, které pfispivaji k tomu, ze se béhem
zivota projevi vrozena dispozice k chorobé¢, se nazyvaji vyvolavace. Faktory a latky, které uz
pfitomnou chorobu zhorsuji, pfipadné ji opétovné vyvolavaji, at’ uz byla, nebo nebyla tlumena
1écbou, se nazyvaji spoustéce. Pri¢inou tézkosti nebo jejich zvyraznéni mize byt téz
prochladnuti, infekce, télesnd ndmaha, stres, emociondlni napéti, hormondalni zmény u Zen
(menstruace, klimakterium). Pacienti s alergickym astmatem pocit'uji zhorSeni stavu pfi
setkani s ,,jejich* alergenem. Pacienti s nealergickym astmatem byvaji citlivi na zmény pocasi
a nejhor§im obdobim je pro né¢ doba na pfelomu podzimu a zimy s ¢astym sychravym
inverznim pocasim (mlha). Stav pacientt s takzvanou infekéné-alergickou chorobou se

zhorSuje po kazdé prodélané infekci, Casto i po obycejné rymé. [17]
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4. LATKY TERAPEUTICKY OVLIVNUJICI RESPIRACNI SYSTEM

Mezi 1é¢iva pouzivana k terapii nemoci respiracniho systému patii kromé protiinfek¢énich
latek (pouzivanych ke zvladnuti nejriznéjsich akutnich infekci respira¢niho traktu) mnoho
farmak z riznych terapeutickych skupin. Patfi sem antitusika (latky zmirnujici kasel),
expektorancia (latky usnadiujici odstranéni hlenu z dychacich cest), bronchodilatancia
(roz$ifuji dychaci cesty, pouzivaji se predev§im u pruaduskového astmatu), glukokortikoidy
(latky snizujici zanét), imunoprofylaktika (latky vhodné u nékterych typti asthma bronchiale),
antihistaminika (uzivaji se ke zvladnuti akutnich alergickych stavii), dechovad stimulancia
(latky stimulujici dechové centrum), surfaktanty (latky snizujici povrchové napéti
v alveolech) a terapeutické plyny (plyny pouzivané u nékterych typt hypoxii). [19]

Dychaci systém ovliviiuji take 1éCiva plsobici v centralnim nervovém systému (CNS).
Centralni analeptika maji stimulujici uc¢inek na respiracni system a napft. opidty, barbituraty a

etanol pisobi tlumivé. [20]

4.1 BRONCHODILATANCIA

Bronchodilatancia vyvolavaji riznymi mechanismy dilataci bronchli anebo zabraiuji
jejich konstrikci. Pouzivaji se latky se tfemi riiznymi mechanismy G¢inku:

beta,- sympatomimetika, parasympatolytika a derivaty metylxantind. [19]

a) Sympatomimetika
Sympatomimetika se pouzivaji k 1écbé asthma bronchiale. Dnes se pouzivaji vyhradné
sympatomimetika se selektivnim i¢inkem na betay-receptory. S vyjimkou specialnich situaci
(napt. tézké astma, kdy nemocny neni schopen inhalovat) je tfeba dat pfednost inhalacni
form¢ podani. [9]
Inhalacni Bp-sympatomimetika se podavaji k ,,bronchodilataci®. [18] Kontraktilni stav
hladké svaloviny zavisi na intracelularnim poméru CAMP/CGMP. Cim je tento pomér vétsi,

tim je svalovina broncht relaxované;jsi. Bo-sympatomimetika (inhibitory adenylatcyklasy)
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a methylxantiny (inhibitory fosfodiesterasy) tento pomér zvysSuji. Svalovina bronchti obsahuje
Ctyfi typy receptori (B2, o, histaminové a cholinergni). Pouze stimulace P, receptorii vSak
vede k bronchodilataci. [8]

Jde o latky puasobici na adrenergni beta; receptory na bunécnych membranach bun¢k,
které maji selektivni bronchodilata¢ni G¢inky; tyto latky maji relativné malé G¢inky na funkci
myokardu. Jako vSechny beta adrenergni latky pisobici prostiednictvim cAMP maji také
antialergické ucinky. Dale snizuji vaskularni permeabilitu a uvolilovani zanétlivych mediatora
ze zirnych bunék a bazofilu. [19]

Lékem volby pii terapii astmatického zachvatu jsou pravé kratkodobé ucinnd inhalacné
podavana B,-sympatomimetika napt. salbutamol, fenoterol a terbutalin. Jejich G¢inek nastoupi
do n¢kolika minut po inhalaci a setrva 4-6 hodin. [18] Jsou uréeny ke kratkodobému zlepseni
bronchokonstrikce a ventilacni funkce.

VSechna inhalaéni betay-mimetika maji podobné kontraindikace a vedlej$i ucinky.
Kontraindikacemi je piecitlivélost na pripravky, opatrnost je nutnd u hypertyreozy, tézkych
obéhovych onemocnéni, akutniho infarktu myokardu, hypertrofické subvalvularni stendzy,
tachyarytmii a diabetu. Maji tokolyticky ucinek. Pii pouziti vySSich davek se objevuji vedle;jsi
ucinky jako je tfes rukou, neklid, tachykardie, zavrat, poceni a cefalea. Zavaznymi vedlejSimi
ucinky pfi t€zkém predavkovani jsou moznost komorové fibrilace a vyvoj infarktu myokardu,
vyjimeéné paradoxni bronchokonstrikce. [9]

B2-sympatomimetika s dlouhodobym téinkem (8 — 12 hodin) se uzivaji k profylaktické
terapii. Nejsou vhodna k urgentni 1é€b¢ astmatického zachvatu (kromé formoterolu, ktery ma
zéaroven rychly nastup ucinku). Zastupci jsou: formoterol, salmeterol, prokaterol, bambuterol,
salbutamol v retardované formé. [8, 10]

