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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmakologie a toxikologie
Kandidat: Alena Ruzickova

Skolitel: PharmDr. Pfemysl Mladénka, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Ucinky kumarint na kardiovaskularni systém

Kumariny tvofi velmi rozsahlou tfidu pfirodnich polyfenolickych latek, které jsou
tvofeny benzenovym a o-pyronovym kruhem. Zékladni slouceninou je kumarin,
nazyvany také jako 1,2-benzopyron. Kardiovaskularni onemocnéni jsou stile hlavni
pfi¢inou morbidity a mortality ve svété, a proto vyzkum latek, které tyto onemocnéni
mohou pfiznivé ovlivnit, je velmi pfinosny. Ukazuje se, ze pravé kumariny se jevi byt
nadéjnymi 1é¢ivy pii nékterych kardiovaskularnich onemocnénich. Kromé znamého
antikoagulacniho G¢inku warfarinu a jeho piibuznych latek, maji nékteré kumariny
antiagregacni, antioxidacni, antihypertenzivni, antiedematdzni, hypolipidemické a

antiarytmické ucinky.

Antiagregacni U¢inek kumarind je zprostfedkovan inhibici cAMP fosfodiesterazy,
snizenim hladiny intracelularniho Ca?* a/nebo také inhibici tvorby tromboxanu.
Antihypertenzni U€inky jsou spojeny €astené s antioxida¢nimi U€inky, ale také inhibice
cGMP fosfodiesterazy, blokada kalciovych kanali a zvySena produkce prostaglandinti
maji pravdépodobné nezanedbatelny vliv. Antioxidacni G€inky mohou byt kromé
pfimého zhaSeciho uc¢inku zprostfedkovany 1 inhibici COX-1 a 5-lipoxygendzy a
chelataci Zeleza. Hypolipidemické a antiarytmické ti€inky jsou také spojeny se schopnosti
zhaSet volné radikaly nebo inhibovat jejich produkci. Mechanismus protiedémovych

uéinkd neni znam.

Zavérem lze tedy uvést, Ze pres velky pocet zndmych kumarinli se ukazuje, ze
vétS§ina jejich potencidlné pozitivnich ulinki je zprostiedkovana podobnymi
mechanismy, a to zejména inhibici produkce reaktivnich forem kysliku, blokadou
vapnikovych kandld a zvySenim cAMP nebo c¢GMP blokddou odpovidajici

fosfodiesterazy.
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Coumarins constitute a very large category of natural polyphenolic substances,
which are composed of a benzene and a a-pyrone ring. Coumarin is the basic compound,
called also 1,2-benzopyrone. Cardiovascular diseases are still the major cause
of morbidity and mortality in the world. That is the reason why a research aimed at
substances which could have positive effect on these diseases is very beneficial.
It appears that coumarins seem to be promising medicaments for certain cardiovascular
diseases. Besides the well-known anticoagulant effect of warfarin and its related
substances have some coumarins antiplatelet, antioxidant, antihypertensive,

antiedematogenic, hypolipidaemic and anitarrhythmic effects.

Antiplatelet effect of coumarin is mediated by inhibition of
cAMP-phosphodiesterase, lowering of intracellular Ca** or by inhibition of thromboxane
synthesis. Antihypertensive effects are partly linked with antioxidant activity, but also
inhibition of cGMP phosphodiesterase, calcium channel blocking and increased
production of prostaglandins have probably significant influence. Antioxidant effects
may be, in addition to direct scavenging effect, mediated by the inhibition of COX-1 and
5-lipoxygenase and chelation of iron. Hypolipidaemic and antiarrhythmic effects are also
linked to an ability to scavenge free radicals or inhibit their production. Mechanism

of antiedematogenic effect is unknown.

Finally, it can be noted that despite the large number of known coumarin shows
that the majority of their potentially beneficial effects are mediated by similar
mechanisms, namely by the inhibition of production of reactive oxygen species, calcium
channel blocking and by the increase of cAMP or cGMP due to inhibition

of corresponding phosphodiesterase.
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1. UVOD

Kumariny jsou slou¢eniny piirodniho ptivodu. Nachéazeji se v rostlinach, houbach
a bakteriich. Kumariny pfirodniho ptvodu slouzi jako zadkladni slouceniny pro dalsi
syntézu novych aktivnéjSich latek. Kumariny jsou latky extrémné variabilni ve strukture.
Ruznou substituci na jejich zakladnim skeletu, 1ze ménit jejich biologickou aktivitu.
Tyto slouCeniny patii do stejné skupiny polyfenolickych latek jako flavonoidy.
Utinky kumarin® na lidsky organismus nejsou zatim zcela zndmy a to i pies rozsahly
in vitro a in vivo vyzkum provadény v soucasné dobé¢. Nékteré piirodni nebo syntetické

derivaty uz nasly farmaceutické uplatnéni, typickym piikladem je warfarin.



2. KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

Kardiovaskularni onemocnéni jsou v obecném slova smyslu vrozené nebo ziskané
onemocnéni koronarnich, mozkovych a perifernich cév a srde¢niho svalu. Castym

podkladem téchto chorob je ateroskler6za.

Kardiovaskularni onemocnéni jsou skupinou onemocnéni srdce a cév a zahrnuji:
o 1ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS),
o cévni mozkovou piihodu (CMP) jako cerebrovaskularni onemocnéni,
o hypertenzi,
o srde¢ni selhavani,
o srdecni arytmie,
o ischemickou chorobu dolnich konc¢etin (ICHDK),
o tromboembolickou nemoc,
o vrozené a ziskané srde¢ni vady,
o kardiomyopatie. (Svétova zdravotnickd organizace; Svétova kardiologicka

federace)

2.1. EPIDEMIOLOGIE KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNEN{
Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou hlavni pfi¢inou umrti ve vétSiné
vyspélych statti. Ceskou republiku (CR) Ize zafadit mezi staty s nejvyssi kardiovaskularni
tmrtnosti. (Byma a kol., 2004) KVO byla v roce 2007 v CR zodpovédna za 44,7% amrti
muzii a 55,7% u Zen. (Zdravotnicka rodenka CR, 2007)

2.2. DUVODY PREVENCE KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNEN{

KVO se podileji velkou mérou na nemocnosti, pracovni neschopnosti a
zvySujicich se vydajich na zdravotnictvi. Nej€astéjSi pficinou téchto onemocnéni je
aterosklerdza, kterd se vyviji pozvolna a ze zacatku bezptiznakoveé. Symptomy se
projevuji az v pokrocilejSich stadiich onemocnéni na srdci (ICHS), v mozku nebo dolnich
koncetinach (ICHDK). Prevence téchto aterosklerotickych onemocnéni je velice dulezita,
protoze infarkt myokardu nebo CMP se objevuji nahle a Casto jako prvni manifestace

dosud asymptomatického onemocnéni. (Byma a kol., 2004)
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Predchdzeni onemocnéni ob&hového systému zistava zakladni prioritou
preventivni mediciny, nebot se podileji velkou mérou na nemocnosti, pracovni
neschopnosti a zvysujicich se vydajich na zdravotnictvi. ICHS a CMP jsou nej¢astéjSimi

pricinami hospitalizaci a umrti ve svété. (Vrablik a kol., 2009; Byma a kol., 2004)

2.3. ATEROSKLEROZA

2.3.1. Etiopatogeneze aterosklerozy

Ateroskleroza je zanétlivé onemocnéni, pii kterém se ve sténé tepen ukladaji
krevni lipidy. To vyvolava zanétlivou reakci s ucasti celé fady bunék, jak leukocytarni
fady (monocyty, respektive aktivované makrofagy, lymfocyty), tak endotelidlni bunky a
buitky hladkého svalstva cév. (Vléek a kol.,, 2010) Zakladni podminkou vzniku
aterosklerdzy je dysfunkce endotelu. Jeho dysfunkce totiz vede k vazokonstrikci cév,
zanétu a zvySenému riziku trombdzy, coz na zékladé néslednych patofyziologickych

mechanismt vede k rozvoji aterogeneze. (Ceska a kol., 2004)

Na zacatku aterosklerotického procesu stoji LDL-Castice, které pronikaji do stény
tepen, kde jsou oxidovany. Akumulace oxidovanych LDL-¢astic vede totiz k poSkozeni
stén tepen vcetné endotelidlni vrstvy. Na dysfunkéni endotel se prichycuji z krve
monocyty, které prestupuji do cévni stény, méni se v makrofdgy a pohlcuji
prostiednictvim svych scavengerovych receptorti oxidované LDL-¢astice. Makrofagy,
které¢ jsou naplnény tukovymi kapénkami, se nazyvaji pénové buiiky. Nahromadéni
penovych bunék se stava podkladem prvnich makroskopickych projevii aterosklerozy,

coz jsou tukové prouzky. (Vicek a kol., 2010)

