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SEZNAM ZKRATEK

MW molekulova hmotnost

oznac. oznaceni

NaCl chlorid sodny

KCI chlorid draselny

NaHCO3 hydrogenuhli¢itan sodny

KH,PO, dihydrogenfosforecnan draselny

MgSO, . 7TH,0 siran hote¢naty heptahydrat

CaCl, chlorid vapenaty

KH Krebs — Henseleitiv

VN-011 4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethoxy]chinazolin
VN-013 4-(2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylsulfanyl)chinazolin
p.o. peroralni

PGE Prostaglandin E

Ach acetylcholin

H histamin



1. UVOD A CIL PRACE

Astma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, kde hraji
svou roli mnohé bunky a bunécné Castice. Je spojeno s pruduskovou hyperreaktivitou a
vede k opakujicim se epizodam piskot, dusnosti, tize na hrudniku a kasle, zvlasté
V noci nebo ¢asné rano. Tyto epizody jsou obvykle spojeny s variabilni obstrukei, ktera

je Casto reverzibilni, bud’ spontanné, nebo vlivem 1é¢by (20).

Astma postihuje osoby vSech vékovych kategorii, nelze je vylécit a ani mu nelze
Gginné predchazet. V Ceské republice je odhadovana prevalence 8%, mortalita je

tradi¢né velmi nizka, za poslednich pét let se pohybuje kolem 100 osob za rok (20).

Hledani novych 1éC¢iv je jednim z hlavnich ukolt vyzkumu a vyvoje v oblasti
farmacie. Vychazi jak z empirickych tak faktickych poznatkd a umoziuje mediciné
ziskdvat nové zplsoby 1écby a zlepSeni Iékafské péce v podobé kvalitnéjSich a

modernéjSich 1écCiv.

V predkladané praci jsem se zaméfila na sledovani ucinku derivati chinazolinu,
u kterych se pfedpokladd bronchodilatacni G€inek. Tyto latky byly syntetizovany na
katedfe organické chemie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové, pfedlohou pro né se
stala struktura chinazolinovych alkaloidi. Tyto alkaloidy (vasicin a vasicinon) jsou
obsazeny v indické rostling¢ Justicia adhatoda (syn. Adhatoda vasica) a vykazuji

bronchodilata¢ni Géinek.

Cilem predkladané prace bylo:

1) zjistit G¢inky vybranych synteticky ziskanych derivatl vasicinonu na hladkou
svalovinu prudusnice potkana, a to latek VN-011 4-[2-(1-metylpyrrolidin-2-yl)etoxy]
chinazolinu a VN-013 4-[2-(1 metylpyrrolidin-2-yl) etylsufanyl] chinazolinu

2) porovnat relaxacni aktivitu testovanych latek se standardnim 1é¢ivem theofylinem



2. TEORETICKA CAST

2.1 Astma bronchiale a jeho soucasna terapie

Astma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni respiracniho systému. Jeho
hlavnimi znaky jsou zvySena reaktivita dychacich cest na riizné podnéty, nasledné ataky

zachvatovité dusnosti doprovazejici nédhlé ztzeni pridusek (bronchospasmus) a kasel

(21).

Stimuly vyvolavajici astmaticky zachvat jsou riznorodé. Mohou to byt alergeny,
respiraéni infekce, poSkozeni bronchti inhalovanymi Skodlivinami, latky znecistujici
zivotni prostfedi, ale i chlad (inhalace studené¢ho vzduchu, ochlazeni broncha
zrychlenou ventilaci jako piiina tzv. astmatu z namahy), farmaka (B-sympatolytika,
NSAID), ndmabha a stres (19,21,25).

2.1.1 Patogeneze

Astma rozdélujeme na typ extrinsic (alergické astma vyvolané alergenem) a typ
intrinsic (nealergické bez znamého podnétu). V piipadé alergického astmatu dojde
nejprve K senzitizaci pacienta pii prvnim setkani s alergenem (napf. pyl, prachové
¢astice v byté, proteiny z rozto€l). Ta spociva v aktivaci podskupiny lymfocytid Ty2,
které pak vytvaii B-bunky aktivujici cytokiny, coz vede k produkci a uvolfiovani
imunoglobulinu E. Kromé toho vznikaji také interleukiny, které podporuji diferenciaci a
aktivaci eosinofild a indukuji expresi IgE—receptorti hlavné na mastocytech a dale také
na eozinofilech a makofagach. IgE se navaZe na své receptory na povrchu bunék a

organismus je takto piipraven na dalsi setkani s alergenem (19,21,25).

U astmatu na alergickém podkladu vazba alergenu na IgE na mastocytech vede
déale k uvolnéni célé¢ fady mediatort zanétu. Ty zplsobuji mj. vazodilataci, zvySenou
cévni permeabilitu a adhezivitu endotelu, coz umozni vys§i migraci lymfocytl,
eosinofiii a makrofagl, které jsou dal§im zdrojem uvolilovani zanétlivych mediatord.
Pro zapoceti zanétlivé reakce je dilezity IL-1. Cely systém je tak pfipraven a nasledna
dalsi expozice alergenu nebo noxe vyvold odpovéd’, kterd mize vyustit az v astmaticky

zachvat (25).



V ¢asné fazi astmatického zachvatu, kterd nastdva rychle, dochazi ke spasmu
hladkych svalti bronchtl. Zakladem je navéazani antigenu na IgE na povrchu mastocytu,
eozinofili a mikrofagi. Vznik komplexu antigenu a protilatky vede k uvolnéni
nitrobunéénych zasob celé fady mediatorti (histamin, spasmogenné pusobici peptidy,
lekotrieny By, C4, D4, prostangladiny D, a F,, a tromboxan A2), které maji spasmogenni
ucinky a zplsobuji okamzitou kontrakeci hladkych svali dychacich cest -

bronchokonstrikci (21,25).

Pozdni faze nastava v rizné dob¢ po expozici alergenem a ¢asto byva nocni. Jde
V podstaté¢ o rozvijejici se zanétlivou reakei, jejiz zacatek nastal jiz v pribéhu casné
faze. Rada z mediatorti dasné reakce ma kromé bronchokonstrikénich i chemotaktické
ucinky. Diky nim dochézi k infiltraci dalSich bun¢k do dychacich cest a jejich aktivaci,
zejména specificky aktivovanymi Twx2 lymfocyty, eosinofily a neutrofily, jejichz

uvolnéné mediatory vedou k poSkozeni a odlupovani bronchialniho epitelu (21,25).

Epitel dychacich cest a mikrofagy ptestavuji prvni ,,obranou linii* respiracniho
systému. Pomoci fagocytézy a pohybu fasinek odstraiiuji cizi vdechnuté Castice a
mikroorganismy. Krom¢ toho epitelialni buiikky produkuji PgE,, kterda ma inhibi¢ni
ucinek na mastocyty a bronchidlni hladky sval, a tak za normdlnich okolnosti brani

ptehnané reakci dychacich cest (25).

Ztrata epitelovych bunc¢k zplsobi, ze epitel je vice propustny pro
bronchokonstrikéni latky, méné chrani pii nové expozici antigenu, je vnimaveéjsi
k fyzikalnim podnétim a produkuje méné PgE,. Mensi mnozstvi PgE, méné inhibuje
mastocyty a ty uvolnuji ze zasobnich vehikul vice mediatord zanétu. Zaroven je snizeno

1 inhibi¢ni psobeni PgE, na hladky sval, coZ dale usnadni bronchokonstrikei (25).

Poskozenim bronchialniho epitelu se zvysi dostupnost nervovych zakonceni pro
drazdivé podnéty, coz se podili na vznikajici hyperreaktivité. Riistové faktory, uvolnéné
z infiltrujicich bunék, pisobi na buniky hladkého svalu broncht a vyvolavaji hypertrofii
a hyperplazii. Ukazalo se, Ze poskozeny epitel sam uvoliiuje n¢které mediatory, které
piispivaji k jeho dalsi 1ézi. To posléze zplsobuje zesileni bronchidlni svaloviny, coz se
spolu s chronickymi zanétlivymi zménami podili na zGzeni prdsvitu bronchi a

kontrakéni i sekreéni hyperreaktivité (21,25).



Stimulaci nervovych zakonceni dochazi k uvolnéni mediatort ze senzorickych
nervovych zakonceni. Jedna se o tachykininy (substance P, neurokinin A a B), které
patii mezi hlavni mediatory excitacniho neadrenergniho-necholinergniho systému
(NANC), jez zpusobuje bronchokonstrikci. Nervova zakoncCeni tohoto systému se
nachdzeji v respiraénim epitelu a nebo pod nim, po aktivaci se uvoliuji zasoby
mediatort, které ovliviiuji okolni tkané — nastava lokalni axonovy reflex. Dochazi ke
kontrakci hladkych svalii dychacich cest, dilataci cév a extravazaci plazmy, sekreci
hlenu a zvySeni propustnosti epitelu. Kromé toho senzorické nervy inervuji ganglia
parasympatiku a tak uvolnéné medidtory moduluji gangliovou transmisi. To vyusti

v gangliové reflexy, které vyvolaji cholinergni bronchokonstrikci (25).

Soucasti inervace dychacich cest je také cholinergni systém, ktery pokryva celé
dychaci cesty a senzorické vagové receptory jsou umistény mezi buiikami epitelu a pod
nimi. Vysledkem podrazdéni je vagovy reflex a cholinergni bronchokonstrikce, kterou

1ze blokovat pomoci anticholinergnich latek (25).

2.1.2 Zakladni cile 1é¢by astma bronchiale

Lécba astma bronchiale vyzaduje spolupraci pacienta i jeho nejblizsiho okoli.
Pacient musi byt poucen o pric¢inach onemocnéni a spoustécich noxach, jichz se ma

pokud mozno vyvarovat.

Obecné stanovené cile terapie

e dosazeni kontroly pfiznakii onemocnéni a udrZeni bezptiznakového stavu

e prevence akutniho zhorSeni, které je charakterizovano projevy rozvinuté
bronchialni obstrukce

e prevence mozné¢ho umrti na akutni projevy a prevence zhorSeni onemocnéni

e prevence (a event. [é€ba) nezddoucich Gcinkl pouZzitych léciv

e dobra kvalita Zivota

Realnym cilem diagnostickych postuptt musi byt rychlé ovéieni diagnozy, aby
nasledovalo co nejc¢asnéj$i zahdjeni terapie a bylo dosazeno plné kompenzaci nemoci.