Neselektivni sympatomimetika jsou dnes v této indikaci obsolentni a byla nahrazena
selektivnimi B,-adrenergnimi agonisty. Jen vyjimecné se pouziva efedrin v kombinaci

s xantiny. [10]

b) Anticholinergika (parasympatolytika)
Parasympatolytika blokuji M cholinergni receptory a brani tak ti¢inku acetylcholinu.
Ten se muze pii zvySené aktivité parasympatiku podilet na bronchidlnich spazmech. [19]
Pozdni zanétlivou fazi u astmatu tato podskupina antiastmatik neovliviluje. Dfiive

pouzivany atropin je spojen se Sirokym spektrem vedlejSich anticholinergnich ucinkd. Pii
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hledani vhodné;jsi latky byl syntetizovan jeho derivat — ipratropium bromid. Protoze se jedna
o slouceninu s kvartérnim dusikem, prochdzi Spatné ptes bariéry (v€etné gastrointestinalni a
hematoencefalické). Aplikuje se proto pouze inhalacné a ve srovnéni s atropinem nema
vedlejsi ucinky na CNS. Navic neinhibuje pohyb fasinkového epitelu v dychacich cestach.
Vzhledem k pomalému nastupu Géinku je spiSe vhodnéjsi k preventivnimu podavani. Pii
terapii astmatu se osvédcCila jeho kombinace s beta, sympatomimetiky (napf. fenoterolem).
[20]

Novodobym parasympatolitikem, které je odvozené od atropinu, je tiotropium. Ma
dlouhodobé ucinky (pfes 24 hod.), a je vhodné i k inhala¢ni terapii. Jde o novou latku, ktera je

nad¢ji pro 1écbu chronické obstrukéni plicni nemoci. [19]

c) Methylxanthiny

V terapii astmatu se z metylxantinli vyuziva predev§im theophyllin, popiipadé jeho
rozpustné€jsi ethylendiaminova sil — aminophyllin. Mechanismus relaxa¢niho uUc¢inku na
hladkou svalovinu je spojovan s inhibici fosfodiesterdzy a tim s néslednym zvySenim
intracelularni koncentrace cAMP. Vedle toho se zifejmé uplatiuji i protizanétlivé mechanizmy
téchto latek. Pro aplikaci theophyllinu pfipadéa v tivahu cesta peroralni, poptipad¢ intravendzni
(nikoliv vSak inhalacni). Relativné kratky biologicky polocas theophyllinu vyprovokoval
vyvoj retardovanych 1ékovych forem, které jsou schopny udrzet terapeutickou plazmatickou
hladinu kolem 12 hodin. [20]

Nezadouci ucCinky, popiipad€ intoxikace se vyskytuji pomérné cCasto, protoze u
theophyllinu existuje velmi malé rozmezi mezi klinicky efektivni hladinou a tou, ktera
navozuje jiz efekty nezadouci. U pacientll se objevuji nauzea, zvraceni, ze stimulace CNS
tremor a nervozita (u déti az kiece), pti rychlé intravenozni aplikaci pak arytmie, hypotenze a

srde¢ni zastava. Retardované formy maji zpravidla mensi vyskyt nezddoucich Gc¢inkt. [20]
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4.2 LATKY SNIZUJICi ZANET

rrrrr

prispivajicich k normalizaci reaktivity dychacich cest. [20]

a) Glukokortikoidy

Ptiznivé ulinky systémové podéavanych glukokortikoidh u astmatu jsou znamy jiz
nckolik desitek let; jejich rozséhlejSimu pouzivani vSak brani velké nezadouci ucinky.
Systémové vedlej$i ucinky zahrnuji nadmérnou sekreci hlenu a kyseliny chlorovodikové
v zaludku, snizenou imunitu, hyperglykémii, rozvoj osteopordzy a zivot ohrozujici utlum
produkce endogennich kortikosteroidll spojeny s akutni atrofii nadledvin. Systémova aplikace
se pouziva hlavné u jinak nezvladnutelnych astmatickych stavii a u status asthmaticus.
Velkym pokrokem bylo zavedeni glukokortikoidii v inhalaéni formé, ktera je zbavila
zavaznych nezédoucich uc€inkti. Tato forma se nyni bézn€ oznacuje jako inhalacni
kortikosteroidy a pfedstavuje v soucasnosti 1éky prvé volby pro 1é¢bu chronického
priduSkového astmatu. Podéavaji se dlouhodobé profylakticky (mésice az 1éta); jejich
kratkodobé podani u jiz rozvinutého akutniho zachvatu nema vyznam. [19, 20]

Glukokortikoidy potlacuji zanétlivy proces v dychacich cestach a po delSim podavani
(vétSinou po 2-4 tydnech) se nasledné snizuje 1 bronchialni reaktivita. Mechanizmus jejich
uvoliiovani spazmogennich medidtori a mediatori zanétu, snizenim aktivity eosinofilnich
leukocytl. PIné rozvinuti téchto u¢inkt vsak trva i nékolik dnt. [20]

Mohou byt tedy aplikovany bud peroradln€ (napi. prednison, prednisolon) nebo
parenteralné (metylprednisolon, hydrokortison) a inhalaci (triamcinolon, beklometason,
budesonid). Po inhala¢ni terapii se mize vyskytnout podrazdéni hrdla a kandid6za postihujici

dutinu Gstni a hltan, proto se doporucuje vyplach dutiny stni vodou po kazdé aplikaci. [20]

b) Imunoprofylaktika
Dlouhodobé podavani 1é¢iv, fazenych do této skupiny, snizuje u nékterych pacientl
frekvenci astmatickych zéachvati a umoziiuje redukovat davky bronchodilatancii a
kortikosteroidd. Patfi sem kromoglykan sodny, ktery potlacuje obé faze (rychlou i pozdni)
V patogenezi astmatu a snizuje hyperreaktivitu dychacich cest. Aplikuje se tedy profylakticky,
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K plnému rozvinuti ucinku je zapotiebi dlouhodobéjsi podavani (alesponi jeden mésic).
Nemirni jiz vznikly bronchospazmus. Podava se pouze inhalacné ve formé praSku nebo
aerosolu. Podobné ucinky jako kromoglykan mé ketotifen a navic vyrazné antagonizuje
uc¢inky histaminu na Hj; receptorech. Muze byt aplikovan peroralné. Novéjsi latkou

s podobnym mechanismem ucinku jako kromoglykan je nedokromil. M4 celkové vétsi

-----

4.3 OSTATNI LATKY

Pti 1é€bé praduskového astmatu se pouziva cela fada dalSich latek, které vSak nemaji tak

zasadni vyznam jako dosud uvedené latky. Maji vétsinou hlavné podptrné ucinky. [19]

a) Antileukotrieny

Jako antileukotrieny oznacujeme latky, které antagonizuji tvorbu nebo uCinky
leukotrienti. Leukotrieny se tvoii z kyseliny arachidonové plisobenim lipoxygenéazy a podileji
se na zanétlivych reakcich mnoha svymi uc¢inky. [19]