Dalsi faze aterogeneze se UCastni bunky hladkého svalstva cévni stény, které
proliferuji, migruji do subendotelového prostoru a vytvafeji mezibunéénou hmotu
(kolagen, proteoglykany, elastin). Zaroven produkuji i proteolytické enzymy, které tuto
hmotu rozpoustéji a umoziuji bunkdm migraci. Nartistem vaziva vznikaji fibrozni platy.
Pénové bunky postupné odumiraji a akumulovany tuk se postupné uvoliluje
do mezibunécného prostoru. Takové platy se oznacuji jako ateromové platy — maji tukové
jadro a rizné silnou vazivovou Cepicku. (Vicek a kol., 2010)

Podle charakteru vazivové cCepicky se ateromové platy cleni na stabilni a
nestabilni. Stabilni platy maji silnou vazivovou Cepicku, obsahuji malé mnozstvi lipida,

nemaji tendenci k ruptufe a jen zuzuji prlsvit arterie. Zatimco nestabilni platy maji
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tenkou vazivovou Cepicku, kterd je prostoupena makrofagy, obsahuji velké mnozstvi
tukovych castic a jsou nachylné k prasknuti. Pfi ruptuie se odhali v rizném rozsahu
subendotelova tkan nebo ateromova hmota, kterd je vysoce trombogenni. Zachycuji se

na ni krevni desticky a tvoii krevni srazeniny. (VIcek a kol., 2010)

2.3.2. Klinické projevy aterosklerozy

Ateroskleroza se projevuje svymi komplikacemi, mezi které zahrnujeme stendzu
nebo uzavér tepny s naslednou ischemii tkané. Klinickymi manifestacemi aterosklerdzy
jsou vsechny formy ICHS, ICHDK, CMP, sten6za rendlni arteric a dalsi.
(Vicek a kol., 2010)

2.3.3. Rizikové faktory aterosklerozy
Ke vzniku aterosklerozy prispivaji urcité stavy, které oznacujeme jako rizikové

faktory aterosklerozy.

Mezi hlavni ovlivnitelné faktory aterosklerdzy patii:
a) kouteni,
b) hypertenze,
c) dyslipidémie  (zvySeny  celkovy cholesterol v plazmé,  predev§im
LDL-cholesterol, zvysené TAG, snizeny HDL-cholesterol),
d) diabetes mellitus,

e) obezita (zejména abdomindlniho typu).

A mezi neovlivnitelné faktory patfi:
a) veék (u muzi > 45 let, u Zen postmenopauzalni vek),
b) muzské pohlavi,
¢) geneticka zatéz, obvykle vyjadifena pozitivni rodinnou anamnézou piedcasné
ICHS (u muzi ve véku < 55 let a u Zen < 65 let) nebo jiné klinické manifestace
ateroskler6zy u ptibuznych 1.stupné (rodice, sourozenci, déti).

(Hradec a Byma, 2007)
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2.4. ARTERIALNI YPERTENZE

Za arterialni hypertenzi oznacujeme opakované zvySeni krevniho tlaku
nad 140/90 mm Hg naméfené minimaln¢ pii dvou riznych navstévach u lékaie.
(Karen a Widimsky jr., 2008) Pii hypertenzi dochazi vétSinou k souasnému zvySeni
diastolického 1 systolického tlaku krve (TK). Tento stav oznaCujeme jako
systolicko-diastolickou hypertenzi.

Izolovana systolicka hypertenze se projevuje systolickym TK > 140 mm Hg a
soucasn¢ diastolicky TK < 90 mm Hg. Tato hypertenze ma vyssi prognosticky vyznam
ve smyslu kardiovaskularnich komplikaci nez samotné zvySeni diastolického tlaku.

(Vicek a kol., 2010)

2.4.1. Epidemiologie arterialni hypertenze

Prevalence hypertenze v CR u dospélé populace ve véku 25-64 let se pohybuje
kolem 35 %, coz predstavuje zavazny zdravotni problém. Ve spojeni s koufenim,
faktoritm CMP, ICHS a ICHDK. Metaanalyzy populacnich studii prokazaly
jednozna¢nou souvislost mezi cerebrovaskularni a kardiovaskularni morbiditou a

mortalitou ve vztahu ke stupni hypertenze. (Karen a Widimsky jr., 2008)

2.4.2. Etiopatogeneze arterialni hypertenze

Podle etiologie lze arteridlni hypertenzi rozdé€lit na primarni neboli esencialni
hypertenzi a sekundarni neboli symptomatickou hypertenzi.

Esencialni hypertenze ptedstavuje az 95 % vSech ptipadl hypertenze a presto u ni
neni znama etiopatogenetickd pficina. Na jejim vzniku se podili kombinace genetickych
faktort, zevnich vlivli a poruchy vnitinich regula¢nich mechanismt. Béhem této nemoci
dochazi ke zméné regulace krevniho ob&hu jako celku a naruSeni neuroendokrinni a
metabolické rovnovahy organismu.

U sekundérni hypertenze je zvySeny krevni tlak symptomem jiného primarniho
onemocnéni. Mezi takové nejcastéjsi patii rendlni a endokrinni onemocnéni, koarktace

aorty, hypertenze v téhotenstvi a podavani nékterych 1éku. (Vicek a kol., 2010)
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2.4.3. Klasifikace arteridlni hypertenze
Hypertenze mize byt rozdélena (Tab.1) podle vyse krevniho tlaku na mirnou,

sttedné zédvaznou a tézkou. (Lincova a kol., 2007)

Tab. 1 Klasifikace hypertenze podle vySe krevniho tlaku

oznaceni hypertenze systolicky TK (mm Hg) | diastolicky TK (mm Hg)
mirnd stupeni 1 140-159 90-99
stfedné zavazna stupen 2 160-179 100-109
tezka stupen 3 > 180 >110

Dale lze hypertenzi délit (Tab.2) podle zavaznosti onemocnéni a organovych zmén

do 4 stadii. (VI¢ek a kol., 2010)

Tab. 2 Klasifikace arterialni hypertenze podle vyvojovych stadii

stadium [popis

I bez organovych zmén

s organovymi zménami, napt. hypertrofie levé srde¢ni komory, proteinurii, ale bez
poruch funkce organt

organové zmény provazeny poruchou funkce organti, napt. levostranné srdecni
selhani, renalni insuficience

IV |maligni hypertenze, progresivni mnohocetné orgdnové selhavani

2.4.4. Lécba hypertenze
Lécebné postupy u hypertenze lze rozdélit na farmakologickou a

nefarmakologickou 1é¢bu.

24.4.1. Nefarmakologicka lécba hypertenze

Nefarmakologicka 1éc¢ba ptiznivé ovliviiuje rizikové faktory a je vyznamnou
soucasti 1éCby. Predstavuje v prvnim piipad€é zanechani kouteni, vyhodné je snizeni
télesné hmotnosti, pravidelna télesna aktivita, snizeni pfijmu soli na 5-6g/den,
snizen nadmérné konzumace alkoholu na projektivni hodnoty, tj. u muzi do 30 g/den a
u zen do 20g/den, a také omezeni 1¢kti podporujicich retenci sodiku a vody - nesteroidni
antiflogistika, sympatomimetika, kortikoidy a u citlivych Zen kombinovana

p.o. antikoncepce. (Klener a kol., 2001)
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24.4.2. Farmakologicka lécba hypertenze
Farmakologickou [é¢bou se snazime dosdhnout doporucenych cilovych hodnot.
U mladsich hypertonikt, pacientli s postizenim ledvin a diabetikim se snazime dosdhnout
hodnoty 120-130/80-85 mm Hg. U starSich pacienti jsou doporuc¢ené hodnoty
systolického tlaku < 140 mm Hg a diastolického pod 90 mm Hg. (Vi¢ek a kol., 2010)
Hlavni pfinos z farmakologické 1é¢by hypertenze vyplyvéa z vlastniho snizeni krevniho

tlaku. (Karen a Widimsky jr., 2008)

V soucasné dob¢ se uzivaji pro léCbu hypertenze nasledujici skupiny 1éciv:
B-blokatory, diuretika, inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEIl), sartany
(blokatory ATj-receptortl) a blokatory kalciového kandlu. (VI€ek a kol., 2010) Pro tyto
antihypertenziva existuje dostatek dikazl o snizeni kardiovaskularni a cerebrovaskularni
mortality.

az-blokatory a centralné plsobici sympatomimetika se pouzivaji zejména pro
kombinacni 1é¢bu z divodu nedostatku dikazl o pfiznivém ovlivnéni kardiovaskularni

mortality. (Karen a Widimsky jr., 2008)

B-blokatory

Antihypertenzivni Uc¢inek je komplexni a mechanismus u¢inku neni dosud
objasnén do detaildi. B-blokatory zptsobuji blokddu B-adrenergnich receptori sympatiku.
Maji U€inky negativné chronotropni, inotropni, dromotropni a batmotropni, sniZuji
spotfebu kysliku v myokardu, dale snizuji periferni odpor a také snizuji uvoliiovani
reninu Vv ledvinach. (Lincova a kol, 2007) Podle jejich afinity a vazby

na B1- a Po-receptory je délime na kardioselektivni a neselektivni. (Klener a kol., 2001)

Diuretika

Diuretika jsou latky, které svym specifickym piasobenim v ledvinach zvySuji
vylu€ovani moci. V ledvinach zasahuji na riznych tsecich nefronu, kde ovlivituji odlis§né
transportni mechanismy a iontové kanaly. (Lincova a kol.,, 2007) Antihypertenzivni
ucinek spocivd ve snizeni celkového intravaskularniho objemu a obsahu sodiku
v organismu. Nasleduje pokles periferni cévni rezistence na zaklad€ arteriol.