Dobie kompenzované astma lze potom v praxi charakterizovat takto:

e 7adné chronické pfiznaky (ani no¢ni)



co nejmensi pocet akutnich astmatickych exacerbaci

neni potfeba naléhavych navstév u lékare

co nejmensi potieba inhalaénich ,,zachrannych® 1é¢iv

neni potfeba omezeni béznych Zivotnich aktivit (véetné télesné zatéze)
normalni hodnoty plicnich funkci

nejsou zadné projevy nezadoucich uéinka 1é¢iv (25)

Déleni bronchidlniho astmatu podle stupné zavazZnosti

1.

Intermitentni astma: piiznaky se vyskytuji nepravideln¢, casto v dlouhych
intervalech, denni maximalné 1x tydné, nocni nejvyse 2x meésicné. Nemoc
neovliviiuje kvalitu zZivota, pacienta neomezuje, plicni funkce jsou (s vyjimkou
doby pfiznakll) v normé¢.

Lehké perzistujici astma: denni pfiznaky se objevuji Castéji nez 1x tydné, ale
méné Casto nez 1x denné, noéni pfiznaky Castéji nez 2x mesicné, aplikace
ulevovych 1é€iv je méné Casta nez 1x denné.

Stredné tézké perzistujici astma: denni pfiznaky se objevuji kazdodenné,
avSak nemaji trvaly charakter, no¢ni pfiznaky castéji nez 1x tydné. Nemoc
naruSuje denni ¢innost pacienta i jeho spanek, aplikace ulevovych 1éCiv je
kazdodenni.

Tézké perzistujici astma: denni pfiznaky se objevuji kazdodenné a maji trvaly
charakter, Casté jsou i no¢ni pfiznaky. Nemoc omezuje béZné aktivity pacienta a

zhorSuje kvalitu jeho Zivota. Jsou pfitomny trvalé znamky obstrukce (18,25).

Tato klasifikace vSak nezohledniuje dostatecné variabilitu pfiznakl v Case (tize

astmatu se miize v ¢ase menit) a zejména odpoveéd’ pacienta na 1é¢bu. Proto vznikl novy

dokument GINA (2006), ktery zavadi Kklasifikaci astmatu podle urovné jeho

kontroly:

1.

2.

Astma je povazovano za kontrolované, pokud jsou piitomny vSechny
nasledujici znaky: denni pfiznaky zadné (tj. maximalné 2x tydné¢), omezeni
aktivity zadné, nocni ptiznaky zadné, potieba tlevovych 1é€iv Zadna (tj. max. 2x
tydné), plicni funkce normélni, exacerbace astmatu zadna.

Astma je povazovano za ¢asteéné kontrolované, pokud je pfitomen kterykoliv

z téchto znakt: denni pfiznaky Cast&j$i nez 2x tydné, omezeni aktivity jakékoliv,
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nocni ptiznaky jakékoliv, potfeba tlevovych 1éCiv Castéjsi nez 2x tydné, plicni
funkce nizsi nez 80% nalezité hodnoty nebo osobni nejlepsi hodnoty, exacerbace
astmatu jedna za rok nebo Casté;si.

3. Astma je povazovano za nedostatecné kontrolované, pokud jsou pfitomny tii

¢i vice znakt ¢aste¢né kontroly astmatu (18).
2.1.3 Terapie astma bronchiale

Farmakoterapie ma dva cile: za prvé zabranit hrozicimu nebo zacinajicimu
astmatickému zachvatu, pfipadné jej zmirnit (,,terapie zachvatu*) a za druhé predejit
vzniku zachvati (,terapie v intervalu mezi zachvaty*). DosaZeni prvniho cile
vyzaduje uvolnéni bronchospasmii za pouziti ulevovych 1é¢iv - bronchodilatancii.
K dosazeni druhého cile je nutno snizit citlivost bronchti. K tomu pouzivame lé¢iva

kontrolujici astma - 1é¢iva s protizanétlivym uc¢inkem (18,19).

Tristupfiové arovni kontroly nad astmatem odpovida vedeni 1é¢by v péti moZnych

stupnich (18):

1. stuper, tj. astma pod kontrolou - B,-sympatomimetika s rychlym nastupem G¢inku

jsou aplikovana dle potieby

2. stupei, tj. astma pod ¢aste¢nou kontrolou — na vybér je monoterapie
a) nizkou davkou inhala¢niho glukokortikoidu

b) peroralné podavanym antileukotrienem

3. stupei, tj. astma pod ¢asteénou/nedostate¢nou kontrolou — na vybér je terapie:
a) inhalacnim glukokortikoidem v nizké davce + dlouhodobé plisobicim ;-
sympatomimetikem
b) inhala¢nim glukokortikoidem ve stftedni nebo vysoké davce
c¢) inhala¢nim glukokortikoidem v nizké davce + p.o. podavanym antileukotrienem
d) inhala¢nim glukokortikoidem v nizké davce + p.o. podavanym xantinem

V retardované lékové formé

4. stupei, tj. astma pod nedostate¢nou kontrolou — na vybér je terapie:

a) inhala¢nim glukokortikoidem ve stfedni nebo vysoké davce + dlouhodobé
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pusobicim B,-sympatomimetikem

b) inhala¢nim glukokortikoidem ve stfedni nebo vysoké davce + dlouhodobé
pusobicim B,-sympatomimetikem + p.o. podavanym antileukotrienem

¢) inhala¢nim glukokortikoidem ve stfedni nebo vysoké davce + dlouhodobé
pusobicim Bz-sympatomimetikem + p.o. poddvanym xantinem v retardované

lékové formeé

5. stupen, tj. obtizné 1é¢itelné astma — Kk trojkombinaci uvedené u 4. stupné se piida
p.o. podavany glukokortikoid v nejnizsi mozné davce (piipadné i dalSi antiastmatika)

nebo podkozn€ podédvany omalizumab.

2.1.4 Lékové formy a zpusob aplikace antiastmatik

Kromé peroralnich a béznych parenterdlnich 1ékovych forem se velmi dobfte
uplatiiuji 1ékové formy inhalacni. Pfi tomto podani 1é¢ivo piisobi pfimo na dychaci
cesty, kde tak mize mit vysokou koncentraci, ktera je Casto prakticky nedosazitelna pfi
jinych aplikacnich cestich. Do systémové cirkulace se dostavd jen malé mnoZstvi
podaného 1é¢iva, ¢imz jsou vyrazné omezeny mozné nezadouci ucinky vyplyvajici
z ovlivnéni dalSich systémut. Nastup ucinku je pfitom velmi rychly (s vyjimkou
kortikoidl) a 1ze pouzit také latky, které nejsou absorbovany pfi p.o. podani nebo které

maji vysoky first pass efekt (25).
2.1.5 Ulevova létiva (1é¢iva s bronchodilataénim a¢inkem)

Bronchodilatancia slouzi k potlaceni akutnich pfiznakd bronchidlniho astmatu,
piipadné k jejich profylaxi (obvykle pied ocekavanou zatézi). DEli se do 4 skupin (18):
1. By-sympatomimetika
2. systémové glukokortikoidy — jen kratkodob¢, max. po dobu 10 dnti, pfednostné
se podava p.o. prednison
3. inhalac¢ni anticholinergika (ipratropium)

4. injekéni xantiny (aminophyllin)
3,-sympatomimetika

vvvvvv

B,-sympatomimetika pfedstavuji  nejdilezitéj§i a nejpocetnéjsi  skupinu

ulevovych antiastmatik. Pusobi jako kompetitivni selektivni agonisté na B, receptorech,
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jejiz stimulaci dochazi k relaxaci hladké svaloviny broncht. Tyto latky dokdzi zabranit

bronchokonstrikci navozené histaminem, inhalaci studeného vzduchu i alergenu (18).

Rozlisujeme 4 typy (18):

a) s rychlym nastupem ucinku a jeho kratkym trvanim (inhalaéni salbutamol, inhala¢ni
terbutalin a inhala¢ni fenoterol)

b) s rychlym nastupem téinku a jeho dlouhym trvanim (inhala¢ni formoterol, peroralni
clenbuterol)

C) S pomalym nastupem ucinku a jeho kratkym trvanim (peroralni salbutamol)

d) spomalym nastupem ucinku a jeho dlouhym trvanim (inhala¢ni salmeterol,

peroralni procaterol)

Inhalaéni B,-sympatomimetika s rychlym nastupem ucinku (RABA) jsou
podavana podle potteby k potla¢eni akutnich ptiznakli dusnosti a jsou indikovana téz u
pozatézového bronchospasmu. Patii k nim B,-sympatomimetika s kratkym trvanim
ucinku (SABA) a formoterol, ktery nalezi mezi B,-sympatomimetika s dlouhym trvanim
ucinku (LABA), avsak jeho rychlym nastupem.SABA ani LABA se dlouhodobé nikdy
nepodavaji samostatné. LABA v kombinaci s inhalaénim glukokortikoidem lze pouzit
k dlouhodobé terapii kontrolujici astma. Fixni kombinace inhala¢niho glukokortikoidu

s formoterolem lze vyuzit jako tlevové 1é¢ivo (18).

Kratkodobé ucinna B,-sympatomimetika se nepoddvaji pravidelng, ale podle
potieby pfi zachvatu duSnosti jako monoterapie pii intermitentim astmatu. U perzistujici
astmatu se podavaji v kombinaci s jinymi 1é¢ivy. Mimo to slouzi i jako profylaktika
pred zatézi. Dlouhodobé Uc¢inné latky dobte G¢inkuji pfi nocni dusnosti. Pouzivaji se pfi

tézkych formach astmatu, kdy je vhodné dlouhodobé bronchodilatace (21,25).
Anticholinergika

Anticholinergika (parasympatolytika) jsou kompetitivné antagonisté na
muskarinovych receptorech. Blokuji postgangliovou eferentni vagovou cestu, ¢imz
vedou k bronchodilataci, a zaroven brani bronchokonstikci zpisobené acetylcholinem.
Ve srovnani s B,-sympatomimetiky nastupuje bronchodilata¢ni uc¢inek pomaleji a dobou

trvani je srovnatelny se salbutamolem nebo fenoterolem (kratkodoby). PouZivaji se
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Kk posileni bronchodilata¢niho G¢inku B;-sympatomimetik, a to pfedevsim u akutnich

exacerbaci astmatu. Zastupcem této skupiny je ipratropium (18).