Mezi inhibitory tvorby leukotrienti patii zileuton, docebenon a piriprost. Mezi
antagonisty leukotrienovych receptort, které se u nas uzivaji, patti zafirlukast a montelukast;
dale sem patii pranlukast a verlukast. Tenidap plsobi obéma uvedenymi mechanismy a
dokonce jesté blokuje tvorbu a G¢inky IL-1. [19]

Dosud bylo prokazano, Ze leh¢i formy praduskového astmatu lze ptizniveé ovlivnit vySe

uvedenymi latkami. U téZSich forem astmatu, které jsou léCeny protizanétlivymi

glukokortikoidy, 1ze sou¢asnym pouzitim antileukotrienti snizit davky podavanych latek. [19]

b) Antihistaminika

Antihistaminika ovliviiujici H; receptory maji antialergické ucinky. Pouzivaji se
u riznych alergickych reakci; bronchokonstrikci u praduskového astmatu vSak neovliviuji.
Nepiijemnym nezddoucim ucinkem néckterych latek byva jejich silny sedativni U€inek (pf.
azatadin, bisulepin, klemastin, cyproheptadin, dimetinden, difenylhydramin, embramin,
oxatomin, prometazin, difenylpyralin). V poslednim desetileti byly zavedeny latky, které maji

jen malé sedativni G¢inky (akrivastin, astemizol, cetirizin, loratadin a terfenadin). Loratadin a
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cetirizin se pouzivaji kromé rtznych alergickych reakci a u alergické rhinitidy také u

atopického asthma bronchiale; bronchokonstrikci v§ak neovliviuji. [19]

4.4 ANTITUSIKA

Antitusika jsou latky, které tlumi kaslaci reflex. Podle toho, na jaké trovni reflexniho
oblouku zasahuji, se rozd¢luji na latky ptisobici:
e centralné
e periferné

e periferné i centralné

Centralni antitusika tlumi kaslaci reflex centrdlnim mechanizmem — obvykle snizuji
drazdivost centra pro kaSel. Patii sem hlavné antitusika morfiového typu: ptirozené, popiipade
polysyntetické derivaty alkaloidl opia (kodein, etylmorfin, folkodin, oxykodon) a syntetické
derivaty morfinu (dextrometorfan, levopropoxyfan). VétSina latek z této skupiny vykazuje i
slaby analgeticky ucinek. [20]

Periferni antitusika zabranuji vzniku kaSlavého reflexu na periferii snizenim citlivosti
recepnich mist. Timto mechanizmem plisobi butamirat, benzonatat, dropropizin. Mezi
antitusika plisobici obojim mechanizmem , tedy centralné i periferné, patii pentoxyverin a
klobutinol. [20]

Podavani antitusik predstavuje pouze symptomatickou terapii, které¢ by méla predchazet
diagn6za onemocnéni, jehoZ je kaSel pfiznakem. Raciondlni pouziti téchto latek je omezeno
pouze na suchy, drazdivy kasSel, ktery pacienta vycerpava, popiipad¢ rusi jeho spanek. Kodein
je navic soucasti nékterych analgeticko-antipyretickych smési, v nichz potencuje analgeticky
ucinek. [20]

Aplikace kodeinu a dalSich morfiovych derivati mlze byt spojena s utlumem dychaciho
centra, se sniZzenou aktivitou bronchialnich zlaz, se zvySenou viskozitou hlenu, s vyskytem
zacpy a s rizikem vzniku zévislosti. Vyhodnéjsi jsou z tohoto hlediska jednak folkodin, ktery
se proto pouziva i v pediatrii, a jednak dextrometorfan a levopropoxyfen, které¢ méné tlumi
centrum dechu a nenavozuji zacpu. Aplikace perifernich antitusik vede vétSinou ke

gastrointestinalnim potizim (pf. nechutenstvi, nauzea, zvraceni). [20]
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4.5 EXPEKTORANCIA
Expektorancia zleps$uji vykaslavani, pficemz mechanizmy pisobeni jsou podkladem i
pro farmakologické tfidéni:
e cxpektorancia, zkapaliujici vazky sekret (mukolytika)
e cxpektorancia, stimulujici bronchialni sekreci fidkého hlenu (sekretolytika)

e cxpektorancia, usnadiujici transport sekretu (sekretomotorika)

Mukolytika snizuji viskozitu hlenu v dychacich cestach zdsahem do syntézy
mukopolysacharidi v bronchialnim sekretu (bromhexin a jeho metabolit ambroxol podavané
perordlné, intravendzné nebo inhalacng), Stépenim disulfidickych vazeb mukoproteinii hlenu
(po inhalaci N-acetylcysteinu, mesny) nebo snizenim povrchového napéti mezi sliznici
prudusek a sekretem (inhalace tyloxapolu). [20]

Sekretolytika zvySuji produkci fidkého bronchidlniho sekretu bud pifimo nebo
reflektoricky. Pfimo v bronSich plisobi napt. rostlinné silice (oleum eucalypti, oleum pini,
oleum anisi), které jak po p.o. pfijmu, tak po inhalaci drazdi bronchialni sliznici k sekreci.
Kromé toho ptisobi antisepticky a mirn¢ bronchodilatacné. U salinickych expektorancii (napf.
jodid draselny, bromoform, chlorid amonny) se ptfedpoklada, ze jsou po absorpci vylu¢ovany
zlazami v bronchidlni sliznici a stimuluji je k vétsi produkci hlenu. Podobné ptisobi 1 centralni
myorelaxans guaifenezin. Emetin a saponiny aktivuji bronchialni sekreci reflexné, tj. pfes
parasympatikus drazdénim Zalude¢ni sliznice. Saponiny byvaji obsaZeny v nékterych
rostlinach, napft. flos primulae, herba thymi. Emetin je alkaloid kofene jihoamerické rostliny
uragoga ipecacuanha (hlavénka davivd). Ve vysSich ddvkdch navozuje emetin nauzeu a
zvraceni. [20]

Mezi sekretomotorika patii napf. oleum menthae piperitae a usnadiuji evakuaci hlenu
zvySenou aktivitou fasinkového epitelu.