(Vlgek a kol., 2010)
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Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI)

Zabranuji tvorbé cirkulujiciho i tkanového angiotenzinu II, snizuji degradaci a
zvySuji obsah bradykininu. Bradykinin totiz stimuluje NO syntdzu, ¢imz piiSpiva
k vazodilatanimu pusobeni. Také snizuji sekreci aldosteronu, ktery snizuje retenci
sodiku a vody. Jejich dalSim vyznamnym uc¢inkem je zabranéni remodelace srdce a cév,
zlepSeni funkce endotelu pii endotelidlni dysfunkci a dilatace vas efferens.

(Lincova a kol., 2007)

Sartany
Snizuji celkovou periferni rezistenci, zabranuji sekreci aldosteronu, ale nesnizuji

degradaci bradykininu. Jsou alternativou pfi nesnaSenlivosti ACEL

Blokatory kalciovych kanali

Specificky inhibuji prinik Ca®* iontdi nap&fové Fizenymi kalciovymi kanaly
L-typu do bunék hladkych svala cévni stény, kontraktilnich a vodivych bunék myokardu.
Kles4 koncentrace vapniku, ¢imz se snizi kontraktilita a drazdivost myokardu, dochézi
ke snizeni tonu véncitych tepen, dilataci arteriol v systémovém cévnim fecisti a snizeni

periferni cévni rezistence. (Lincova a kol., 2007)

2.5. DYSLIPIDEMIE
Dyslipidémie (dyslipoproteinémie nebo diive hyperlipoproteinémie) zahrnuje
skupinu metabolickych onemocnéni hromadného vyskytu, ktera jsou charakterizovany
patologicky zvySenou nebo sniZenou hladinou lipida a lipoproteinli v plazmé. Vznikaji
disledkem zvySené syntézy nebo sniZeného katabolismu lipoproteinovych c¢astic, které
zajistuji plazmaticky transport tukovych latek napt.: cholesterolu, triacylglycerolu

(TAG), fosfolipidi a mastnych kyselin. (Klener a kol., 2001; Ceska a kol., 2004)

2.5.1. Etiologie dyslipidémii
Na vzniku dyslipidémii se vyrazné podileji zejména Spatné stravovaci navyky,
nedostatek  télesného  pohybu, nadvdha a nadméma spotieba  alkoholu.

(Ceska a kol., 2004)
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Z etiologického hlediska rozdélujeme dyslipidémie na primarni a sekundarni.

Primarni dyslipidémie piedstavuji geneticky podminéné onemocnéni. Mezi tyto
nemoci patii familiarni hypercholesterolémie, familiarni kombinovana hyperlipidémie a
jiné.

Sekundarni dyslipidémie vznikaji disledkem né&jakého jiného onemocnéni.
To zasahuje do metabolismu lipidii a vede ke zvySeni cholesterolu nebo TAG V séru.
Mezi onemocnéni, které doprovazi dyslipidémie, lze zatfadit diabetes mellitus,
hypotyredzu, nefroticky syndrom, chronickou renalni insuficienci, cholestdzu a dalsi.

Samoziejme sem také patii nevhodna dieta a obezita. (Klener a kol., 2001)

2.5.2. Klasifikace dyslipidémiii
Nejvice rozsifena klasifikace dyslipidémii je podle Evropské spolecnosti pro

ateroskler6zu z roku 1992. Tato moznost tfidéni deli dyslipidémie do tii skupin:

o izolovana hypercholesterolémie - zvySeni koncentrace celkového cholesterolu
pii normalni koncentraci TAG,

o smiSend hyperlipidémie - soucasné zvyseni koncentrace celkového
cholesterolu i TAG,

o izolovand hypertriglyceridémie - zvySeni koncentrace TAG pii normalni
koncentraci celkového cholesterolu.

(Ceska a kol., 2004)

2.5.3. Klinické projevy dyslipidémie

Mezi hlavni klinické projevy dyslipidémie zahrnujeme klinické manifestace
ateroskler6zy v ruznych lokalizacich — pfedevsim ICHS, CMP a ICHDK.
(Ceska a kol., 2004) Dyslipidémie s vyraznou hypertriglyceridémii se miiZze projevovat
akutni pankreatitidou a nebo steatdzou jater. (Lincova a kol., 2007)

Zvysovani koncentrace HDL-cholesterolu je neméné dilezité. HDL-cholesterol
zajiStuje tzv. reverzni transport cholesterolu z tkani do jater a ma vyrazny antiaterogenni
efekt a dale jeho snizené hodnoty jsou spojeny se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem.

(Ceska a kol., 2004)
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Hodnoty plazmatickych lipidi
Doporuceni cilové hodnoty koncentrace lipidi v Krvi:
celkovy cholesterol < 5,0 mmol/l
LDL-cholesterol < 3,0 mmol/Il
triacylglyceroly < 2,0 mmol/l
HDL-cholesterol > 1,0 mmol/l  (Ceska a kol., 2004)

2.5.4. Lécba dyslipidémii
V 1é¢bé dyslipidémii jsou v souc¢asné dob¢ vyuzivany tfi hlavni postupy:
- dietni 1écba,
- reZimova opatfeni (snizeni télesné hmotnosti, pohybova aktivita),

rrrrr

(Ceska a kol., 2004)

Klinické studie prokazaly velky vyznam lécby dyslipidémie v prevenci i lécbé KVO.
(VI¢ek a kol., 2010)

25.4.1. Nefarmakologicka lécba
Dietni 1écba a rezimova opatfeni dyslipidémie jsou stejné jako u hypertenze.
Patii mezi n¢ zanechani koufeni, snizeni télesné hmotnosti, pravidelnd télesna aktivita,
nahrada ZzivociSnych tukli za rostlinné, zvySeni mnozstvi omega-3-nenasycenych
mastnych kyselin, zvySeni podilu ovoce a zeleniny, vldkniny, dadle sniZeni nadmérné

spotieby alkoholu a ptijmu soli.

2.5.4.2. Farmakologicka lécba
V soucasné dobé se k 1écbe dyslipidémii pouzivaji statiny, fibraty, sekvestranty

zlu€ovych kyselin, ezetimib a kombinovany preparat s niacinem a laropiprantem.

Podle ptisobeni na lipidy se 1éky déli na:
o latky plsobici pfedev§im na cholesterol:
- statiny,
- inhibitory vstfebavani cholesterolu v tenkém stfeve,

- sekvestranty zlucovych kyselin,
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o latky pasobici predevsim na TAG:
- fibraty,

o latky pisobici jak na cholesterol tak na TAG:
- kyselina nikotinova (niacin). (Ceska a kol., 2004)

Statiny

Mechanismem ucinku je kompetitivni inhibice enzymu HMG-CoA reduktazy
(B-hydroxy-p-methylglutaryl-koenzym A-reduktazy), coz je klicovy enzym v biosyntéze
cholesterolu. Kompenzativné dochazi ke zvyseni syntézy LDL-receptorti a rychlejSimu

odstranovani LDL-cholesterolu z cirkulace. (Lincova a kol., 2007)

Fibraty

Mechanismem uc¢inku je pusobeni na jaderné PPAR a-receptory (peroxisome
proliferator-activated receptors), které aktivuji lipolyzu, aktivuji lipoproteinovou lipazu,
V jatrech zvySuji syntézu apoproteinu Al a AIl a sniZzuji syntézu apoproteinu CIII.
Vysledkem je snizeni koncentrace TAG diky inhibici produkce VLDL ¢astic jatry a jejich

zvySenému vychytavani a ndsledném katabolismu v jatrech. (Lincova a kol., 2007)

Ezetimib

Tato latka selektivné blokuje transportni protein, nazyvany Niemann-Pickiv.
Ten se nachazi v membrané enterocyti a je zodpovédny za absorpci cholesterolu
ve stievé. (Fendrich a kol., 2007)

Sekvestranty Zlucovych kyselin

Mechanismem uc¢inku je vyvazani zluCovych kyselin ve stieveé, které vznikaji
V jatrech z cholesterolu, a tim tak brani jejich zpétnému vstiebani. S tim souvisi zvySeni
tvorby zlucovych kyselin v jatrech zcholesterolu a dale zvySena utilizace jaterniho
cholesterolu. ZvySeni mnozstvi LDL-receptort, které vice vychytavaji LDL-Castice,

zpusobuje pokles koncentrace LDL-cholesterolu.