Injekéni xantiny

Aminophyllin (tj. komplex theophyllinu s edaminem) se od teophyllinu 1isi
velmi dobrou rozpustnosti ve vod¢, ktera umoznila pfipravit jeho injekéni 1ékovou
formu (v soucasné dob¢ je jeji uziti povazovano za spise nevhodné s ohledem na vyskyt
nezadoucich U¢inkli a potfebu monitorovat plazmatické hladiny teophyllinu). Ptesto

vSak muze byt pouzit k terapii akutniho bronchospasmu (18).

2.1.6 Léciva kontrolujici astma (I1é¢iva s protizanétlivym uc¢inkem)

Léciva kontrolujici astma slouzi k dlouhodobé terapii, snizuji zanétlivou reakci a

reaktivitu bronchil. Jejich hlavnimi zéstupci jsou:

1. glukokortikoidy
a) inhala¢ni glukokortikoidy (beclomethason dipropionat, budesonid, fluticason
propionat, mometason furoat, ciclesonid)
b) systémové (prednison, methylprednisolon, hydrocortison)

2. peroralni antilekoutrieny (montelukast, zafirlukast)

3. peroralni xantiny v retardovanych formach (theophyllin, aminophyllin)

4. ostatni 1é¢iva : omalizumab, ketotifen, inhala¢ni nedokromil (18)

Glukokortikoidy

-----

w1

fyziologickych okolnosti zodpovédné za syntézu mediatori zanétu (prostaglandind,
leukotrieni a faktoru aktivujiciho desticky), za inhibice exprese nékterych genil,
v jejimz dasledku dochazi k omezeni poctu receptorti pro cytokiny, a za stimulaci
exprese jinych gend, v jejimz dusledku napf. dochézi ke zvySeni adrenergnich
B-receptorti v dychacich cestach. Glukokortikoidy inhibuji infiltraci bun¢k zanétu (napf.
makrofagi, lymfocytd T) do zanétem postizenych tkdni a soucasné inhibuji jejich

aktivaci a tvorbu komplexu antigen-protilatka, ¢imz tlumi pozdni fazi alergické reakce.
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Vysledkem podani je pokles migrace bunék do plic, méné uvolnénych mediatort

zanétu, mensi vazodilatace a exudace plazmy (18,21,25).

Kortikosteroidy nejsou urceny pro lécbu akutnich stavi. Podavaji se dlouhodobé u

vSech forem perzistujiciho astmatu. Pro jejich pouziti plati Ctyii obecné zasady:

e zahjjit 1écbu co nejdiive

e inhala¢ni podani ma prednost

e podani za¢ina vysSimi davkami, jez se postupné snizuji na nejnizsi jesté uc¢inné

e snizovani davek zaCina az po stabilizaci astmatu, nejdiive po 3 mésicich

podavani

Kortikoidy jsou podavéany perordlné, injekéné nebo inhala¢né. D¢€li se na inhalacni a

systémove.

Inhalaé¢ni glukokortikoidy se podavaji ve formé aerosolu, suspenze nebo
v praskové form¢. Mezi hlavni zastupce patii beclometason dipropionat, budesonid,

ciclesonid, fluticason propionat, mometason furoat. (18,19,21,25).

Systémové kortikosteroidy se podavaji peroralné bud’ pro zvladnuti akutnich
astmatickych stavi, které nereaguji na inhalacni B,-sympatomimetika, nebo na uvod
dlouhodobé¢ 1écby inhala¢nimi kortikoidy. Pravidelné a dlouhodobé jsou podévany u
tézkého perzistujiciho astmatu, kde ani vysoké davky inhala¢nich kortikoidii podané
spolu s dlouhodobé¢ G€¢innymi B,-sympatomimetiky, antileukotrieny nebo retardovanymi
formami xantini nevedou ke zvladnuti stavu. Pouziva se peroraln¢ prednison a
metylprednisolon (na 1é¢bu zavazné formy bronchialniho astmatu) a pro 1écbu status

astmaticus se podava nitrozilné hydrocortison (18,21,25).
Antileukotrieny

Antileukotrieny maji protizanétlivy a bronchodilataéni Gcinek, brani
bronchokonstikci vyvolané zaté€zi, alergeny nebo inhalaci studené¢ho vzduchu, tlumi

casnou i1 pozdni fazi alergické reakce (18).

Biologicky ucinek leukotrienii 1ze 1é¢ebné ovlivnit bud’ inhibici jejich tvorby

zédsahem na Gifovni 5-lipoxygenazy (v CR neregistrovanym inhibitorem tohoto enzymu
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je zileuton), nebo pomoci antagonisti leukotriend na piislusnych receptorech
(receptorova struktura je pro vSechny leukotrieny spolecnd). Mezi kompetitivni
antagonisty leukotrientl na jejich receptorech patii zafirlukast a montelukast a v CR

neregistrovany pranlukast a ibudilast (18).
Xantiny

Xantiny pusobi jako inhibitory fosfodiesterazy typu 1 az 4 (nejcastéji typu 3),
¢imz zvysuji koncentraci cAMP a vyvolavaji relaxaci hladké svaloviny dychacich cest
(bronchodilata¢ni ucinek). Snizuji tvorbu prozanétlivych cytokini, mirné inhibuji
degranulaci zirnych bunék a antagonizuji pusobeni prostanglandind. Tlumi ¢asnou i
pozdni fazi alergické odpovédi a ucinkuji pfi akutnim i chronickém astmatu. Existuji

v retardovanych i neretardovanych formach (18,25).

Diky svému bronchodilatatnimu plsobeni jsou xantiny obsazené
Vv neretardovanych 1ékovych formach fazeny mezi tlevova lé¢iva. Naproti tomu xantiny
Vv retardovanych 1ékovych formach tvofi souc¢ast kombinaci pouzivanych v dlouhodobé
terapii astmatu, pifi niz se vyuziva protizdnétlivého UCinku. V soucasnosti ztratily
xantiny jako ulevova lé¢iva svlij vyznam a jejich uziti v této indikaci je povazovano za

obsolentni (18).

Retardované 1ékové formy xantinli se pouzivaji v kombinaci s inhala¢nimi
glukokortikoidy u vSech forem perzistujiciho astmatu, a to zejména u pacientl
S no¢nimi pfiznaky. Pfidat xantiny ke glukokortikoidiim je vyhodné zejména proto, Ze
xantiny sniZuji riziko vzniku sekunddrni rezistence na glukokortikoidy a zéaroven

umoznuji snizit jejich davku (18).

Nejucinngj§im a nejpouzivanéjsim xantinem je teophyllin. Aminophyllin (tj.
komplex theophyllinu s edaminem) se od teophyllinu lisi velmi dobrou rozpustnosti ve
vodg¢, ktera umoznila pfipravit jeho injekéni lékovou formu (v soucasné dobé je jeji uziti
povazovéano za spiSe nevhodné s ohledem na vyskyt nezddoucich Uc¢inkii a potiebu
monitorovat plazmatické hladiny teophyllinu). V omezené mife se pouziva etofylin,
ktery se od obou vySe uvedenych 1isi vyznamné nizSim bronchodilataénim ucinkem

(18).
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Ostatni Ié¢iva kontrolujici astma

Mezi ostatni 1é¢iva kontrolujici astma patii nedocromil, ketotifen a omalizumab.
Nedocromil stabilizuje membranu Zirnych bunék, bazofil a dalSich bun¢k zanétu,
snizuje schopnost jejich chemotaxe. Potlacuje kaSel a bronchokonstrikci po télesné
zatézi, pfi inhalaci studeného vzduchu, pii drazdéni Skodlivinami ovzdus$i. Pouziva se
piredevsim k dlouhodobé terapii u lehkého a stiedné téZkého perzistujiciho astmatu.

Jeho hlavni vyhodou je inhalacni aplikace a minimum nezadoucich ucinka (18).

Ketotifen také stabilizuje membranu zirnych bun¢k a zaroven antagonizuje H1
receptory. Jeho indikaci je dlouhodoba terapie perzistujiciho bronchialniho astmatu a
profylaxe bronchialniho astmatu u pacientt s alergickou bronchitidou nebo rinitidou
(18).

Omalizumab je rekombinantné vyrabéna monoklonalni protilatka proti IgE.
Specificky se vaze na IgE a snizuje jeho plazmatickou hladinu, ¢imz brani jeho vazbé
na receptor lokalizovany piedev§$im na bazofilech a zirnych bunkach. Aplikuje se
podkozné pii terapii tézkych forem perzistujiciho astmatu u pacientl, ktefi maji
pozitivni kozni test nebo in vitro prokdzanou reaktivitu na alergen celoro¢né se

vyskytujici v ovzdusi (18).
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2.2 Justicia adhatoda a jeji obsahové latky

Botanické jméno: Justicia adhatoda L. (syn. Adhatoda vasica Nees, Adhatoda

zeylanica Med.)
Celed’: Acanthaceae

Synonyma: Malabarsky ofech, Adulsa, Arusha, Vasaka, Justicia adhatoda, Adathodai,
Bakash, Adathoda, Adalodakam, Adusoge, Addasaramu, Lion’s Muzzle, Stallion’s
Tooth

Vyskyt

Justicia adhatoda (Acanthaceae) je stale zeleny kef rostouci v tropickych
oblastech jihovychodni Asie, kde se vyskytuje zejména v oblastech snadmotskou
vySkou nad 1000 m. Obvykle ji najdeme na otevienych planich pfedevs§im v niZ§ich

oblastech Himalaji, ale také v Indii, Sri Lance, Barmé a Malaisii. (8)
Popis rostliny

Dosahuje vysky 1 — 2,5 metru, listy ma jednoduché, trvale ochlupené, 7 — 15 cm
dlouhé a 4 — 7 cm Siroké. (1,2,3,4) Listy ziskavaji schnutim hnédozelenou barvu,
charakteristicky voni a chutnaji hofce. Maji dobie patrné histologické rysy, které mohou
byt snadno pozorovany na fragmentech listii ¢iSt€nych v chloralhydratu. Priduchy tvoii
protahlou elipsu, ktera je obklopena dvéma srpkovitymi buiikami. Epidermis nese jedno
az trojbunécné bradavi¢naté chlupy a malé zlaznaté chlupy se ¢tyibunécnou sekrecni
zlazou. (5,7,8) Kvéty jsou bilé, rizové nebo purpurové. Okvéti je Siroké a bilé, jeho
dolni okraje jsou Zihané do purpurova. Kvétenstvi je husté (dense) s kratkou stopkou,

plody tvoii malé tobolky se ¢tyfmi semeny. (1,2,3,4)
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Obr. €. 1 Justicia adhatoda. Obr. €. 2 Detail kvétu.