Expektorancia se pouzivaji zejména u téch nemoci dychacich cest, které jsou spojeny
s poruchami tvorby a evakuaci sekretu. Nezanedbatelnou podminkou expektorace je
dostatecny piisun tekutin, zvlasté bylinnych ¢aji, ve kterych smés rostlinnych drog muze
obsahovat i1 tzv. mucilagindza, coz jsou slizové latky vytvarejici na sliznicich hornich cest
dychacich ochranou vrstvu a snizuji tak jejich drazdéni. [20]

V pribéhu terapie bromhexinem, popiipadé jeho metabolitem ambroxolem se mohou

vyskytovat gastrointestinalni obtize. VEtsi opatrnosti je tieba pii podavani N-acetylcysteinu,
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ktery miize navodit az bronchokonstrikci. Bezpecnéjsi je v tomto piipadé mesna, kterd tyto

nezadouci ¢inky nema a je jesté asi pétkrat ucinnéjsi nez N-acetylcystein. [20]

4.6 SURFAKTANTY

Jsou to latky, které ovliviiuji povrchové napéti v alveolech. Jejich hlavni indikaci je
syndrom respiracni tisné¢ nebo syndrom hyalinnich membran u nedono$enych novorozencd,
kde neni dostatecnd funkce fosfolipidi a lipoproteidd, které by udrzovaly pfimétené
povrchové napéti. PouZivaji se surfaktanty syntetické nebo izolované z telecich plic. Do této
skupiny latek patii kolfoscerol, coz je synteticky derivat lecitinu. Jeho hlavni indikaci je
syndrom respiracni tisn¢. Dale fosfolipidy izolovany z telecich plic a pouzivany k profylaxi a

terapii syndromu respiracni tisné. [19]

4.7 DECHOVA STIMULANCIA

Stimulancia dechového centra patfi mezi latky diive oznafované jako centralni
analeptika. U zavaznych stavii (jako intoxikace hypnotiky) je pouzivani této skupiny latek
opusténo pro pozdni nezaddouci U€inky (vycerpani Zivotné dileZitych center). V terapii ziistaly
jen doxapramin a event. kofein. PouZivaji se pfi terapii respiracni insuficience u nemocnych
s chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni. U tézkych stavll je vZdy nutna fizena

ventilace. [19]

4.8 TERAPEUTICKE PLYNY

Terapeutické plyny predstavuji dilezité terapeutické prosttedky, které vyuzivaji jak
anesteziologové, tak ostatni odbornici ke zvladnuti riiznych stavii hypoxie. Kromé kysliku se
pouzivaji oxid uhli¢ity, helium a v posledni dobé¢ i oxid dusnaty. [19]

Kyslik je prvek nepostradatelny pro zivot. PouZzivd se pii 1écbé nékterych chorob
dychaciho systému, které se vyznacuji hypoxii. Pfi nadmémych koncentracich vSak vede
k zavaznym intoxikacim. K udrZeni konstantni ventilace plic se ke kysliku ptidava kolem
10% oxidu uhli¢itého. Aby se zabranilo vdechovani nadmérnych koncentraci kysliku, 1ze také
pouzit tento plyn ve smési s nékterym inertnim plynem, jako je napt. helium. Terapeuticky se

smési kysliku aplikuji maskami nebo nosnim katetrem. Smeési kysliku se pouzivaji k Gprave
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hypoxie. Déle se kyslik pouziva jako nosi¢ pii podavani celkovych anestetik. Dlouhodobé
podavani koncentrovaného kysliku mize mit fadu nezaddoucich ucinkti. Dochézi k poskozeni
plic. Pti tlaku nad 200 kPa dochazi i k posSkozeni CNS, ke kiecim a svalovym zaSkubtim. [19]

Oxid uhlicity (CO) stimuluje dychani, jestlize je podan ve vdechované smési do 10%.
Nad tuto koncentraci ma narkotické ucinky a dychani tlumi. Podavame ho tam, kde chceme
zvysit ventilaci,ale neni vhodny pfi hyperkapnii. [19]

Oxid dusnaty (NO) je znadm jako difuzibilni bunéény messenger, ktery ma vazodilatacni
ucinky a funkci jako CNS neurotransmiter. Terapeuticky vyznam tohoto plynu spo¢iva v jeho
vazodilatacnim pisobeni a jeho velkou vyhodou je nesmirn€ kratky biologicky polocas. Ve
velmi malych koncentracich je vdechovan ke zvySeni plicni vazodilatace a k navozeni

bronchodilatace. L.ze ho pouzit u syndromu z respira¢ni insuficience. [19]

36



5.IN VIVO metodiky k hodnoceni ucinki

bronchoprotektivnich latek

5.1 METODIKA MODELU ALERGICKEHO ASTMATU

Jednou z ¢asto pouzivanych metod k hodnoceni G¢inku potencialnich antiastmatik je
metoda navozeni modelu alergického astmatu.

Navozeni modelu alergického astmatu u zvitat se provadi metodou podle Elwooda, ktera
vyvolava zvyseni protilatek proti IgE. [21] Tento model byl popsan u riznych druht zvifat
(potkan, morce, my$) a pouzivan k vyzkumu napft. bronchoprotektivnich latek, antioxidantd,
antiastmatik. Indukované zmény plicnich funkci byly popsany v literatute.