19



Niacin (kyselina nikotinova)
Snizuje syntézu TAG, coz ma za nasledek snizenou sekreci VLDL. Protoze LDL
je odvozen od VLDL-cholesterolu, tak snizena hladina VLDL ma za nasledek sniZeni

cirkulujicich hladin LDL, a proto i cholesterolu. (Lincova a kol., 2007)

2.6. ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI
ICHS se oznacuji souhrnné choroby provazené ischemii myokardu, které vznikaji
na zaklad¢ patologického procesu v koronarnich arteriich. Toto onemocnéni vznika
na podklad¢ akutniho nebo chronického zastaveni ptfitoku krve vlivem zmén na véncitych
ICHS, akutniho infarktu myokardu. K vyslednému poSkozeni srde¢niho svalu dochazi
Z diivodu nepoméru mezi spotiebou kysliku v myokardu a jeho dodavkou. V naprosté
vétsiné pripadi je toto onemocnéni zpusobeno ateroskleréozou véncitych tepen.

(Hradec a Byma, 2007; Lincova a kol., 2007; Vi¢ek a kol., 2010).

2.6.1. Epidemiologie ischemické choroby srdecni
ICHS patii mezi jedno znejCastéji se vyskytujicich onemocnéni, které se
vyskytuje Vv rozvinutych zemi véetné CR a je nejéastéjsi pfi¢inou zavazné morbidity

i mortality dosp€lé populace. (Hradec a Byma, 2007)

2.6.2. Etiopatogeneze ischemické choroby srdecni

Vznik tohoto onemocnéni podminuji 3 zakladni faktory - ateroskleroticky plat,
trombus a spasmus. Velice Casto dochazi ke kombinaci téchto uvedenych faktori
(napt.: ateroskleroticky plat s nasedajicim trombem nebo spasmem). (VI¢ek a kol., 2010)

U akutnich forem onemocnéni, jako jsou nestabilni angina pectoris, infarkt
myokardu a nahla smrt, se uplatituje destabilizace ateromu a tromboticky uzavér tepny.
Pro destabilizaci platu jsou rozhodujici zejména charakter ateromového platu a jeho
obsah lipidi, makrofaghh a T-lymfocytli, ale také proteolytickd aktivita makrofagh
v ateromu, kterd je ovlivnéna zanétem v cévni sténé a aktivitou NO syntazy. Tromboticka
okluze je zavisla na faktorech primarni hemostdzy, na poméru prokoagulacnich a
antikoagulacnich faktorli a na procesech fibrinolyzy.

U chronickych forem onemocnéni, jako je napf. angina pectoris (AP), se uplatiuji

organicka sten6za na podkladé aterosklerdzy a spasmus. (Lincova a kol., 2007)
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2.6.3. Rizikové faktory ischemické choroby srdecni

Existuji urcité faktory, které pravdépodobnost vzniku ICHS a rychlost jejiho
rozvoje mnohondsobn¢ zvysuji. Oznacuji se jako rizikové faktory. Ve vétsi Casti jsou
shodné s rizikovymi faktory aterosklerdzy.

Rizikové faktory ischemické choroby srdecni se dale rozdéluji na ovlivnitelné a

neovlivnitelné.

Neovlivnitelné faktory ICHS jsou
- vék (muzi starsi 45 let, Zeny star$i 55 let),
- pohlavi (muzi, postmenopauzalni zeny),
- rodinna anamnéza (vyskyt ICHS u piibuznych prvniho stupné, u muzt do 55 let

au zen do 65 let).

K ovlivnitelnym faktorim patii:
- koufeni,
- arterialni hypertenze,
- dyslipidémie,
- diabetes mellitus,
- obezita centralniho typu,
- déle télesna inaktivita, emo¢ni stres, nadmérny piijem alkoholu.

(VI¢ek a kol., 2010; Hradec a Byma, 2007)

2.6.4. Klasifikace ischemické choroby srde¢ni

Ischemicka choroba srde¢ni se projevuje Sirokym spektrem klinickych piiznakt
od zcela asymptomatického onemocnéni az po ndhlou srde¢ni smrt. Jednotlivé klinické
formy se mohou mezi sebou vzajemné kombinovat. Déli se na akutni a chronické.

Akutni formy ICHS ptedstavuji bezprostiedni ohroZeni Zivota, proto musi byt
nemocny neprodlené hospitalizovan na koronarni jednotce nebo jednotce intenzivni péce.

(Hradec a Byma, 2007)
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Klinické formy ICHS:
o akutni formy - nestabilni angina pectoris,
- akutni infarkt myokardu,

- nahla koronarni smrt,

o chronické formy - stabilni angina pectoris,
- asymptomaticka ICHS,
- stav po infarktu myokardu,
- dysrytmicka forma ICHS,
- chronické srde¢ni selhani. (Hradec a Byma, 2007)

2.6.4.1. Angina pectoris

Angina pectoris je jedna z nejéastéjSich manifestaci chronické formy ICHS.
AP je charakterizovana bolestmi na hrudi, které se objevuji pii fyzické namaze, emo¢nim
stresu nebo pusobenim chladu. Tyto bolesti jsou oznaCované jako stenokardie a jsou
zpusobeny pfechodnou ischemii myokardu. Dochazi zde k nepoméru mezi dodavkou a
spotfebou kysliku, obvykle pfi omezeni pritoku nékteré z koronarnich tepen
aterosklerotickym platem, ktery zuzuje vnitini prasvit tepny o vice nez 70 %.

Variantni AP je zplisobena spasmem véncité tepny pii zvySenim vazomotorickém
tonu nebo pfi zvySené reaktivité cévni stény na vazokonstrikéni podnéty.

Néma ischemie myokardu neni provazena bolesti. (Hradec a Byma, 2007)

2.6.4.1.1. Klinicky obraz anginy pectoris

Hlavnim piiznakem AP je bolest na hrudi. Nejcastéji se manifestuje jako bolest
sviravého nebo palivého charakteru, ktera je ploSné€ lokalizované za hrudni kosti. Bolest
Casto vystfeluje do krku, dolni cCelisti, levého ramene nebo levé paZe a neni piesné
lokalizovatelnd. Také muze vystifelovat do méné typickych mist, napt.: do nadbiisku,
pravého ramene nebo pravé paze, do zad mezi lopatky. Nékdy miize bolest chybét,
ale misto ni je pfitomen pocit tlaku nebo pocit nedostatku dechu.

Vyvolavacim momentem je nejcastéji fyzicka nebo psychickd zatéz, emocni stres,
chlad a vzacné se objevuje po jidle. Doba trvani téchto projevil je obvykle n€kolik malo
minut. Po pferuSeni ndmahy nebo po aplikaci nitroglycerinu velmi rychle vymizi, nejdéle

vSak do 5 minut. (VI¢ek a kol., 2010; Hradec a Byma, 2007)
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2.6.4.1.2. Farmakologicka 1écba u anginy pectoris
Antiagregancia
Antiagregaéni  1éCba  zlepSuje progndézu nemocnych s projevy ICHS.
Mezi nejcastéji pouzivané latky patii kyselina acetylsalicylova. Clopidogrel a ticlopidin
jsou uzivany jako alternativni antiagregancia pro nemocné, ktefi maji kontraindikace

nebo intoleranci pro kyselinu acetylsalicylovou.

B-blokatory

Profylakticka 1écba zahrnuje podéani B-blokatort, které zvysuji toleranci zatéze a
snizuji pocet symptomatickych i némych epizod ischemie myokardu. Snizuji spotiebu
kysliku v myokardu diky negativné inotropnimu a negativné chronotropnimu plisobeni.
Zvysuji fibrilaéni prah pii akutni ischemii myokardu a maji vyznamny antiarytmicky

ucinek. Maji ptiznivy vliv na prognézu nemocnych s ICHS.

Nitraty

Pro 1écbu angindézniho zachvatu se pouzivaji kratkodobé plisobicimi nitraty.
Zakladnim lékem angin6zniho zachvatu je nitroglycerin v riznych aplikacnich formach
(sublingualni tablety nebo ordlni sprej). Pro akutni pouziti Ize také vyuzit
isosorbit-2,5-dinitrat.