Pievzato z www.sbepl.com/adhatoda-vasica.html Pievzato z www.herbal-supplement-resource.com/

adhatoda-vasica.html

Rostlinné drogy: list, koten, kvét
Obsahové latky:

V listech je ptitomno nékolik alkaloidii, z nichz nejdulezitéjsi je chinazolinovy
alkaloid vasicin. Dalsi obsahové latky jsou 1-vasicinon, deoxyvasicin, oxyvasicin, N-
oxid vasicinu a maionton. Z vedlejsich alkaloidd napf. vasicol, adhatodinin a vasicinol.
Listy jsou bohaté¢ na vitamin C a karoteny a poskytuji esencialni oleje.(2) Kvéty
obsahuji beta-sitosterol-D-glukosid, kempferol a quercetin, kofeny vasicinolon, vasicol,
peganin, hydroxyl oxychalcon a glucosyl oxychalcon. (6) Vytézek alkaloidt z odlisSnych
vzorki v Indii se pohybuje od 0,541 % do 1,105 % na suché bazi. (5,6)
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Historie a tradice: lidové Iécitelstvi

Justicia adhatoda je uz po tisicileti pouzivana v tradi¢ni indické medicing,
zejména k 1éCeni astmatu, bronchitidy, tuberkulézy a dalSich plicnich a respiracnich
poruch. Lécivych schopnosti této rostliny vyuzivala ajurvédskd medicina také pii
malomocenstvi, krevnich poruchéach, srde¢nich potizich, zizni, zvraceni, ztrat¢ paméti,
leukodermatu, Zloutence nebo napt. kapavce. Odvar z listh miize pomoci pii kasli a

dalsich projevech nachlazeni.

Uklidiiujici vliv pomaha také pii podrazdéni a zanétu v hrdle. Expektoracni
ucinek miZze zabranit usazovani hlenu v dychacich cestach. Obklad z listi mlze byt
prikladén na poranéni pro své antibakterialni a protizanétlivé vlastnosti, také mohou byt
aplikovany na klouby pro odlehéeni projevii revmatickych onemocnéni. Justicia
adhatoda muze byt také pouzita k zastavé vnitiniho a vngjsiho krvaceni jako napt.
peptické viedy, hemeroidy nebo krvaceni z dasni. Dale prokazuje antispasmodické,

expektoracni a krev Cistici u€inky. Byva také uzivana k urychleni porodu. (4)
Mechanismus ucinku (1)

Justicia adhatoda pisobi jako induktor enzymut uéinnych pii metabolismu
xenobiotik. Slouceniny ptipravené chemickou modifikaci molekuly vasicinu inhibuji
degranulaci Zirnych bunc¢k a tedy uvolfovani histaminu, snizuji aktivitu cAMP

fosfodiesterazy a lipoxygenazy a inhibuji vychytdvani vapniku.(1)
Farmakologie a aktivita

rorwe

Farmakologické ucinky vasicinu a vasicinonu jsou velmi dobfe znamé. Nedavné
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vyzkumy ukazaly, Ze aktivita alkaloidi vasicinu a jeho autooxida¢niho produktu
vasicinonu prokazaly bronchodilata¢ni a antihistaminovy efekt. Aktivita je porovnatelna
s teofylinem jak in vitro tak in vivo, pficemz levotoCivé formy jsou vice ucinné nez
jejich racemicka smeés. Vasicinon ukéazal bronchodilatacni aktivitu in vitro, ale
bronchokonstrikéni in vivo, coz je pravdépodobné zplisobeno jeho biotransformaci in
vivo. Oba alkaloidy v kombinaci 1:1 vykazovaly vyraznou bronchodilata¢ni aktivitu jak

in vivo, tak in vitro. Bronchodilata¢ni G¢inek je piisuzovan chinazolin-4-on kruhu.( 9)

Vasicin také vykazoval silnou stimulacni aktivitu na respiracni trakt, mirnou
hypotenzni aktivitu a kardiodepresivni efekt. Vasicinon tyto aktivity postradal.
Kardiodepresivni efekt byl vyznamné snizen, kdyz byla poddavana smés vasicinu a
vasicinonu. D-forma vasicinonu nevykazala zadny efekt na izolované srdce, ale
pravdépodobné L-forma je slaby kardiostimulant. Esencidlni oleje v koncentraci

(2 - 20 g/ml) inhibovaly rast vSech rodt M. tuberculosis in vitro (5).

Kromé bronchodilatacniho a antiastmatického uc¢inku maji obsahové latky také
ucinek expektoracéni a mukolyticky, dale antipyreticky a antispasodicky (8). Alkaloidy
stimuluji kontrakci dé€lozni svaloviny a urychluji porod, vykazuji tedy ucinek
oxytocicky, uterotonicky a také abortivni.(6) Alkoholovy extrakt ma insekticidni a

pesticidni ucinek. (8)
Davkovani a toxicita

Justicia adhatoda je soucasti mnoha ptipravkl. Pti uzivani téchto pfipravkd je
dialezité dodrzovat doporucené¢ davkovani stanovené vyrobcem. Primérnd davka je
250 mg extraktu dvakrat denn¢, je v§ak vhodnéjsi davku upravit individualng. (1) Podle
jiného zdroje jsou béZzné davky 1 az 3 gramy suSenych listd. Pfi doporu¢eném pouZzivani
a davkovani je povaZovdna za bezpecnou. Teratogenni studie neprokdzaly Zadny

negativni vliv na plod, na détech ale bezpe¢nost této rostliny ovéfena nebyla.

Podle nékolika studii pasobi extrakt Adhatoda vasica jako abortivum, proto je
jeho pouziti v te¢hotenstvi kontraindikovano s vyjimkou porodu, kdy miiZze byt pouzita
pro své uterotonické ucinky (1,7). Pokud je tato rostlina uzivana s jinymi latkami a
ptipravky, které vykazuji expektoracni nebo antispasmodicky efekt, je nutno dbat

zvySené opatrnosti. (4) Jiné zavazné nezadouci ucinky nebyly dosud popsany.(1)
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Klinické vyuZiti

Stava a odvar z listh a kofenli pomaha pii chronickém nachlazeni, astmatu,
bronchitidé a dusnosti. Uziva se také pii hemoroidech, menstrua¢nim krvéceni. Listy,
kvéty a kofeny jsou Siroce pouzivany k 1écbé rymy, kasle, ¢erného kasle, chronické

bronchitidy a astmatu. (2)

V posledni dobé probéhly studie zkoumajici vyuziti jak samotné rostliny,
respektive izolovanych frakci, tak modifikovanych G¢innych latek. Alkaloidy obsazené
vJusticia adhatoda vykazaly protizanétlivy Géinek srovnatelny s ucinkem
hydrokortizonu. Ostatni frakce takovy ucinek nevykézaly. Ve studii provedené na
morcatech pusobily alkaloidy proti alergeny indukované bronchidlni obstrukci v davce
10 mg/ml aerosolu. 6,7,8,9,10,12 - hexahydroazepin - [2,1-b] - chinazolin - 12 - on
(oznaCovany jako RLX) je sloucenina ziskana chemickou modifikaci vasicinu, u které
byly zkoumany jeji bronchodilata¢ni u€inky. RLX inhibuje degranulaci Zirnych bunék,
vychytdvani vapniku a snizuje aktivitu cAMP fosfodiesterdzy a lipoxygenazy.
Vyzkumy ukdzaly, ze G€inkuje dlouhodobé a srovnatelné¢ s kromoglykatem sodnym a

aminofylinem. (1)

Dale bylo zkouméno vyuziti J. adhatody jako antitusika na morcatech a
krélicich. Kasel byl u zvifat vyvolan mechanicky, chemicky a elektricky. Po 1.v. podani
byl Gc¢inek J. adhatody niZsi nez Géinek kodeinu u mechanicky a elektricky vyvolaného
kaSle, po p.o. poddni uchemicky vyvolaného kasSle byly ucinky obou latek

srovnatelné.(1)
2.3 Derivaty chinazolinu a jejich ucinky

Chinazolin je sloucenina slozend ze dvou cykli, diive znama jako benzo-1,3-
diazin byla poprvé sestavena v laboratofi Gabriel v roce 1903, i kdyz jeden z jejich

derivatd byl znam mnohem dtive. (16)

Poprvé navrhl nazev chinazolin pro tuto slouceninu Weddige na zakladé
izomerie se slouceninami cinnolin a chinoxalin. Paal a Bush navrhli ¢islovani

chinazolinového kruhu, které je v soucasné dobé¢ pouzivano. Mezi dal§i méné Casto
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pouzivané nazvy pro tuto strukturu jsou phenmiazin a 5,6-benzopyrimidin. Nicméné,

jméno chinazolin je dnes v§eobecné piijimano. (16)

oznaCované téz jako chinazolinony. V zavislosti na pozici keto nebo oxo skupiny

mohou byt tyto slouc¢eniny zafazeny do dvou typt (16):
1) 2 - (1H) chinazolinony nebo 2-dihydro-2-oxo chinazoliny
2) 4 (3H)-chinazoliny nebo 3,4-dihydro-oxochinazoliny

Tyto systémy piedstavuji laktam-laktimovou tautomerii a podrobuji hydroxy
skupiny substitu¢nim reakcim. Prvnim syntetizovanym derivatem chinazolinonu byl 2-

kyano-4-(3H)-chinazolinon. (16).
2.3.1 Derivaty chinazolinu vykazujici bronchodilata¢ni aktivitu

Mezi derivaty chinazolinu s nejvyraznéj$im bronchodilata¢nim ucinkem patii
2,4-diethoxy-6,7,8,9,10,12-hexahydroazepino[2,1-b]chinazolin-12-on (95-4) a 6, 7, 8, 9,
10, 12-hexahydro-azepino-[2, 1-b] chinazolin-12-on — (RLX). Tyto latky byly odvozeny

Z ptirozené se vyskytujiciho chinazolinového alkaloidu vasicinu.