[22, 23, 24, 25]

Potkani se senzibilizuji ovalbuminem, a to opakované, ve tfech po sob¢ nasledujicich
dnech. Za 21 dni po senzibilizaci se provadi antigen challenge inhalaci aerosolu antigenu.
Bronchidlni hyperreaktivita na 5-HT u potkanii s navozenym astmatem je sledovéna za 24
hodin po antigen challenge. [21]

Hodnoceni Gc¢inku bronchoprotektivnich latek, které se podavaji opakované senzibilizovanym
potkanlim, probihd na zakladé hodnoceni parametrli plicnich funkci (plicni rezistence,

compliance). [21]
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6. IN VITRO metodiky k hodnoceni u¢inku

bronchoprotektivnich latek

6.1 METODIKA I1ZOLOVANE PRUDUSNICE

Mezi in vitro metody, které se pouzivaji za ulelem hodnoceni ucinkl
bronchoprotektivnich latek, se fadi mimo jiné i ¢asto uzivana metoda izolované pradusnice.
Zakladem je klasicka in vitro metodika podle Castillo a de Beera poprvé uvedena v roce

1947, ktera se ovSem s urcitymi modifikacemi pouziva dodnes. [26]

Princip: Trachea je sloZzena z podkovovitych chrupavek, které jsou na dorsalni strané
spojeny svazkem hladkého svalstva. Svalstvo je uspofddané cirkularné (obr. 13). Hladka
svalovina prudusnice reaguje pomalymi kontrakcemi na acetylcholin, histamin a
5-hydroxytryptamin. K pokusiim se pouZiva zpravidla trachea z morcete, ktera ma zvySenou

citlivost vici témto latkam. [26]
Zpiusoby piipravy preparati izolované prudusnice

1) Retézec prstencii priidusnice: Piiprava spodiva v tom, ze priadusnice se rozdéli
pfinymi fezy mezi segmenty chrupavky na néckolik prstencli, které se tenkym
vldknem navzéajem spoji na zplisob fetézu tak, aby svalova vrstva byla u jednotlivych
segmentu stiidavé vlevo a vpravo (obr. 13, 14). Ke zhotoveni preparatu lze pouzit i

pouze jeden trachealni prstenec, a to obvykle vétsiho zvitete (ovce, prase).
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2) Spirdlovy prepardt: Ptipravuje se roztiizenim prudusnice spiralovité ve sméru
chrupavcitych prstenct (obr. 15)

(13

3) ,,Cik-cak* preparat. Tento preparat se ziska nastfizenim ,,cik-cak™ mezi segmenty
chrupavky tak, aby svalovina byla co nejbliZe u sebe. (obr. 16)

Vsechny tii preparaty ziskané vyse uvedenymi zplsoby se zavési do nadobky se zivnym

roztokem a registruji se izotonicky zmény v jeho délce. (obr. 18)

4) Cela izolovand trachea: prudusnice je dolnim a hornim koncem pevné fixovana na
sklenéné kanyly, spojené s reservoirem zivného roztoku. Trachea je timto Zivnym
roztokem naplnéna a pfi jeji kontrakci se v uzavieném systému zvysi tlak, jehoz
zmény se elektronicky registruji. Kontrakce mohou byt vyvolany elektrickymi

impulsy platinovou elektrodou umisténou bud’ vné nebo uvniti prudusnice. [27, 28,

29, 30, 31, 32]

Piiprava ,,cik-cak® preparatu izolované pridusSnice morcete

Morce se uvede do celkové anestézie 20% roztokem uretanu. Po fixaci na operacni
stolek se odstfihne v kréni oblasti fasa klize a tupou preparaci svalli se obnazi a uvolni
trachea. Pridusnice se stfedem vertikaln€ rozsttihne a v délce 3 centimetrii se vyfizne. Poté se
thned prenese do pfipravené Petriho misky se Zivnym roztokem, kde se rozprostie do plochy a
fixuje se jehlami k podloZce tak, aby hladka svalovina byla ve stfedu. Po obou stranach se
odstfihnou prouzky piebyteéné chrupavky. Pradusnice se nastithdA mezi jednotlivymi
segmenty chrupavky, a to sttidavé z pravé nebo z levé strany, az na konec svaloviny. Na oba

konce svaloviny se pfipevni ligatury.

PouZiti: Preparaty izolované pridusnice nachéazeji uplatnéni pifi experimentech
sledujicich toxicky ucinek chemickych latek zneciStujicich ovzdusi, a to pii jejich
jednorazové nebo opakované expozici jak na izolovanou tracheu, tak na celé¢ experimentalni
zvite, jehoz pradusnici lze pozit ke sledovani reaktivity na bronchokonstrikéni ucinek
agonisty. Z testovanych latek miizeme pouzit napt. acetylcholin v celkové koncentraci 103
10, histamin v celkové koncentraci 0,16 mmol/l, 5-hydroxytryptamin v celkové koncentraci
0,1 mmol/l.

[27, 28, 29, 30, 31, 32]
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Obr. ¢. 13
Pievzato z: Zavéreéna zprava grantu FRVS, 1996 (Modernizace a ekonomizace vyuky toxikologie 0322/7),
Voprsalova M., Zackova P.
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Obr.¢c. 14
Pievzato z: Zavéreéna zprava grantu FRVS, 1996 (Modernizace a ekonomizace vyuky toxikologie 0322/7),
Voprsalova M., Zackova P.
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PRSTENCOVY PREPARAT

Obr. ¢. 15
Pievzato z: Zavéretna zprava grantu FRVS, 1996 (Modernizace a ekonomizace vyuky toxikologie 0322/7),
Voprsalova M., Zdackova P.
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SPIRALOVY

PREPARAT

Obr. ¢. 16
Pievzato z: Zavéretna zprava grantu FRVS, 1996 (Modernizace a ekonomizace vyuky toxikologie 0322/7),

Voprsalova M., Zackova P.
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,CIK-CAK“ PREPARAT

Obr. &. 17
Pievzato z: Zavéreénd zprava grantu FRVS, 1996 (Modernizace a ekonomizace vyuky toxikologie 0322/7),

Voprsalova M., Zackova P.
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Obr. ¢. 18
Pievzato z: Zavéreénd zprava grantu FRVS, 1996 (Modernizace a ekonomizace vyuky toxikologie 0322/7),

Voprsalova M., Zackova P.
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Obr. &. 19

Pievzato z: Zavéreénd zprava grantu FRVS, 1996 (Modernizace a ekonomizace vyuky toxikologie 0322/7),
Voprsalova M., Zackova P.
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III. EXPERIMENTALNI CAST
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1. METODIKA

1.1 ZVIRATA A POUZITY MATERIAL

< Zvirata

K experimentim byli pouziti samci potkanii kmene Wistar (dodavatel BioTest s.r.o.,
Kolarovice, CR) o primémé hmotnosti 320g. Zvifata byla chovéna v prostorach vivaria
Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Krélové. Zvifata byla umisténa
Vv prostorach uréenych pro otevieny chov se zajisténim ventilace vzduchu a teplotou v rozmezi
21 °C, s volnym pfistupem ke standardni peletizované stravé a pitné vodé. K pokusiim byla
zvifata vzdy pouzita az po uplynuti tydenni aklimatizace. Ctyfiadvacet hodin pied
experimentem byla zvifata ponechdna nalacno.