Nitraty sniZuji intenzitu 1 frekvenci zachvatii, ale neovliviiuji ani morbiditu ani
mortalitu. V koronarnim  feCisti  zpusobuji  vazodilataci  epikardialnich  ¢asti.
V systémovém feCisti vedou k venodilataci, snizeni zilniho navratu tj. poklesu preloadu,
redistribuci krve a tim 1 metabolickych naroki myokardu. Vazodilatace v arteridlni ¢asti
systémového feciSté byva jen mirna a pokles krevniho tlaku s reflexni tachykardii nebyva

velky. (Hradec a Byma, 2007; Klener a kol., 2001)

Blokatory kalciového kanalu

Blokatory kalciového kandlu jsou antiangindzni léky druhé volby u nemocnych,
kteti nemohou uzivat B-blokatory pro jejich kontraindikace, intoleranci nebo pro
nedostatecné ucCinky. Blokatory kalciového kanalu blokuji vstup véapnikovych iont
do buniky kanaly L-typu, snizuji jeho intracelularni koncentraci a tim vedou k relaxaci
hladké svaloviny v cévni stén€. Dochazi ke sniZzeni kontraktility myokardu, snizeni

elektrické drazdivosti a vodivosti pfevodniho systému. Jejich antiangindézni ucinek je
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zpusoben dilataci vénlitych tepen a dale systémovou arteridlni dilataci.

(Hradec a Byma, 2007; Vi¢ek a kol., 2010)

2.6.4.2. Nestabilni angina pectoris
Nestabilni angina pectoris je definovéna jako nové vzniklda AP nebo jakékoliv
- zvySeni frekvence zachvatt,
- zvySeni intenzity zachvatu,
- snizeni angin6zniho prahu,
- prodlouZzeni zachvatl (protrahované stenokardie),
- zména charakteru bolesti,

- klidové stenokardie, které netrvaji déle nez 20 minut. (Hradec a Byma, 2007)

2.6.4.2.1. Etiopatogeneze nestabilni anginy pectoris
Nejcastéji je vyvolana rupturou aterosklerotického platu s naslednym vznikem
nasedajiciho intrakorondrniho trombu, ktery sice zvétsi stupeii obstrukce véncité tepny.
Dochazi ke =zhorSeni ischemie, ale ne Kuplnému uzavéru Kkoronarni tepny.

(Hradec a Byma, 2007; Fendrich a kol, 2002)

2.6.4.2.2. Farmakoterapie nestabilni anginy pectoris
Z diivodu, ze nestabilni angina pectoris predstavuje ohrozeni Zivota, je dilezité
pacienta co nejdiive pfevést do nemocnice. Lécba v nemocnici zahrnuje antikoagulaéni
lécbu nizkomolekularnimi hepariny, antiagregacni 1é€bu, B-blokatory, statiny a nitraty.

(Vicek a kol., 2010)

2.6.4.3.  Akutni infarkt myokardu
Akutni infarkt myokardu je charakterizovan loZiskovou ischemickou nekrozou
srdeCniho svalu, kterd vznikd nahlym uzavérem véncité tepny zdsobujici piisluSnou

oblast. (Hradec a Byma, 2007)
2.6.4.3.1. Etiopatogeneze infarktu myokardu

Nejcastejsi piicinou akutniho uzdvéru véncité tepny je vznik intrakoronarniho

trombu, ktery se vytvoii na prasklém aterosklerotickém platu. Ischemicka nekréza
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myokardu zacind jiz za 20-30 minut po uzavéru véncité tepny od subendokardidlnich
vrstev, které jsou na nedostatek kysliku nejcitlive;si.

Jestlize nekr6za postihne srde¢ni sténu v celém rozsahu od endokardu k epikardu,
pak vznika transmuralni infarkt. Pokud dojde k netplnému uzavéru veéncité tepny,
zustane ischemicka nekréza omezena jen na subendokardidlni vrstvu myokardu a tim

vznikne netransmuralni infarkt. (Hradec a Byma, 2007; Klener a kol., 2001)

2.6.4.3.2. Klinicky obraz infarktu myokardu

Hlavnim pfiznakem akutniho infarktu myokardu je bolest na hrudi, kterd je
pritomna u vice nez 80 % nemocnych. Je prakticky stejnéd jako bolest pii zachvatu AP,
tj. typicky za hrudni kosti, charakterem svirava, pal¢iva nebo tlakova, ktera se $ifi do levé
strany hrudniku, vystfeluje do pazi, typicky po loketni strané levé horni koncetiny,
do ramen, krku, dolni cCelisti, do zad mezi lopatky nebo do epigastria. Bolest byva
intenzivngj$i nez pti zachvatu anginy, Casto kruta az Sokujici, trva déle nez 20 minut a
nereaguje ani na opakované podani nitratu. Casto je doprovazena vyraznym psychickym
nabojem, tUzkosti a strachem ze smrti (angor mortis), duSnosti jako projevem
levostranného srde¢niho selhdni, palpitacemi pii arytmiich nebo vegetativnimi projevy
jako je bledost, studeny pot, nauzea a zvraceni. U starSich nemocnych se mohou objevit
poruchy chovani, napt. zmatenost, zpiisobené poklesem perfuze CNS a akcentaci projevi
mozkové aterosklerdzy. Asi u 10 % nemocnych muze infarkt prob&hnout zcela

asymptomaticky jako tzv. némy infarkt. (Hradec a Byma, 2007; Klener a kol., 2001)

2.6.4.3.3. Lécba infarktu myokardu

K hlavnimu terapeutickému zaméru patii obnoveni krevniho ob¢hu v ischemické
¢asti, minimalizace rozsahu myokardidlni nekrézy, prevence a 1é€ba komplikaci.

Opatieni v pfednemocni¢ni pé¢i zahrnuji vylouceni fyzické a psychické zatéze,
ztlumeni bolesti pomoci parenteralné podanych silnych opioidli, zavedeni prevence
arytmii pomoci B-blokatorti pfi tachykardiich, stabilizovani krevniho ob&hu. Dulezité je
také podat rychle piisobi nitrat a kyselinu acetylsalicylovou.

Intenzivni nemocni¢ni péfe po pfijeti na koronarni jednotku piedstavuje
angioplastiku a trombolytickou terapii. A poté se do popiedi dostava sekundarni

prevence. (Hradec a Byma, 2007; Vicek a kol., 2010; Klener a kol., 2001)
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2.6.4.4.  Stav po infarktu myokardu
Mezi farmakologicka i nefarmakologicka opatieni, kterd jsou nejzakladnéj$im a
nutnym opatienim u kazdého nemocného po prodélaném infarktu myokardu, Ize zahrnout
modifikaci zivotniho stylu a dislednou intervenci vSech ovlivnitelnych rizikovych
faktort, véetn¢ farmakoterapie hypertenze a dyslipidémie. Nejdulezitéjsi je zanechani
koufeni. Abstinence od koufeni je nejuc¢innéjSim opatienim v sekundarni prevenci: zadné
jiné opatfeni, natoz farmakoterapie, nedokdze snizit mortalitu o 50 %.

(Hradec a Byma, 2007)

2.6.4.4.1. Lécba po infarktu myokardu
Lécba po infarktu myokardu zahrnuje antiagregacéni 1é¢bu, B-blokatory, ACEI a statiny.

Antiagregancia

Zakladem 1écby je kyselina acetylsalicylova. Ticlopidin a clopidogrel jsou
podavany, pokud je kyselina acetylsalicylovd kontraindikovand nebo jako v rdmeci
sekundarni prevence po perkutanni koronarni intervenci. (Hradec a Byma, 2007;

Vlgek a kol., 2010)

B-blokatory
B-blokatory bez vnitini sympatomimetické aktivity maji preventivni ucinek

ve smyslu snizeni mortality. Za optimalni srde¢ni frekvenci se povazuje 50-60 tepd/min.

ACEI
Inhibitory ACE zabrafiuji remodelaci levé komory nebo ji alespoil zmirfuji.

Zlepsuji tak progn6ézu nemocnych.
Statiny

Statiny stabilizuji ateroskleroticky plat a upravuji endotelovou dysfunkci.