2,4-diethoxy-6,7,8,9,10,12-hexahydroazepino[2,1-b]chinazolin-12-on

Tato slouCenina (dale oznaCovana jako 95-4) odvozena z pfirozené se
vyskytujiciho chinazolinového vasicinu byla syntetizovana z antranilové kyseliny.
Studie byly zaméfené na hodnoceni bronchodilataéniho a antialergického ptlisobeni za
pouziti fady in vitro a in vivo metod. Pro hodnoceni antialergické aktivity byly vyuzity
Schultz-Dale reakce (experimentalni in vitro test na hypersensitivitu, pii kterém se
prouzek hladké svaloviny odebere ze sensitivizovaného zvifete a vystavi se expozici
specifickym antigenem), pasivni kozni anafylaxe (P.C.A. test), stabilizace zirnych
bunék a antiacetylcholinové a antihistaminové plsobeni. Pro hodnoceni
bronchodilataéniho 0G¢inkli se pouzivala trachea z morcete, dale histaminovym

aerosolem navozena bronchokonstrikce a protekce proti systémové anafylaxi (12,26).
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95-4 vykazovala vyrazny bronchodilatatni ucinek, ktery vSak nebyl
zprostfedkovan pres P-adrenergni receptory. Na hladké svaloviné stfeva byl také
prokazan relaxa¢ni efekt. Studie kumulativni davky — odpovédi s acetylcholinem a
histaminem indikovala nespecificky pfimy efekt na hladkou svalovinu. 95-4 byla
shledana jako vic G¢inna nez teofylin a min nez salbutamol v zakladni davce. Pii
testovani celé¢ fady experimentalnich modelti se zjistilo, ze postrada antialergickou

aktivitu. Nebyly odhaleny zadné nezadouci u¢inky (12).

Kontrakce navozena acetylcholinem, histaminem a antigenem byla po této latce
nékolikanasobné nizsi ve srovnani s teofylinem, avsak ne ve srovnani se salbutamolem
(viz Tab. 1). Po premedikaci propranololem byl relaxacni efekt trvaly. 95-4 je mnohem
u¢inngjsi nez teofylin ale méné ucinny nez salbutamol jako beta adrenergni agonista

(12).

Tab. ¢. 1 ECsp pii sledovani relaxa¢niho efektu na pridusnici kontrahované Ach,

histaminem, antigenem (12)

Léciva latka ECso (M)
ACh Histamin | Antigen Ovalalbumin
95-4 4x10° 12x10° |7x10°

Theofylin | 25x10* 52x10* |5x10"
Salbutamol |0.03x10" 1 0.11x10" | 0.02 x 10’

Davka ACh (2 x107) a histaminu (5 x 10) zpiisobila submaximalni kontrakci a

antigen (ovalbumin 100 ug/ml) zpusobil maximalni kontrakei.

95-4 v peroralni davce 50 mg/kg poskytla 100% ochranu ve srovnani 40% a 60
% ochrany zaznamenané teofylinem a derifylinem, a to pro pfipad bronchospasmu

indukovaného histaminovym aerosolem. Tato ochrana je srovnatelna se salbutamolem

(viz Tab. 2).
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Tab. ¢. 2 Ochrana proti bronchospasmu navozeného histaminovym aerosolem (5 ml 1%

roztoku histaminu, doba ptisobeni 2 minuty (12)

Léciva Davka: Primérny ¢as v sekundach | Zavaznost Preziti
latka mg/kg p.o. | pro zacatek bronchospasmu | bronchospasmu zvirat
(%)
kontrola — 66 + 4 +++ 0
95-4 50 132+ 6 + 100
Theofylin | 50 90 +4 ++ 40
Derifylin 10 102 +5 + 60
Salbutamol | 1 144 + 4 + 100

Antiacetylcholinovy a antihistaminovy uéinek

Studie kumulativni davka-odpovéd’ na ileu morcete s Ach a H za absence a
ptitomnosti 95-4 odhalila posun kfivky doprava a zmenseni sklonu a maxima

Vv ptitomnosti slouceniny 95-4 proti Ach a histaminu (viz graf 1 a 2).

Evidentné to nebyl pifipad kompetitivniho bloku nebo ptekonatelny obrat jako
nastane s agonistou a antagonistickym plisobenim pies stejné receptory. Posun kiivky
do prava a zmenseni sklonu maxima je charakteristika slou¢enin majici piimy efekt,
ktery neni zprostfedkovany pifes receptory. Bronchidlni relaxani efekt neni

zprostfedkovany -adrenergni receptory (12).
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Graf ¢.1 Kfivka kumulativni davky-odpovédi histaminu a histaminu + 95-4 (12)
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Graf ¢. 2. Ktivka kumulativni davky-odpovédi Ach a Ach + 95-4 (12)

95-4 mé znacny relaxacni efekt na bronchialni svalovinu, mtze najit uziti

v podminkach pfidruzenych pti spasmu bronchidlni svaloviny. (12)
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6,7, 8,9, 10, 12-hexahydro-azepino-[2, 1-b] chinazolin-12-on — (RLX)

Tato latka s bronchodilaténim ucinkem byla ziskdna pii chemické modifikaci
molekuly alkaloidu vasicinu (Ex: Adhatoda vasica). Peroralni u¢inek RLX byl
pozorovan pomoci ruznych metodik in vitro. RLX (10 a 20 mg/kg) inhibuje antigenem
indukované degranula¢ni mastocyty a uvolnéni histaminu z cilové tkdné. Také byl
zaznamenan zvySeny odliv PGE (plice) a inhibovany 45Ca (peritonealni mastocyty)
uptake. Aktivita plicni fosfodiesterazy a lipoxygenazy byla snizena. Z toho vyplyva, ze
RLX by mohl zastoupit cromoglykat a aminofylin s dodate¢nymi atributy jeho peroralni
ucinnosti a dlouhé doby plsobeni (10). Disponuje také protizanétlivym a

antiartrotickym tuc¢inkem (12).

DalSsi derivaty chinazolinu s bronchodilataéni aktivitou

Mezi testované latky patiily derivaty chinazolin-3-oxidii, jejichz nejaktivné;jsi a
nejselektivnéj$i komponenty obsahovaly methylovou skupinu na pozici 4, stiedné
rozvétvenou alkylovou skupinu na pozici 2 a malou elektron poskytujici skupinu na
fenylovém kruhu. Signifikatni vylepSeni v selektivité bylo pozorovano na zakladé
srovnani  pulmonalniho  versus  kardiovaskuldrniho efektu téchto novych

bronchodilatatoru s efektem teofylinu (14).

Dalsi skupinou testovanych latek byly 5-alkyl-2,3-dihydroimidazo[1,2-
cJchinazoliny, 2,3-dihydroimidazo[1,2-c]chinazolin -5(6H)-thiony a jejich oxo
analogy. V 5-alkyl substituované slouceniné vykazoval delsi alkylovy fetézec vétsi
brochnodilata¢ni aktivitu. 2,3-dihydroimidazo[1,2-c]Jchinazolin -5(6H)-thiony a jejich
oxo analogy byly shledany jako mén¢ G¢inné a zaména kysliku za siru neukazala zadny
signifikantni efekt na biologickou aktivitu. Pfitomnost halogenli zménila biologickou
aktivitu v obou sériich. Mezi testovanymi slou¢eninami byl shledan jako nejucinnéjsi 9-
jodo-5-(n-propyl)-2,3-dihydroimidazo[1,2-c]chinazolin - procentualni kryti = 87.1%;

relativni aktivita = 1.1 srovnatelnd se standardem aminofylinem (11).

Dale byly testovany 10-substituované 2,3-dihydroimidazo[2,1-b]chinazolin-
5(10H)-ony (13) a trisubstituované derivaty deoxyvasicinu (15). Bronchodilata¢ni
aktivita ¢istych vzorka derivata deoxyvasicinu § vazbou 17a-d a DL-8-chlorvasicinu

hydrochloridu je prokazana a srovnatelna s isoprenalinem a aminophylinem (15).
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6-substituované benziimidazo[1,2-c] chinazoliny byly hodnoceny pro jejich
bronchodilata¢ni aktivitu in vitro a in vivo. VSechny testy vykazovaly dobrou aktivitu,
jak in vitro, tak in vivo metodami. Vztah struktury a aktivity byly zalozeny na
vysledcich ziskanych pro tuto studii. V 6-alkyl substituovanych slouceninach delsi
alkylovy fetézec a 4—substituce elektron odnimajici skupinou vykazovaly vétsi aktivitu.
Pritomnost  halogeni  zménila  biologickou  aktivitu.  10-iodo-6-(n-propyl)-
benzimidazol[1,2-c]chinazolin byl nejvic G¢inny (procentuelni kryti = 75%; relativni
aktivita = 1.1 (17).

2.4 Dychaci ustroji potkana

Prvnim oddilem dychaciho ustroji potkana je dutina nosni (cavum nasi). Za¢ina
naspodu zevniho nosu nosnimi dirkami a usti nozdrami do nosohltanu. Z nosni dutiny
jde vzduch do dutiny hltanové, kde se dechové cesty kiizi. Pak vstupuje vdechovany

vzduch do hrtanu, ktery tvoii zac¢atek dechové cesty kréni.