Pokus byl provadén v souladu se zakonem ¢. 246/1992 Sb. O ochrané zvirat proti tyrani

a se souhlasem Etické komise Farmaceutické fakulty v Univerzity Karlovy v Hradci Kralové.
% Chemikalie

Byly pouzity nasledujici chemikalie:
o K pripravé zivného roztoku (viz tab. €. 1.): dihydrogenfosfore¢nan draselny
p. a. (firma KULICH, Hradec Kralové, Ceskd Republika), D-(+)-glukoza
monohydrat p. a., heptahydrat siranu hote¢natého, chlorid draselny p. a.,
chlorid vapenaty p. a., bezvody praskovy (firma LACHEMA, Brno, Ceské
republika), hydrogenuhligitan sodny p. a. (firma PENTA, Chrudim, Ceska
republika)
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e Knavozeni kontrakce pridusnice: Carbamoylcholine chlorid 99% ( firma
SIGMA-ALDRICH, Némecko).
e Knavozeni relaxace priadusnice: theophyllin ( firma SIGMA-ALDRICH,

Némecko).
% Pomicky

Jehla, laboratorni sklo (kadinky, Petriho misky ), ligatury, nlzky, pinzety, pipety,

plynova bomba s pneumoxidem.
% Pristroje

Aparatura na izolované organy (Multi chamber tissue bath system, Experimetria Ltd.,
Budapest, Mad’arsko) s vyhodnocovacim softwarem (S.P.E.L. Advanced kymograph
Software, Experimetria Ltd., Budapest, Mad’arsko)

Laboratorni vahy Kern

1.2 METODIKA 1ZOLOVANE PRUDUSNICE

Laboratorni zvife jsme omracili a usmrtili vykrvacenim z a. carotis. Zafixovali jsme ho
na operacni stolek, v kréni oblasti jsme odstfihli fasu kiiZze a tupou preparaci jsme obnazili a
uvolnili tracheu. Pfenesli jsme ji do Petriho misky se zivnym roztokem (Krebs-Henseleittiv,
pH 7,8 — viz. tab. 1). Odstranili jsme pfebyte¢nou tkan a tracheu jsme stfedem podkovovitych
chrupavek vertikaln€ rozstiihli a rozdélili na Ctyfi stejné Casti. Tracheu jsme rozprostieli tak,
aby hladka svalovina byla uprostied, a na protilehlé konce jsme pfipevnili ligatury. Preparat
jsme pienesli do nadobek na izolovany organ. Nadobky byly naplnény zivnym roztokem o

objemu 5 ml vyhfivanym na 37°C a okyslicovanym pneumoxidem (95% O, 5% COy).
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Preparat jsme fixovali ligaturou jednim koncem k frité zasobujici zivny roztok pneumoxidem
a druhy jsme zavésili na hacek aparatury.

Aparaturu jsme jiz diive kalibrovali pomoci vySe uvedené¢ho software. Preparat jsme
zatizili na 2g a nechali 30 min stabilizovat, pfi¢emz kazdych 10 min jsme provadéli vyménu
zivného roztoku. Po uplynuti intervalu jsme snizili zatizeni na 1g a pockali jsme, dokud se
ktivka zdznamu nestabilizuje ve fazi platd. Poté byl preparat piipraven k testovani.

Do lazn€ naplnéné zivnym roztokem (5 ml zZivného roztoku) jsme ptidali karbachol o
koncentraci 10° M (10ul), ¢imZ jsme navodili kontrakei trachey. Po dosaZeni maximalni
kontrakce jsme provedli vyplach a ponechali tracheu 10 min relaxovat. Dalsi davkou
karbacholu (10 M) jsme tracheu opét kontrahovali a pak jsme pfidali kumulativni davky
vodného roztoku testované latky (teofylinu) ve vzristajici koncentraci. Dalsi davku testované
latky jsme pfidali vzdy po stabilizované odpovédi hladkého svalstva pridusnice na
pfedchéazejici kontrakci. Relaxaci navozenou jednotlivymi davkami theofylinu jsme
srovnavali s maximalni relaxaci navozenou teofylinem v koncentraci 10% M podanym na
konci experimentu. Pouzili jsme nasledujici koncentrace teofylinu (107, 10, 10, 10,
510, 7.5x10% 10% 5x10% 7.5x10% 102 M). Relaxatni uginek kazdé jednotlivé
koncentrace jsme vyjadtili jako procentudlni zménu v poméru k maximalni relaxaci.