(Hradec a Byma, 2007)
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3. KUMARINY

Kumariny zahrnuji velmi rozsahlou tfidu rostlinnych fenolickych latek tvorenych

benzenovym a a-pyronovym kruhem. (Obr.1)
8 O O

6 / 3
5 4

Obr. 1 Kumarin

K dnesnimu datu bylo identifikovano nejméné 1300 sloucenin, hlavné jako sekundérni
metabolity v zelenych rostlinach, ale i v houbach a bakteriich. (Murray a kol., 1982,
Murray, 1989)

Kumarin je chemicka latka, ktera byla poprvé izolovana ze silovoné obecného
Dipteryx odorata Aube, Fabaceae. (Borges a kol., 2005) Tato prototypova slou¢enina je
také znama jako 1,2-benzopyron, nebo podle IUPAC 2H-chromen-2-on a nebo méné
bézné jako a-hydroxyskoticova kyselina-8-lakton.

Kumarin je pfijemné vonici slou€enina, kterda ma charakteristickou viini po sen¢.
Jiné jednoduché kumariny maji také charakteristickou viini a z tohoto ditvodu nékteré
znich nasli vyuziti v parfumerii. Substituce se muze objevit v kazdém ze Sesti
dostupnych mist a tak se nabizi celd tada moznych obmén, vcetné
konjugace. To vysvétluje, pro¢ se piirozené¢ vyskytuje tolik kumarinovych derivati.
(Fylaktakidou a kol., 2004) Kumariny se Vv ptirodé Casto nachazeji v konjugované formé

se sacharidy. (Hoult a Paya, 1996)

3.1. ROZDELENI KUMARINU

Kumariny lze rozdélit do nasledujicich kategorii:
a) jednoduché kumariny,
b) kondenzované

- furanokumariny,

- pyranokumariny,
c) dikumariny a trikumariny,
d) kumarinolignany,

e) isokumariny.
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3.1.1. Jednoduché kumariny

Jednoduché kumariny obsahuji zakladni skelet kumarinu, ktery je rtzné
substituovan (Obr.2-6). Nachazeji se ve vyznamném mnozstvi u ur€itych druha rostlin
jako jsou Umbelliferac (Celed” Okoli¢naté), Rutaceae (Celed” Routovité) a Compositae
(¢eled” Hvézdnicovité), i kdyz fyziologické role téchto latek v rostlinich nejsou zatim

presné prozkoumany. (Borges a kol., 2005)

H,CO 0.0 \(\/\(\/O o0
199 199

Obr. 2 Herniarin Obr. 3 Aurapten

HO 0.0 HO 0.0
% =
HO
Obr. 4 Umbeliferon Obr. 5 Osthol Obr. 6 Eskuletin

3.1.2. Kondenzované kumariny
3.1.2.1. Furanokumariny
Furanokumariny jsou tvofeny tak, Ze na aromatické casti molekuly je
kondenzovany furanovy cyklus (Obr.7-10). Heterocyklicky kyslik vychazi z OH skupiny

v poloze 7 zékladni molekuly.

Obr. 7 Psoralen Obr. 8 Xanthotoxin
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7

Obr. 9 Angelicin Obr. 10 Bergapten

3.1.2.2.  Pyranokumariny
Pyranokumariny jsou vytvofeny tak, ze na aromatické casti molekuly je
kondenzovan pyranovy cyklus (Obr.11-12). Heterocyklicky kyslik vychazi opét
z OH skupiny v poloze 7 zakladni molekuly.

Obr. 11 Visnadin Obr. 12 Xanthyletin

3.1.3. Dikumariny a dikumariny
3.1.3.1. Dikumariny
Dimerické kumarinové derivaty vznikaji spojenim 2 kumarinovych jednotek

(Obr.13-14).

98
HO O @)
@) @)
@) e) O
CH, _

OH OH
Obr. 13 Edgeworoside C Obr. 14 Ethylbiskumacetat
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3.1.3.2.  Trikumariny

Vznikly spojenim 3 kumarinovych jednotek napft. rapultririn A na Obr.15.

Obr. 15 Rapultririn A

3.1.4. Kumarinolignany
Jsou to hybridni lignany, kde jedna ¢ast molekuly je tvotfena fenylpropanovou

jednotkou a druha ¢ast jinou piirodni latkou-kumarinem.

3.1.5. Isokumariny
Jedna se derivaty 3,4-benzo-2-pyronu nebo také jako slouceniny

1H-isochromen-1-on podle IUPAC (Obr.16-17). (Hoult a Paya, 1996)
OH O
OH O

> o
OH 3

Obr. 16 Hydrangenol Obr. 17 Mellein
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4. UCINKY KUMARINU POTENCIALNE VYUZITELNE VE
FARMAKOTERAPII KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI

4.1. ANTIAGREGACNI UCINKY
4.1.1. Substituované 4-(1-piperazinyl)kumariny
Braccio a kol., 2004 popsali syntézu téchto kumarinovych derivati véetné jejich
schopnosti inhibice agregace humannich desticek in vitro. Béhem tohoto testu pouZili
k navozeni agregace desticek ADP, kolagen a calcimycin (Ca®* ionofor A23187) a poté
ptidavali ruzné derivaty 4-(1l-piperazinyl)kumarind a méfili miru inhibice agregace
pomoci ICsp tj. koncentrace inhibitoru, pii kter¢é za danych podminek dochazi

k 50% poklesu agregace.

Zjistili, Ze nékteré 7-alkoxyderivaty 4-(1-piperazinyl)kumarinu jsou vyznamné
aktivngj$i nez jejich odpovidajici parentni sloucenina, 4-(1-piperazinyl)kumarin, vaci
v§em zminénym induktorim agregace desticek (Tab.3).

Nejlepsi antiagregacni schopnost \% této skupiné prokazal

7-isopropoxy-4-(1-piperazinyl)kumarin.
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Tab. 3 Srovnani antiagregacni aktivity 7-alkoxyderivati 4-(1-piperazinyl)kumarinu

1Cs0 (M)
ADP kolagen calcimycin
o._2°
S
[Nj 49,0 36,0 250,0
N
H
4-(1-piperazinyl)kumarin
HC
>—o NG
H4C |
=
[Nj 5,6 4.4 3,8
N
H
7-isopropoxy-4-(1-piperazinyl)kumarin
H,C 0 0. _©
T
[Nj 9,3 18,0 29,5
N
H
7-(sec)-butoxy-4-(1-piperazinyl)kumarin
1954
| 16,3 24,2 78,8
(J
H
7-benzyloxy-4-(1-piperazinyl)kumarin
kyselina acetylsalicylova >1000 183,0 >1000

Pii porovnavani dat protidestickové aktivity u 5-, 6- a 7-benzyloxy derivatl

4-(1-piperazinyl)kumarinu (Tab.4) Braccio a kol., 2004 zjistili, ze 7-alkoxyderivatizace je

nejucinnéjsim

postupem

substituce,

ktery

vede

ke  zvySeni

4-(1-piperazinyl)kumarinu. Naopak 5-alkoxysubstituce snizuje aktivitu.

aktivity
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Tab. 4 Srovnani antiagregacni aktivity 5-, 6- a 7-benzyloxy derivata
4-(1-piperazinyl)kumarinu

ICs50 (M)

ADP kolagen calcimycin

o.__2°
%8
[Nj 49,0 36,0 250,0
N

4-(1-piperazinylkumarin

(0] 40
© [Nj 187,0 144,0 429,0
46

5-benzyloxy-4-(1-piperazinyl)kumarin

23,6 34,2 116,0

N
H

6-benzyloxy-4-(1-piperazinyl)kumarin

O O
oy
! 16,3 24,2 78,8
()
H

7-benzyloxy-4- (1-piperazinyl)kumarin

Zavedeni 8-methyl substituentu vyznamné zvySuje protidestiCkovou aktivitu
7-alkoxy-4-(1-piperazinyl)kumarinti in vitro. Samoziejmé je to zavislé na typu alkoxy
substituentu. Tyto slouceniny (Tab.5) vykazuji velmi vysokou protidestickovou aktivitu,
ale 7-benzyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin ji ma nejvyssi. Ostatni slouceniny

prokézaly také velice vysokou antiagregacni aktivitu. (Braccio a kol., 2004)
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Tab. 5 Srovnani antiagregacni aktivity 7-alkoxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarini

ICs0 (WM)
ADP kolagen calcimycin
CHg
(0] (0] (0]
| =
1,9 18 11
N
(J
H
7-benzyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin
CHj
H3C/\/o | 0.0
%
N 3,0 2,6 7.8
()
H
7-propyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin
CHy
HsC o] o] o]
CHg | =
N 2,4 3,2 4.4
()
H
7-isopropoxy-8-methyl-4- (1-piperazinyl)kumarin
CH,
HiC _~_© o (o)
| =
2,8 1,9 5,0
N
()
H
7-butyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin
CHj
(0] (0] 40
CHy | =
! 2,2 3,2 11,6

N
H

7-(1-fenylethyloxy)-8-methyl-4- (1-piperazinyl) kumarin
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Isostericka nahrada

slouceniné

7-benzyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarinu ukazala velice slibné antiagregacni

ucinky. Isostericky vyménili funkéni 7-benzyloxy skupinu za 3 rizné isomerické

7-(pyridylmethoxy) substituenty. Diky této isosterické zaméné vytvoftili skupinu novych

velmi aktivnich protidesti¢kovych agents (Tab.6).