Pridusnice (trachea) je tenkosténna pruzna trubice, jejiz sténa je tvorena sliznici,
vazivem, chrupavkou, svalovinou a vrstvou obalovou. Sliznice krytd fasinkovym
epitelem obsahuje ¢etné Zlazy a lymfatické uzliky. Trachea leZi pted jicnem a sklada se
asi z25 az 30 dorzoventralné zplostélych, vzadu neuzavienych a prstencitych
chrupavek, které jsou navzajem vazivové spojeny. Prvni kranialni chrupavkou
je chrupavka stitna (cartilago thyreoidea), pod ni se nachazi chrupavka prstencova
(cartilago cricoidea).Dorzéalné jsou chrupavky spojeny hladkym svalstvem, které se na
né upind zveénci (na rozdil od priidusnice morcete a ¢loveka). Prisvit pridusnice se
postupné zmenSuje. Trachealni epitel je dvojvrstevny a opatieny fasinkami. Trachea se
v bifurcatio tracheae (v hrudni dutin¢ asi pod 4. nebo 5. hrudnim obratlem) déli na
pravou a levou pradusku (bronchus principalis dexter et sinister). Bronchy pak vstupuji

do plic. (22,23)

Plice (pulmo) vyplituji skoro celou kénickou dutinu hrudni. Prava plice se ¢leni
na Ctyfi laloky, levA ma pouze jeden lalok. Pravy kaudalni lalok (lobus caudalis)
obklopuje srdce a svym hrotem sméfuje vlevo. Pak nasleduje maly plochy polomésicity

srdeCni lalok (lobus cranialis), ktery kryje dorzaln€ spodni tsek hrotit¢ho laloku a
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kranidlni ¢ast stfedniho laloku (lobus medius).Je spojen s dolni dutou zilou. Poslednim

lalokem pravé strany plic je pfidatny lalok (lobus accesorius), jenz ¢ni vlevo vpied a

obklopuje srdce svym kranidlnim, vpravo smétujicim hrotem.(23)

Obr. €. 3. Plice z pravé (A) a levé (B) strany (24)
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1. Trachea — pridusnice

2. Margo dorsalis (obtutus) — dorzalni okraj
(zaobleny)

3. Lobus caudalis pulmonis dextri — kaudalni
lalok pravé poloviny plic

4. Lobus cranialis pulmonis dextri — kranilni
lalok pravé poloviny plic

5. Lobus medius pulmonis dextri — medialni
lalok pravé poloviny plic

6. Pulmo sinister — leva plice

7. Incisura inetrlobaris — mezilalokovy zatez

8. Margo ventralis — ventralni okraj



Obr. €. 4. Prava (A) a leva (B) polovina plic pti pohledu na mediastinalni plochu (24)
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1.Trachea — pridusnice
. Bronchus principalis dexter — prava hlavni praduska
. Bronchus principalis sinister — leva hlavni priduska

. V. pulmonalis sinister — leva plicni zila

2
3
4
5. A. et v. pulmonalis ministra — leva plicni tepna a zila
6. Margo dorsalis (obtusus) — dorzalni (tupy) okraj

7. Margo ventralis (acutus) — ventralni (ostry) okraj

8. Margo basalis — bazalni okraj

9. Facies diaphragmatica pulmonis sinistri — branicova plocha
levé poloviny plic

10. Impressio cardiaca pulmonis sinistri — srdcovy otisk levé
poloviny plic

11. Lobus cranialis pulmoni dextri — kranialni lalok pravé
poloviny plic

12. Lobus medius pulmonis dextri — stfedni lalok pravé
poloviny plic

13. Lobus accessorius pulmonis dextri — pfidatny lalok pravé
poloviny plic

14. Incisura cardiaca pulmonis dextri — srde¢ni zafez pravé
poloviny plic

15. Insertio mediastini — meziplicni upon

16., 17. Lobus caudalis pulmonis dextri — kaudalni lalok
pravé poloviny plic

16. Facies diaphragmatica pulmonis dextri — branicova plocha

pravé poloviny plic

Obr. ¢. 5. Plice a srdce pti pohledu na branicovou plochu
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1. Trachea — priidusnice

2. Lobus cranialis pulmonis dextri — kranilni lalok pravé
poloviny plic

3. Lobus medius pulmonis dextri — stfedni lalok pravé
poloviny plic

4. Lobus caudalis pulmonis dextri — kaudalni lalok pravé
poloviny plic

5. Pulmo sinister — leva polovina plic

6. Lobus accessorius — piidatny lalok

7. Cor — srdce

8. Pericardium — osrdeénik

9. Lig. Sternopericardiacum — osrde¢nikovohrudni vaz
10. Mediastinum caudale — kaudalni meziplici

11. N. phrenicus sinister — levy branicovy nerv

12. N. phrenicus dexter — pravy branicovy nerv

13. Truncus vagalis ventralis — ventralni bloudivy nerv
14. Esophagu — jicen

15. Insertio pleurae mediastinalis — ipon meziplicni
pohrudnice

16. Aorta — srdecnice

17. V. cava caudalis — zadni duta zila



3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Pouzity material

3.1.1 Chemikalie

Tab. ¢. 3. Pouzité chemikalie

Nazev \Vzorec Vyrobce MW
Chlorid sodny p.a. NaCl Lachema 58 44
Chlorid draselny CsL 3 KCI Lachema
74,56
Hydrogenuhlicitan sodny p.a. | NaHCO, Penta 84,01
Dihydrogenfosfore¢nan .
KH,PO, RNDr. Jan Kulich
draselny p.a.
136,09
Siran hote¢naty heptahydrat MgSO, . 7H,0 Lachema
246,47
D- glukosa monohydrat p.a. C16H1206 . H,O Lachema
198,17
Chlorid véapenaty bezvody
lovd CaCl, Lachema
praskovy p.a.
Y 110,99
Carbamoylcholine chloride, Sigma-Aldrich
Neuveden na obalu )
99% chemie Germany
182,65
Theophylline, anhydrous, Sigma-Aldrich
o Neuveden na obalu .
minimum 99% chemie Germany
180,17

Destilovana voda

Dostupna na

pracovisti

3.1.2 Pomiicky a pristroje

Laboratorni sklo, laboratorni vahy Kern, pomiicky k navazovani

Operacni nastroje (ntizky, pinzety, pean...), ligatura

Chladi¢, termostat, plynova bomba s pneumoxidem

Aparatura na izolované organy: Multi chamber tissue bath system Experimetria Ltd.,

Budapest’, Mad’arsko, vyhodnocovaci Software (S.P.E.L. Advanced Kymograph

Software, Experimetria Ltd., Budapest, Mad’arsko) — viz obr. ¢. 6
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Obr. ¢. 6 Aparatura na izolované organy

3.1.3 Pokusna zvirata

Experimenty byly provadény na potkanech kmenu Wistar & o hmotnosti 250 —
300 g, kteti byli dodani z BioTestu s.r.o Konarovice. Zvitata byla ndhodn¢ rozdélena do
skupin a umisténa ve vivariu FaF UK, kde byla chovana za standardnich laboratornich
podminek - s volnym pfistupem ke standardni peletizované potravé a pitné vodé. Pred

experimentem byla zvifata ponechana 24 hodin nala¢no.

Pokusy byly provadény v souladu se zakonem ¢.246/1992 Sb. O ochrané zvitat
proti tyrani a se souhlasem Etické komise farmaceutické Fakulty Univerzity Karlovy

v Hradci Kralové.
3.1.4 Testované latky

Testované latky byly syntetizovany na katedfe anorganické a organické chemie

Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové. Byl zjistovan ucéinek téchto latek:

VN-013  4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylsulfanyl]chinazolin MW= 273,40

/Hi\)Nj
S

XN

P

N

32



VN-011  4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethoxy]chinazolin

3.2 Metodika

3.2.1 Priprava roztoki

3.2.1.1 Priprava Krebs — Henseleitova roztoku

Tab. ¢. 4. Slozeni Krebs — Henseleitova roztoku (g/l)

1 litr
NaCl 6,8
KCI 0,35
NaHCO3; 2,1
KH,PO4 0,14
MgSO, . 7TH,O 0,29
Glukoza 2,0
CaCl, bezvody 0,28

Krebs — Henseleitiv roztok je zivny roztok, kterého jsme piipravovali vzdy 1 litr
pro ctyii vzorky izolované trachey. Navazend mmnozstvi jednotlivych latek jsme
oddé€len¢ rozpustili v destilované vodé a tyto roztoky smichali. Roztok chloridu
vapenatého jsme po rozpusSténi pfidali k ostatnim roztokiim aZ nakonec, aby nedoSlo
K vysrazeni vapenatych soli, které jsou slabé rozpustné. Poté jsme roztok doplnili

destilovanou vodou na poZadovany objem.

3.2.1.2 Priprava roztoku carbacholu

Roztok carbacholu byl ptipraven tak, aby jeho vysledna koncentrace v 5 ml lazni

po aplikaci 50ul byla 10 M.
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3.2.1.3 Priprava roztoku teofylinu

Roztok teofylinu jsme ptipravili tak, aby jeho vysledna koncentrace v 5 ml lazni
byla po aplikaci 10-2 M. To je koncentrace, pii které dojde k navozeni maximalni

relaxace hladké svaloviny trachey.

3.2.1.4 Priprava roztoku testovanych latek pro kumulativni davkovani

Pti ptipravé jednotlivych roztoki jsme vychdzeli z molekulovych hmotnosti
latek VN-011 a VN-013. V piipadé¢ latky VN-011 jsme pfipravili roztoky, jejichz
aplikace v lazni vytvoftila vysledné koncentrace: 10" M, 10°M, 10° M, 5x 10> M,
75x10°M, 10*M, 25x10*M, 5x10*M, 7,5x10* M.

U latky VN-013 jsme pfipravili a pouzili roztoky s vyslednou koncentraci

v lazni: 107 M, 10°M, 10°M, 5x10°M, 75x10°M, 10%M, 2,5x 10 M.

3.2.2 Provedeni pokusu

Zvite jsme nejdiive usmrtili zlomenim vazu tiderem o hranu pracovni desky a
vykrvili podstiihnutim kréni tepny. Poté jsme potkana fixovali na operacni stolek a
zacali s preparaci trachey odstfihnutim kozni fasy v oblasti krku. Poté jsme tupou
preparaci obnazili a uvolnili po obou stranach tracheu, kterou jsme oddélili od
dychaciho traktu v oblasti bifurkace. Vypreparovana trachea byla stiedem
podkovovitych  chrupavek vertikdlné rozstfizena. Takto jsme ziskali asi
dvoucentimetrovy usek trachey, ktery jsme pak ihned ptenesli do Petriho misky s Krebs

- Henseleitovym roztokem.

Zde jsme prudusnici ocistili od zbytkd okolnich tkani a rozstfihli tak, aby se
hladk4 svalovina vyskytovala uprostied preparatu. Poté jsme preparat rozdélili na Ctyti
stejné Casti a tim ziskali trachealni prouzky pro testovani. Do dvou protéjSich rohii
preparatu jsme pfipevnili ligatury a preparat zavésili do Schulerovy nadobky na
izolovany organ. Nadobka byla naplnéna Krebs — Henseleitovym zivnym roztokem (5
ml) a vyhfivana na 37°C. Pro zajiSténi fyziologickych podminek byl roztok kromé

vyhtivani také okysli¢ovan pneumoxidem (smés 95 % O,a 5 % CO,).

Vystupnim zafizenim aparatury (Multi chamber tissue bath systém) byl pocita¢

se specidlnim softwarem (S.P.E.L Advanced Kymograph Software), ktery
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zaznamenaval cely proces testovani od kalibrace az po konecny graficky zaznam. Po

umisténi preparatu do lazné aparatury byla provedena kalibrace.