Ziskané hodnoty jsme zpracovali v programu GraphPad Prism 5. Na osu X jsme nanesli
log koncentrace testované latky, na osu Y procentudlni relaxaci tkané. Metodou nelinearni
regrese jsme ziskali DRC kiivku a ode¢tenou hodnotu EDsp (ddvka vyvolavajici polovinu
maximalni odpovédi). Z té€chto Gdaji jsme vypocitali aritmeticky pramér EDsp a smérodatnou

odchylku pro testovanou latku.
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Piiprava Krebs-Henseleitova roztoku

Navazené substance (kromé CaCl,) jsme dikladné rozpustili v 1 1 destilované vody.
Chlorid vapenaty jsme rozpustili zvlast' v 500 ml destilované vody a pomalu jsme ho pfilévali

tak, abychom zabrénili vysrdzeni slabé rozpustnych vapenatych soli.

substance 11 1.51
NaCl 6,8 10,2
KCI 0,35 0,52
NaHCO3 2,1 3,15
KH2PO4 0,14 0,21
MgS0O4.7H20 0,29 0,43
Glukéza 2 3
CaCl2 0,28 0,42

Tabulka. ¢. 1: Slozeni Krebs-Henseleitova roztoku (g/l)

o1



2. VYSLEDKY
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trachea - preparat ¢. 4

trachea — preparat ¢. 4

TEOFYLIN

() 1 3 4

BASAL 0,99| 1,06| 1,09
CCh 239| 2,36| 1,72
10-7TM 0,0000001| 2,39] 2,36| 1,72
10-6M 0,000001] 2,38| 2,36| 1,71
10-5M 0,00001| 236| 2,35| 1,71
10-4M 0,0001| 2,35| 235| 1,71
5*10-4M 0,0005| 2,24| 2,31| 1,69
7,5%10-4M | 0,00075] 2,18 2,28| 1,66
10-3M 0,001] 2,13] 224| 164
5*10-3M 0,005 131] 1,36| 1,27
7,5*10-3M 0,0075| 112| 12| 113
10-2M 0,01 1] 1,11095

TEOFYLIN

(%) 1 | 3 | 4
10-7M__ |0,0000001| o000| o000 %%
10-6M 0,000001| %72| 000) 130
10-5M 000001 16| 078 130
10-4M 0,0001| 28| 079 130
5*10-4M 0,0005| 1079 397] 30
75%10-4aM | 0,00075| *>tt| 035 779
10-3M 0001| 1B71] 952 1039
£%10-3M 0.005| 7770] 79.37] 5844
5410am | o.0075| 9437 | 9206] 7662
10-2M 001 100,00 | 100,00 | 100,00

Tabulka €. 2: Relaxace izolované pradusnice teofylinem, potkan ¢. 1
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trachea — preparat ¢. 3 trachea — preparat ¢. 3
(g) 12| 3] 4 (%) 1 2 3 4

BASAL 1,00(1,00| 1,22| 1,04

CCh 164(2,01|2,49]| 2,42
TEOFYLIN |10-7M [0,0000001| 1.64| 2| 2.48| 2.42| TEOFYLIN|10-7M |0,0000001| ©00| 0.0 058} 000

10-6M | 0000001 |1.64| 2|246]| 241 10-6M | 0,000001| ®00| 0901 173 065
10-5M | 0,00001|164| 2246|241 10-5M | 000001| 290 030] 173 065
10-4M | 0,0001|164|1,98] 2.43| 24 10-4M | 00001| 990 270} 347) 129
5*10- 5*10- 1,32 6,31 9,25 6,45
4M 0,0005|1,63|1,94|2,33| 2,32 4M 0,0005
7 5*10- 7 5%10- 789] 1L.71] 13.29] 14.19
AM 0,00075| 158 |1.88| 2.26| 2.2 AM 0,00075
10-3M 0,001| 155|1.86| 2.22| 2.16 10-3M 0,001 | 11:84| 1351} 15611 16,77
5*10- 5*10- 7368 71.17| 78.61] 72.26
3M 0005|108[122] 1.13] 1.3 3M 0,005
7 5%10- 7 5%10- 8047| 8649 89.60| 8581
3M 0,0075| 0.96|1,05| 0,94/ 1,00 3M 0,0075
10-2M 0,01]0,88] 090,76(0,87 10-2M 0,01 | 100,00 100,00 100,00 100,00

Tabulka €. 3: Relaxace izolované pradusnice teofylinem, potkan €. 2
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trachea — preparat ¢. 2 trachea — preparat ¢. 2
() 2 | 3| 4 (%) 2 3 4

BASAL 1,12(1,00| 1,29

CCh 25315 02| 2.1
TEOFYLIN | 10-7M 0,0000001 | 23| 202| 2,1 | TEOFYLIN|10-7M 0,0000001| 00| 000} 0,00

10-6M 0,000001 | 222,02 2,09 10-6M 0,000001| 965 000} 0,78
10-5M 0,00001 | 22| 2,02 2,00 10-5M 0,00001| 65| 000 078
10-4M 0,0001 |29 201|207 10-4M 0,0001| 195 080 233
5%10-4M 0,0005 | 233 | 1,95| 2,01 5%10-4M 0,0005| 1299 560 698
75%10-4M | 0,00075| 216|187 1,04 7,5%10-4M | 0,00075| 2403| 12,001 12,40
10-3M 0,001|146| 132|145 10-3M 0,001| 6948] 56,00 50,39
5%10-3M 0,005 5%10-3M 0,005
7,5%10-3M | 0,0075 7,5%10-3M | 0,0075
10-2M 0,01]%%9] 077 0,81 10-2M 0,01 | 100,00 100,00 100,00

Tabulka €. 4: Relaxace izolované prudusnice teofylinem, potkan ¢. 3
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trachea — preparat ¢. 5

trachea — preparat ¢. 5

TEOFYLIN

©) 2 | 3| 4

Basal | %% 111,02
CCh 1,42 2,03 2,08
10-7M  |0,0000001| 1,41 2,02 2,08
10-6M 0,000001 | 1,41 | 2,02 2,08
10-5M 0,00001| 1,4|2,02]2,08
10-4M 0,0001 | 1,38| 2,01 | 2,06
5%10-4M 0,0005 | 1,35 | 1,96 | 1,98
75%10-4M | 0,00075| 1,33] 1,93| 1,94
10-3M 0,001]1,31]1,92]| 1,01
5%10-3M 0,005| 0,87 1,28 1,17
75410-3M | 0,0075]0,75| 1,1] 1,04
10-2M 0,01]0,65|1,03| 0,98

TEOFYLIN

(%) 2 3 4
10-7M 0.0000001| 130 1,00 0,00
10-6M 0.000001| 130 1,00{ 0,00
10-5M 000001 260] 1,00[ 000
10-4M oo001| 59| 200 182
5%10-4M 0.0005| %09] 7.00] 9,09
757104 | 0.00075| 11.69[ 10,00 12,73
10-3M 0001| 1429 1100] 1545
5%10-3M 0.005| 7443| 7500] 8273
93,00| 94,55