Mezi né patii také 8-methyl-4-(1-piperazinyl)-7-(3-pyridylmethoxy)kumarin,

ktery se diky ¢aste¢nému elektronovému efektu 3-pyridylového substituentu, ukazuje byt

v

celkové nejaktivnéjsi in vitro protidestickovym agens a vyrazné aktivnéjS$im nez zakladni

slouc¢enina 7-benzyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin a také ucinngjsi nez vyse

zminéné 7-alkoxyderivaty. (Braccio a kol., 2004)

Tab. 6 Srovnani antiagregaéni aktivity

8-methyl-4-(1-piperazinyl)-7-(pyridylmethoxy)kumarinu

N
H

8-methyl-4-(1-piperazinyl)- 7- (3- pyridylmethoxy)kumarin

ICs0 (LM)
ADP kolagen calcimycin
CH;
o O O
| =
19 1,8 11
N
()
H
7-benzyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin
| NN CH,
_— o) o.__0
| =
2,1 1,4 51
N
()
H
8-methyl-4-(1-piperazinyl)- 7- (2- pyridylmethoxy)kumarin
| AN CHg
_— o o (o)
| =
[Nj 110 0,5 1,4
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N7 CH,
| = o o._o0
| =
N 2,9 2,2 7,8

N
H

8-methyl-4- (1-piperazinyl)-7- (4- pyridylmethoxy)kumarin

Nové syntetizovany 8-methyl-4-(1-piperazinyl)-7-(3-pyridylmethoxy)kumarin se
ukazuje byt potencialnim inhibitorem lidské agregace desticek in vitro vuci vSem
pouzitym induktorim agregace destiCek. Je zde moznost navrhnout vhodné
heteroarylmethoxy skupiny jako nové uzite¢né substituenty. Jeho inhibice agregace
lidskych desticek je zprosttedkovdna zvySenim intraceluldrni Grovné cAMP pies
specifickou inhibici cAMP fosfodiesterazy. Také je dokazano snizeni hladiny
intracelularniho kalcia a aktivace proteinkinazy C vyvolané trombinem. Tento kumarin
také zvySuje produkci oxidu dusnatého, dobie zndmé antiagregacni slouceniny, piimo
stimulaci destickové enzymové syntazy oxidu dusnatého. Samoziejmé, ze budou potieba
dalsi biologické studie, které budou specificky vést k prozkoumani mechanismu U¢inku

této nadéjné latky. (Braccio a kol., 2004)

Dalsi sterické zamény jako napiiklad derivaty 2-methyl-, 3-methyl-, 4-methoxy-,
4-chlor-7-benzyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarinu, dale 7-fenylethyloxy-,
7-(1-naftylmethoxy)-,  7-(2-chinolylmethoxy)-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin  jiz
nebyly tak tispésné.

VSechny  vySe  uvedené  slouceniny —mély niz§i  aktivitu  nez
7-benzyloxy-8-methyl-4-(1-piperazinyl)kumarin. Dulezitost podpory cyklického systému
slouCenin v této strukturni tfidé s protidestiCkovou aktivitou byla dokdzana syntézou
slouceniny 6-methyl-4-(1-piperazinyl)-2H-pyran-2-on, ktera neprojevila antiagregaéni
ucinky. (Braccio a kol., 2004)

4.1.2. Cloricromen

U syntetického kumarinového derivatu cloricromenu
(8-chloro-3-B-diethylaminoethyl-4-methyl-7-ethoxykarbonylmethoxykumarin)  (Obr.18)
se nachazi antitrombotické i vazodilata¢ni vlastnosti. (Hoult a Paya, 1996) O jeho

vazodilatacnich ucincich bude pojednano nize.
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Obr. 18 Cloricromen

V fadé studii tato slou¢enina ukazuje inhibici srazeni desti¢ek jak in vitro tak
in vivo (Prosdocimi a kol., 1985; Prosdocimi a kol., 1986) a inhibici neutrofilni funkce
in vitro. (Bertocchi a kol., 1989) Mechanismem ucinku je sniZzeni uvolnéni arachidonatu
z fosfolipidovych membran desticek a neutrofilii pravdépodobné inhibici fosfolipazy Ao.

(Porcellati a kol., 1990; Gresele a kol., 1993)

4.1.3. Osthol
Osthol (7-methoxy-8-(3-methylpent-2-enyl)kumarin) (Obr.19) je G¢inna slozka
izolovana z Angelica pubescens, ktera se pouziva v ¢inské mediciné pro nékolik indikaci,

véetné trombozy. (Hoult a Paya, 1996)

H;C

H,CO

Obr. 19 Osthol

Osthol inhibuje shlukovani krevnich desti¢ek, mechanismem miize byt inhibice
cAMP fosfodiesterazy. Na druhé strané ale ve studii, kterou provedl Thasrup a kol., 1985
bylo prokézano, ze inhibice agregace desti¢ek a inhibice cAMP fosfodiesterazy spolu
nekoreluji.

Kumariny mohou interferovat se vstupem vapniku do krevnich desti¢ek a tak
blokovat dulezity proces sekundarni faze agregace. Osthol také brani tvorbé tromboxanu.
(Hoult a Paya, 1996) Tato sloucenina ma také vyznamné vazodilataéni vlastnosti,

0 kterych bude pojednano nize.
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4.2. ANTIKOAGULACNI UCINKY
4.2.1. Derivaty 4-hydroxykumarinu
Kumarinova antikoagulancia patii mezi derivaty 4-hydroxykumarinu.
Jejich struktura je podobna vitaminu K a jsou kompetitivni antagonisty vitaminu K.
Mezi nejvyznamngjsi slouceniny patii warfarin, ethylbiskumacetat, dikumarol a
fenprokumon. V soucasné dobé je u nas nejpouzivangjSim prepardtem warfarin.

(Lincova a kol., 2007)

Mechanismem  u¢inku  4-hydroxykumarint je ireverzibilni  blokada
vitamin K-epoxidreduktdzy a chinonreduktazy. Vitamin K-epoxidreduktaza se ucastni
metabolismu vitaminu K, ktery je dilezity pii karboxylaci glutamatovych zbytki
nékterych koagulacnich faktorti (faktoru II, VIL, IX, X) a antikoagula¢nich faktorQ
(protein C, protein S a protein Z). (Kessler, 2000; VI¢ek a kol., 2010)

Aktivni redukovana (hydrochinonova) forma vitaminu K je jako kofaktor
nezbytnd pro karboxylaci zbytkd kyseliny glutamové, kterd vznikd z pfirozené se
vyskytujici chinonové formy piisobenim vitamin K-chinonreduktdzy. Pti karboxylacni
reakci se aktivni hydrochinonova forma méni na formu epoxidovou a ta je ptisobenim
vitamin K-epoxidreduktazy redukovana zpét na formu chinonovou.

Pokud dojde k nedostatku vitaminu K, vazne karboxylace zbytkl kyseliny
glutamové a faktory II, VIL, IX, X, protein C a protein S jsou uvoliiovany do ob¢hu se
zhorSenou funkci nebo Zadnou, piicemzZ stupen funkéniho postizeni odpovidd poctu
nekarboxylovanych zbytka glutamatu. Tyto faktory oznacujeme akronymem PIVKA
(protein induced by vitamin K absence) a jiZ nemaji fyziologickou funkci po vazbé
na fosfolipidy.

ProtoZze derivaty 4-hydroxykumarinu inhibuji vitamin K-epoxidreduktazu a
chinonreduktdzu, nedochazi k opétovné recyklaci aktivni hydrochinonové formy
vitaminu K. Po jejim vycerpani dojde k omezeni tvorby u¢innych faktora II, VII, IX, X,
proteinu C a proteinu S. Také dochazi k nahromadéni net¢innych koagulacnich faktort.