Preparat jsme zatizili na 2 g a nechali 30 minut stabilizovat, pficemz kazdych 10
minut jsme provadéli vyplach Zzivného roztoku. Po uplynuti intervalu jsme snizili
zatizeni na 1 g a pockali, az se kfivka zdznamu stabilizovala. Poté byl preparat

pfipraven k testovani.

Vlastni testovani latek na izolované pradusnici potkana spoc¢ivalo v tom, ze jsme
nejdiive vyvolali kontrakci hladké svaloviny trachey a pomoci testovanych latek jsme
sledovali, do jaké miry maji schopnost svalovinu relaxovat. Pro vyvolani kontrakce
jsme pouzivali roztok carbacholu, kterého jsme do 14zn¢ aparatury aplikovali vzdy 50ul,
pfi¢emz vysledna koncentrace v l4zni byla 10°M. Druha odpovéd’ trachey na carbachol
byla zpravidla vyraznéjsi, proto jsme nejdiive aplikovali jednu davku, poté provedli

vyplach a po ustaleni kiivky na zdznamu v pocitaci jsme aplikovali druhou davku.

Po uplné kontrakci trachey, kterd se na zaznamu projevila zarovnanim kiivky,
jsme zacali aplikovat jednotlivé kumulativni davky testovanych latek, a to vzdy az po
stabilizaci odpovédi hladkého svalstva pridusnice na davku pfedchozi. Latky jsme
aplikovali do Schulerovy nadobky pomoci mikropipet v téchto davkach: 107 M, 10°
M, 10°M, 5x10°M, 7,5x10°M, 10*M, 25x10*M, 5x10*M, 7,5x 10"
M (u latky VN-013 jsme testovali pouze prvnich 6 koncentraci). Po aplikaci vSech
koncentraci testovanych latek jsme pokus ukoncili aplikaci roztoku teofylinu o

koncentraci 107 M, ¢imz doslo k navozeni maximalni relaxace hladkého svalu trachey.

Relaxacni u€inek kazdé koncentrace jsme vyjadiili jako procentualni zménu
Vv poméru k maximalni relaxaci. Ziskané hodnoty jsme zpracovali pomoci pogramu
GraphPad Prism 5. Na osu X jsme nanesli log koncentrace testované latky, na osu
Y procentualni odpovéd’ (relaxaci tkdn€). Metodou nelinearni regrese jsme ziskali DRC
kiivku a hodnotu EDsg pro latky VN-011 a VN-013. Ktivku pro teofylin a hodnotu EDsg

jsme prevzali z diplomové prace (27).

Ziskané hodnoty byly analyzovany pomoci one-way ANOVA testu. Rozdily
byly povazovany za signifikantni, pokud P<0,05.
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U testovanych latek byla hodnocena jejich schopnost relaxovat hladky sval
trachey. U¢innost testovanych latek byla srovnavéana s u¢innosti teofylinu, ktery se pro
svlj vyrazny bronchodilata¢ni efekt pouzivd jako standard. Relaxacni tUc¢inek kazdé
davky byl vyjadfen jako procento z maximalni relaxace, ktera byla navozena

teofylinem. V tabulkach (¢. 5 az 11)jsou uvedeny hodnoty pro testované latky,

4. VYSLEDKY

vysledkem je znazornéni v podobé grafu a zaroven byla ur¢ena ECsg (viz Tab. 13).

vyvolava 50% maximalné¢ mozné reakce, anebo pii které dosahujeme ocekavaného

ucinku v 50% ptipadt (19).

ECso (nebo-li EDsg dosis effectiva 50%) oznacuje davku nebo koncentraci, ktera

4.1 VN-011
Tab. ¢. 5 Relaxace izolované pradusnice latkou VN-011 (g)
VNOI1 [ VNOLL | VNOI1 | VNOLL | VNOIL | VNOLL | VNOIL | VNOLL | VNOIL | VNO1L
-1 -1 -1 2 2 -2 3 3 -3 -3
2 3 4 1 2 3 1 2 3 4
Basal Konc.(M) | 091 | 088 | 094 | 104 | 105 | 1,12 | 104 | 096 | 094 | 095
Carbachol 182 | 206 | 1,79 | 215 | 1,93 | 146 | 1,40 | 1,71 | 1,74 | 2,06
N1l | 107 182 | 206 | 1,79 | 215 | 1,93 | 146 | 1,40 | 1,71 | 1,74 | 2,06
VM 107 182 | 205 | 1,78 | 215 | 1,93 | 146 | 1,40 | 171 | 1,74 | 2,06
107 182 | 202 | 1,78 | 213 | 19 | 145 | 139 | 171 | 174 | 201
5x10° | 172 | 192 | 171 | 187 | 181 | 14 | 134 | 159 | 164 | 1,88
75x10° | 166 | 187 | 166 | 176 | 175 | 114 | 131 | 152 | 16 | 1,78
10 158 | 179 | 161 | 165 | 166 | 13 | 129 | 144 | 153 | 167
25x10%4 | 106 | 119 | 111 | 113 | 123 | 100 | 112 | 105 | 106 | 1,05
5x10% | 08 | 101 | 09 | 1 | 106 | 098 | 106 | 09 | 094 | 0,87
7 510" 093 | 097 | 089 | 104 | 092 | 09 | 081
teofylin | 1072 087 | 087 | 083 | 09 | 091 | 08 | 102 | 09 | 088 | 079
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Tab. ¢. 6 Relaxace izolované prudusnice latkou VN-011 (%)

VNO11- [ VNOLl- [VNO1L- [VNO1L- [ VNOIL- | VNOIL- | VNOI1- | VNOIl- | VNO1L- | VNOIL-

Kone.(M) |1 1 1 2 2 2 3 3 3 3
2 3 4 1 2 3 1 2 3 4
B’l’\l" 107 000| 000 000| 000 000 000 000 000 000 000
10° 000| 084 1,04| 0,00 000 000 000 000 000 000
107 000| 336 1,04| 1,60 294| 167 263 000 000| 394
5x10° 1053| 1176 833| 2240| 11,76| 1000| 1579| 1481| 1163| 1417
7.5x10° 1684| 1597 1354 3120| 1765| 5333| 2368| 2346| 1628| 2205
10% 2526| 2269 1875| 4000| 2647| 2667| 2895 3333| 2442| 3071
2.5x10™ 8000 7311| 7083| 8L60| 6863| 6167| 7368| 8L48| 7907| 7953
5x10™ 9895| 8824| 8646| 9200| 8529| 8000| 8947| 9259| 9302| 9370
7.5x10° 97,60 | 9412| 9500| 9474| 9753| 97,67| 9843
EEOfy' 102 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00| 100,00 100,00 100,00| 100,00| 100,00

Tab. ¢. 7 Pramér hodnot z Tab. 5 pro latku VN-011 odecétené v procentech

PRUMER | sem (ds.est/n) n
VN-011 10-7TM 0,00 0,00 10
10-6M 0,19 0,13 10
10-5M 1,72 0,46 10
5*10-5M 13,12 1,26 10
7,5*10-5M 23,40 3,71 10
10-4M 27,72 1,88 10
2,5*10-4M 74,96 2,08 10
5*10-4M 88,97 1,67 10
7,5*10-4M 96,44 0,66 7
teofylin 10-2M 100,00 0,00 10
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4.2 VN-013

Tab. ¢. 8 Relaxace izolované pridusnice latkou VN-013 ()

VNO13- | VNO13- | VNO13 | VNO13- | VN-013- | VN-013- | VN-013- | VN-013-

1 1 -1 1 3 3 3 3
1 2 3 4 1 2 3 4
Basal Konc. (M) 0,98 0,83 0,86 0,99 0,94 0,87 0,96 1,01
Carbachol 2,02 2,57 2,47 21 1,84 1,71 2,1 1,61
VN-013 107 M 2,01 2,56 2,45 2,08 1,84 1,70 2,09 1,59
vM 10°M 2,01 2,54 2,45 2,07 1,83 1,68 2,07 1,58
10°M 1,97 2,42 2,38 1,99 1,79 1,66 2,02 1,56
5x10° M 1,73 1,7 1,95 1,48 14 1,29 1,52 1,38
7,5x10'5 M 1,65 1,54 18 1,42 13 1,21 1,48 1,31
10 M 1,49 1,33 1,62 14 1,16 1,10 1,35 1,19
2,5X10_4 M 1,11 0,68 0,85 0,81 0,84 0,78 0,9 0,95
teofylin 10°M 1,11 0,67 0,84 0,79 0,81 0,77 0,9 0,94

Tab. ¢. 9 Relaxace izolované priudusnice latkou VN-013 (%)

VNO013- | VNO13- | VNO13- | VNO13- | VN-013- | VN-013- | VN-013- | VN-013-
Konc.(M) |1 1 1 1 3 3 3 3
1 2 3 4 1 2 3 4
VN-013 |10 M 1,10 0,53 1,23 1,53 0,00 1,06 0,83 2,99
10°m 1,10 1,58 1,23 2,29 0,97 3,19 2,50 4,48
10°M 5,49 7,89 5,52 8,40 4,85 5,32 6,67 7,46
5x10™° M 31,87 45,79 31,90 47,33 42,72 44,68 48,33 34,33
7,5X10_5 M 40,66 54,21 41,10 51,91 52,43 53,19 51,67 44,78
10* ™ 58,24 65,26 52,15 53,44 66,02 64,89 62,50 62,69
2,5x10'4 M | 100,00 99,47 99,39 98,47 97,09 98,94 | 100,00 98,51
teofylin 10°M 100,00 | 100,00 | 100,00| 100,00| 100,00| 100,00| 100,00| 100,00

Tab. ¢. 10 Primér hodnot z Tab. 10 pro latku VN-013 odeétené v procentech

PRUMER | sem (ds.est/n) n
VN-013 10-7M 1,03 0,30 10
10-6M 2,14 0,38 10
10-5M 6,38 0,42 10
5*10-5M 40,81 2,19 10
7,5*10-5M 49,42 1,88 10
10-4M 62,24 2,32 10
2,5*10-4M 98,99 0.30 10
5*10-4M
7,5*10-4M
teofylin 10-2M 100,00 0,00

38




Ze ziskanych vysledkii procentudlni relaxace trachedlnich preparati byl
vypracovan graf ¢.3, ktery zobrazuje vztah mezi davkou a ucinkem testovanych latek
v porovnani s teofylinem. DRC kiivka byla ziskana metodou nelinearni regrese.
Hodnota EDsy pro latky VN-011 a VN-013 byla odectena z grafu ¢. 3. pomoci
programu GraphPad Prism 5. Kifivka a hodnotu EDsg pro teofylin byla pfevzata z
diplomové prace (27).