75%10-3M | 0,0075| 87,01
10-2M 0,01 | 100,00{ 100,00 | 100,00

Tabulka ¢. 5: Relaxace izolované pridusnice teofylinem, potkan ¢. 4
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PRUMER | sem (ds.est/n) n
TEOFYLIN|10-7TM 0,29 0,13 13
10-6M 0,69 0,16 13
10-5M 0,97 0,22 13
10-4M 2,04 0,37 13
5*10-4M 7,13 0,87 13
7,5*10-4M 12,25 1,22 13
10-3M 24,07 5,62 13
5*10-3M 74,04 2,11 10
7,5*10-3M 88,60 1,61 10
10-2M 100,00 0,00 13

Tabulka €. 6: aritmeticky primér procentudlni relaxace trachey vSech vzorkd se smérodatnou

odchylkou
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Relaxace prudusnice po podani
teofylinu

100- ® .

e theofylin
804
704
60-

50-

relaxace (%)

30-

20-

101

log ¢ (mol/l)

graf €. 1: relaxace priidusnice po podani teofylinu

Hodnotu EDs 1ze odecist a vypocitat piimo z grafu — EDsp= 0,002480 = 2,5x 10°M
nebo ji lze vypocitat piesnéji se smérodatnou odchylkou (program GraphPad Prism)
— EDsp = 2477 pmol £ 66 pmol.
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V. DISKUZE
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Teofylin je bronchodilata¢ni latka dlouhodobé pouzivana jako antiastmatikum. Poprvé
byl extrahovén z ¢ajovych listkli okolo roku 1888 némeckym biologem Albrechtem Kosselem
a chemicky byl identifikovan v roce 1896. Prvni klinické pouziti teofylinu pti 1é€b¢ astmatu
bylo zaznamenano v 50. letech 20. stoleti. [35]

Teofyliny s prodlouzenym uc¢inkem a aminofylin mohou byt pouzity jako preventivni
antiastmatika. Klinické studie ukazuji, Ze dlouhodoba lécba teofyliny s prodlouzenym
ucinkem je ucinna v kontrole piiznakii astmatu a zlepSeni plicni funkce. Jsou-li podany
teofyliny s prodlouZzenym ucinkem, dojde k odstranéni noc¢nich pfiznakli astmatu, které
pietrvavaly i pies pravidelnou protizanétlivou 1éébu. Teofyliny jsou téZ pouzivany jako
aditivni bronchodilatancia u pacientd s tézkym astmatem. Experimenty na zvifatech
poukazaly na teratogenni rizika. Nemame k dispozici zadné studie o teratogenité u lidi, pouze
studie u zvitat. Ty ukazaly, Ze teofylin v davkach n¢kolikandsobné ptevysujicich terapeutické
davky mize zpisobit vrozené vady. I kdyz u lidi dosud nejsou znamy Zadné teratogenni
ucinky, nesmi se teofylin podavat v prvnim trimestru t€hotenstvi. [37]

Teofylin se pouziva experimentdlné¢ v fadé¢ studii jako standard pro porovnavani ucinkt
potencialnich antiastmatik (napi. obsahovych latek z Adhatoda vasica). Rovnéz byl zjistovan
bronchodilata¢ni ucinek syntetickych derivatu theofylinu - 1 -methyl-3-propylxanthinu a 1 —
butyl-3-methylxantinu. Studie byla provedena na izolované pridusnici morcat a jako
porovnadvaci latka byl pouzit teofylin. Pfi této studii byl prokdzan vyrazné lepsi dilatacni
ucinek na hladkou svalovinu trachey syntetickych derivati nez teofylinu. [36]

Misto teofylinu se nékdy pouziva jako bronchodilata¢ni standard aminofylin, coZ je
smés theofylinu a ethylendiaminu.

Jako dalsi standard v experimentech sizolovanou tracheou by mohl byt pouzit
salbutamol. Ten ma jako agonista adrenergnich P, receptorti bronchodilatacni G¢inky a
pouziva se jako kratkodobé¢ plsobici inhalacni antiastmatikum a také v peroralni formé jako
profylaktikum pozatéZové bronchokonstrikce a ke zvladnuti nocnich ptiznakl astmatu. Jeho
nejéastéjsi indikaci je zvladnuti nahlych zachvatt dusnosti. Muze byt také pridan k inhalacnim
kortikosteroidiim, jejichZ standardni davka neni schopna plné eliminovat no¢ni piiznaky.
Inhala¢ni salbutamol je i v t€hotenstvi bezpecny a pro dlouholetou zkusSenost s uzivanim je
povazovan za 1€k prvni volby. V peroralni formé je ale v téhotenstvi kontraindikovan. [37]

Salbutamol a jeho G¢inek na izolovanou tracheu byl zkouman ve studii, v niz byl srovnan
ucinek na tracheu Cerstvé narozenych morcat s hyperoxii a bez hyperoxie. Hyperoxie obecné

zvySuje kontraktilitu dychacich cest. Salbutamol podle této studie relaxuje vice hladkou
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svalovinu trachey morcat s hyperoxii nez bez hyperoxie a to ve srovnani s maximalni
relaxaci teofylinu. [38]

Ve vétsiné studii zaméefenych na bronchodilatacia je pouzivan teofylin jako zékladni
latka vyvolavajici maximalni dilataci. Proto tkolem mé prace bylo pravé meéieni jeho
bronchodilata¢niho ucinku v zavislosti na koncentraci. Ziskana hodnota EDsg bude vyuzita k
porovnani U¢inku novych potencidlnich bronchodilatancii, jejichz vyvoj je, vzhledem k

neustalé se zvySujicimu vyskytu zanétlivych onemocnéni dychacich cest, nezbytny.
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V.ZAVER
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1. Na modelu izolované prudusnice jsme ziskali data pro vytvoieni DRC kiivky teofylinu.

2. Zjistili jsme hodnotu EDsg pro theophyllin (2477 pmol £ 66 pmol).

3. Ziskané udaje budou vyuzity jako standard pro porovndni u¢inka novych, potencialnich

antiastmatik (napf. derivatd alkaloida z rostliny Adhatoda vasica).
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