Relaxace hladké svaloviny
pradusnice
1001 .
e theofylin
904
804
v VN-011
704 e VN-013

60+

50+

relaxace (%)

40
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log ¢ (mol/l)

Graf ¢.3 Kiivky zavislosti u¢inku na déavce ukazujici relaxacni ucinek derivatl
chinazolinu s etyloxy- a etylsulfanyl fragmentem v porovnani s teofylinem. Kontrakce
izolované prudusnice byla navozena karbacholem (10'5 M), maximalni relaxace byla

navozena teofylinem (10 M) podanym na konci experimentu.
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Tab. ¢. 11 Hodnoty ECsg pro testované latky

Statistické hodnoceni bylo provedeno one-way ANOVA testem. Relaxace je povazovaina

za signifikantni pokud P< 0,05

ECs9 +SEM Statistickd vyznamnost vici
theofylinu
Testovana latka (umol/l) fy
VN-011 149+4,0 ano
VN-013 69+2,0 ano
Teofylin 1888+72
2000
1500+
OECS50
1000
B Smérodatna
5004 odchylka
0.

VN-011 VN-013 Teofylin

Graf €. 4. Zobrazeni hodnot ECsp a smérodatnych odchylek pro testované latky a

teofylin ve formé sloupcového grafu.
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5. DISKUZE

VN-011 a VN-13 jsou derivaty odvozené od chinazolinového alkaloidu vasicinu,
ktery je obsazen v indické rostlin€ Justicia adhatoda. Ta je uz po tisicileti pouzivana
v tradi¢ni indické medicin€, zejména k léCeni astmatu, bronchitidy, tuberkulozy a
dalsich plicnich a respira¢nich poruch (4). Alkaloidy vasicin a jeho autooxidac¢ni
produkt vasicinon prokazaly bronchodilatacni a antihistaminovy efekt. Aktivita je
porovnatelna s teofylinem jak in vitro tak in vivo, pfi¢emz levotoCivé formy jsou vice
ucinné nez jejich racemicka smés. Vasicinon ukazal bronchodilatacni aktivitu in vitro,
ale bronchokonstrikéni in vivo, coz je pravdépodobné zpiisobeno jeho biotransformaci
in vivo. Oba alkaloidy v kombinaci 1:1 vykazovaly vyraznou bronchodilataéni aktivitu

jak in vivo, tak in vitro ( 9).

Pii vyvoji novych léCiv se cCasto ziskavaji latky s vySSi ucinnosti cestou
chemické obmény pivodni ptirodni molekuly. Vzhledem k tomu, ze bronchodilata¢ni
ucinek je pfisuzovan 4-hydroxychinazolinu (9), o¢ekavali jsme, ze latky VN-011 a VN-
13 budou taktéz vykazovat bronchodilata¢ni aktivitu. Derivaty VN-011 4-[2-(1-
methylpyrrolidin-2-yl)ethoxy]chinazolin a VN-013  4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-
yl)ethylsulfanyl]chinazolin byly testovany na potkani pradusnici, ktera byla
kontrahovéna karbacholem. Pro zjisténi u€innosti byl pouzit jako teofylin a byla urena
ECso. Efektivni davka pro VN-011 byla stanovena 149+4,0 umol/l a pro VN-013
69+2,0 umol/l.

Ob¢ testované latky (s etoxy- a etylsufanylovym fragmentem) maji tedy
signifikantn¢ vyssi dilatacni G¢inky na hladky sval pridusnice u potkana nez teofylin
(tab. X, graf ¢.X). Hodnoty ECsq téchto derivati jsou mnohonasobné nizsi (13krat pro
VN-011 a 27krat pro VN-013) nez je hodnota pro teofylin.

Nami ziskané vysledky je vSak obtizné srovnat s publikovanymi daty a¢inkt
derivath chinazolinu na hladkou svalovinu, ponévadz §lo o zcela nové struktury, jejichz
ucinnost jesté nebyla provéfovana. Dale porovnani s jinymi derivaty ztézuje odliSné
pokusné uspotfadani, at’ uz jde o jiny druh laboratorniho zvifete (velmi ¢asto morce)
nebo pouziti jiné kontrakéni substance (velmi ¢asto histaminu) nebo srovnavaci latky

(velmi cCasto salbutamolu). Nicméné velmi nad&jnym derivatem vasicinu se jevi latka
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2,4-diethoxy-6,7,8,9,10,12-hexahydroazepino[2,1-b]chinazolin-12-on (oznacovana jako
95-4). Tato latka byla testovana za pouziti trachey z morcete a navozeni kontrakce
acetylcholinem a histaminem a vykazovala vyrazny bronchodilata¢ni Géinek (12,16).
ECso latky 95-4 pii sledovani relaxacniho efektu na pradusnici kontrahované Ach byla
4 x 107, po kontrakci histaminem 1,2 x 10°°. 95-4 byla shled4na jako vic uinna nez

teofylin a min nez salbutamol v zakladni davce - viz Tab. ¢.1 (12).

Pro dalsi obménu struktury za Gcelem ziskani novych latek s bronchodilata¢nim
ucinkem bychom navrhovali pouziti halogenid jako substituentii. V piipadé¢ 6-
substituovanych benzimidazo[1,2-c] hinazolini a 5-alkyl-2,3-dihydroimidazo[1,2-
c]chinazolini se substituce halogenem ukéazala jako pozitivni. 10-iodo-6-(n-propyl)-
benzimidazol[1,2-c]chinazolin a 9-jodo-5-(n-propyl)-2,3-dihydroimidazo[1,2-

c]chinazolin vykazovaly vétsi ucinek nez jejich nehalogenované analogy (11, 17).
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6. ZAVER

Na zékladé predpokladu, ze slou¢eniny VN-011 a VN-013 maji bronchodilatacni
ucinek, byla aktivita téchto latek porovnana s aktivitou teofylinu, ktery se pro svij
vyrazny bronchodilatac¢ni efekt pouziva jako standard. Relaxacni ucinek kazdé davky

byl vyjadfen jako procento z maximalni relaxace, kterd byla navozena teofylinem.

Testované latky byly odvozeny z obsahovych latek Justicie adhatody (syn.
Adhatoda vasica, ¢eled” Acanthaceae). Tato indicka rostlina obsahuje chinazolinové
alkaloidy vasicin a vasicinon, které¢ disponuji bronchodilataénim ucinkem. Vzhledem
k tomu, Ze bronchodilata¢ni aktivita téchto latek je pfisuzovana 4-hydroxychinazolinu
(9), byla pro syntézu derivati VN-011 a VN-013 tato struktura vychozi. VN-013 nese
na svém chinazolinovém kruhu ethylsulfanylovou skupinu a latka VN-011 ethoxy

skupinu.

Ucinnost téchto latek byla vyjadiena jako ECso, tedy efektivni koncentrace, ktera
vyvolava 50% maximalné¢ mozné reakce, anebo pii které dosahujeme ocekavaného
ucinku v 50% piipadu (19). ECso pro VN-011 byla stanovena na 149+4,0 umol/l a pro
VN-013 na 69+2,0 umol/I.

Obé¢ nami testované latky VN-011 a VN-013 maji statisticky vyznamné vyssi

relaxa¢ni G¢inky na hladkou svalovinu pridusnice potkana ve srovnani s teofylinem.
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ABSTRAKT

Vasicin je chinazolinovy alkaloid obsaZzeny V rostliné Justicia adhatoda (syn.
Adhatoda vasica, Acanthaceae). Tato indicka rostlina je uz po tisicileti pouzivana
Vv tradi¢ni indické mediciné zejména k 1é¢eni astmatu (4). Cilem ptedkladané prace bylo
stanovit bronchodilata¢ni u¢inky novych derivata 4-hydroxychinazolinu, a to VN-011
(4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethoxy]chinazolin) a VN-013 (4-[2-(1-methylpyrrolidin-
2-yl)ethylsulfanyl]chinazolin). K zjistovani relaxac¢ni aktivity testovanych latek jsme
pouzili metodiku izolované prudusnice potkana, kterou jsme kontrahovali karbacholem
v koncentraci 10°M a maximélni relaxaci na konci experimentu navodili teofylinem o
koncentraci 10”M. Pomoci programu GraphPad jsme z DRC kiivek provétovanych
latek vypocitali hodnoty ECsp (149+4,0 umol/l pro VN-011 a 69+2,0 umol/l pro VN-
013). Nami ziskané vysledky jsme porovnavali se standardnim bronchodilata¢nim
1é¢ivem teofylinem - hodnota ECsp 1888+72 umol/l byla ptevzata z diplomové prace
(27). Oba testované derivaty(s etoxy- a etylsufanylovym fragmentem) vykazaly na
zaklad¢ srovnani hodnot ECsy signifikantn€é vyssi dilatacni ucinky na hladky sval

pradusnice u potkana nez teofylin.

Vasicine is a quinazoline alkaloid contained in the plant Justicia adhatoda (syn.
Adhatoda Vasic, Acanthaceae). The Indian plant is already used for thousands of years
in traditional Indian medicine to treat asthma in particular (4). The aim of presented
work was to determine the bronchodilatatory effect of new derivatives of 4-
hydroxyquinazoline, respetively VN-011 (4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-
yl)ethoxy]quinazoline) and VN-013 (4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-
yl)ethylsulfanyl]quinazoline). The survey relaxing activity test substances, we used the
methodology isolated rat trachea, which was contracted by carbachol at concentration of
10°M and maximum relaxation at the end of the experiment was induced by
theophylline in concentration of 102M. Using GraphPad the DRC, we examined
substances calculated curves of ECsg (1494+4,0 umol/l for VN-011 a 69+2,0 umol/I for
VN-013) Our obtained results were compared with standard drug theophylline - ECsg
was taken from the thesis (27). Both the tested derivatives (with ethoxy- and etylsufanyl
fragment) showed by comparing of ECs significantly higher dilatatory effects on

smooth muscle of the trachea in rats than theophylline.
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