Nastava situace, ktera se podoba nedostatku toho vitaminu v organismu. (Kessler, 2000)
Z diivodu tohoto mechanismu U¢inku vykazuji 4-hydroxykumariny antikoagulacni

ucinek pouze in vivo. Také neovliviuji aktivitu jiz vytvorenych faktorl, proto nastup

ucinku neni okamzity. Nejdiive musi dojit je katabolismu vSech aktivnich koagula¢nich
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faktor. Doba potfebnd pro rozpad aktivnich forem je rtiznd u jednotlivych faktort
(Tab.7). (Fendrich a kol. 2002)

Tab. 7 Pfehled biologickych polocasi nékterych koagula¢nich faktori

faktor biologicky polocas (hod)
I 72
VII 5
IX 24
X 30

Warfarin

Warfarin (Obr.20) je dnes povazovan za dominantni kumarinové antikoagulans.
V registrovanych preparatech se pouziva jeho trzni forma jeho racemicka sodna stl.
Antikoagulacni ucinek (S)-(-) enantiomeru je ale asi pétkrat vysSi nez
u (R)-(+) enantiomeru. (Vlicek a kol., 2010)

Warfarin je pomérné rychle absorbovan z traviciho ustroji. Jeho biologicka
dostupnost je az 100 %, pficemz potrava nema na vstiebani vliv. Vazba na albumin je
vice nez 99 %. Intenzivni vazba téchto latek na plazmatické bilkoviny ma velice
vyznamny dusledek, a to takovy, ze pii vytésnéni z vazby dochazi ke krvacivym staviim.
Biologicky polo¢as ma 36 hodin, ale jeho ucinek pietrvava 5-7 dni. (Vicek a kol., 2010;
Lincova a kol., 2007)

Obr. 20 Warfarin

Ethylbiskumacetat

Tato latka (Obr.21) vykazuje velmi nestabilni farmakokinetiku. Dobie a rychle se
vstiebava z traviciho traktu, jeho vstfebani je vSak zavislé na jidle. Vazba na plazmatické
bilkoviny je asi 90 %. Z divodu kratkého elimina¢niho polocasu, ktery ptedstavuje
2,5 hodiny, dochazi u této slouCeniny k vétSimu kolisani plazmatickych hladin
V porovnani s warfarinem. Naopak nastup ucinku je vSak rychlej$i. Tato puavodné

ceskoslovenska latka u nds jiz neni registrovana. (Kessler, 2000, Lincova a kol., 2007)
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Obr. 21 Ethylbiskumacetat

Dikumarol
Dikumarol (Obr.22) vykazuje variabilni plazmaticky polocas, ktery je zavisly

na davce. Od toho se odviji i rizna doba uc¢inku, a to 2-10 dni.

Obr. 22 Dikumarol

Fenprokumon
Fenprokumon (Obr.23) ma velmi dlouhy biologicky polocas 6,5 dne. Z toho

vyplyva i velice dlouhy farmakologicky ucinek, ktery pfetrvava jeden aZz dva tydny.

Tato latka ma nejdelSi trvani G€inku ze vSech vySe uvedenych 4-hydroxykumarini.

SN
=

OH

(Lincova a kol., 2007)

CH,
Obr. 23 Fenprokumon
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4.3. VAZODILATACNI A ANTIHYPERTENZNI UCINKY
4.3.1. Osthol
V experimentech na izolovanych krysich bfiSnich aortach, které provedli
Ko akol., 1992 bylo zjisténo, ze osthol (Obr.19) v koncentracich od 20uM do 200uM
brani kontrakci cév zpusobené podanim riznych latek (noradrenalin, médium s vysokou
koncentraci K*) a relaxuje hladké svaly ptfed kontrakci. Tyto efekty ostholu jsou
zpusobeny snizenim vstupu vapniku vaort¢ a inhibici ¢cGMP fosfodiesterazy.

Jeho hypotenzni G¢inek byl potvrzen v experimentech in vivo. (Hoult a Paya, 1996)

4.3.2. Scoparon

6,7-dimethoxykumarin scoparon (Obr.24) byl intenzivné zkouman v fad¢ studii
Huanga a jeho kolegti na Tajwanu. Scoparon byl izolovan z ¢inské rostliny Artemisia
scoparia. Scoparon mél vyznamné relaxa¢ni ucinky na krouzky izolované vypreparované
krysi aorty, relaxace byla vé&tSi v intaktnich endotelidlnich  preparatech.
(Huang a kol., 1992; Fylaktakidou a kol., 2004)

Utinek scoparonu je zprostfedkovan &aste¢né zhasenim volnych radikali jako
superoxidli a zvySenim mnozstvi cGMP. Na ucinku se podili i zvySeni produkce
prostaglandind. (Hoult a Paya, 1996; Kostova, 2006)

Scoparon ma také vyznamné hypolipidemické uc€inky, o kterych bude pojednéno

H4,CO o_ _O
BOVI
HyCO =

Obr. 24 Scoparon

nize.

4.3.3. Carbochromen

Carbochromen (Obr.25) je silny specificky vazodilatator koronarnich tepen, ktery
je pouzivan nékolik let pfi 1é¢bé anginy pectoris. Pfesto vSak neni piesny mechanismus
ucinku znam. Carbochromenové koronarni u¢inky mohou byt zprostredkovany zvySenym

uvolnovani prostaglandini. (Borges a kol., 2005)
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Obr. 25 Carbochromen

4.3.4. Khellin

Khellin (Obr.26) je ucinna latka ziskana z Ammi visnaga L. se silnymi
vazodilatatnimi a spasmolytickymi vlastnostmi. Tato slou¢enina je také selektivnim
koronarnim vazodilatitorem. Pravdépodobné sniZzuje dostupnost Ca?* pottebného pro

aktivaci hladkych svald. (Campos-Toimil a kol., 2002)

OCH4
o) O CHy
\ |
OCH; O
Obr. 26 Khellin

4.3.5. Cloricromen
Aporti a kol. 1978 zjistili, ze cloricromen (Obr.18) zptisobuje vazodilataci in vivo.

Dilatuje koronarni cévy mnohem silngji a mnohem delsi dobu nez carbochromen.

4.3.6. Kumariny jako blokatory kalciovych kanalua

3’-angeloxy-4"-acetoxy-3",4"-dihydroseselin (Obr.27) je kumarin izolovany
z tradiéni Cinské rostliny Peucedanum praeruptorum Dunn. Extrakt z kofene této rostliny
zvysuje prutok krve koronarnimi tepnami u izolovanych krali¢ich srdci a snizuje krevni

tlak u anestetizovanych psi. Racemat této latky zptsobuje blokaci kalciovych kanala.
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Obr. 27 3 -angeloxy-4"-acetoxy-3°, 4"-dihydroseselin

Tento derivat dihydroseselinu vyznamné zlepSil myokardialni dysfunkci
Vv ,,omra¢eném myokardu® v davce, ktera neovlivituje ostatni hemodynamické parametry
(latka nesnizila afterload, respektive stfedni arterialni tlak, ale ani preload, méteny jako
tlak v levé komoie na konci diastoly). Kardioprotektivni mechanismus v ,,omra¢eném
myokardu® souvisi se zlepSenim distribuce toku krve v myokardu mezi ischemickou a
neischemickou ¢asti, dale se snizenim myokardialni spotfeby kysliku a inhibici vtoku
Ca®* do ischemickych myokardialnich bun&k. (Chang a kol., 1994a) Omrageny myokard
(tzv. "stunned myocardium") je akutni postischemické reverzibilni poSkozeni funkce
myokardu. Vznikd po protrahované atace ischemie, ktera jest€¢ nevedla k nekroze.
Névrat funkce trvda mnoho hodin, vyjime¢n€ nékolik dnti. Lze jej pozorovat u nestabilni
anginy pectoris, netransmuralniho infarktu a v periinfarktové zon¢ i u transmuréalniho

infarktu myokardu. (Widimsky a kol., 2002)

Je znamo, Ze cytosolické pretizeni Ca?* je zapojeno do vzniku myokardilni
dysfunkce po reperfuzi. Zkoumany kumarin zlep$il blokadou vapnikovych kanalt
zotaveni z dysfunkce ,omra€eného myokardu“ u neposkozenych zvifat.
(Chang a kol., 1994a) Jeho ptipadné pouziti v 1écbé ICHS je podpoieno faktem,
7e nezvysuje myokardialni spotiebu kysliku, respektive nedoslo k vzestupu dvojproduktu

(srdec¢ni frekvence nasobena systolickych tlakem).
V dalsi pokracovaci studii, kterou provedli Chang a kol., 1994b opét na zdravych

psech, byl srovnavan zminény kumarin S diltiazemem. Podle této studie zkoumany

kumarin zpiisobuje zvySeni koronarniho priitoku krve a snizeni sttedniho aortalniho tlaku,
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dale snizeni parametru kontraktility levé komory (+dp/dtyax), dvojproduktu a sniZeni
systémové cévni rezistence.

V piedchozi studii se ale stfedni aortalni tlak nezménil. Ke zmén¢ doslo ziejmé
a v této pokracovaci studii byla davka jiz 3 mg.kg™.

Tyto kardiohemodynamické zmény znamenaji, ze zkoumany kumarin dilatuje
koronarni a periferni arterie, snizuje spotiebu kysliku v myokardu a snizuje srde¢ni
kontraktilitu. Tyto ucinky ma podobné téz dilthiazem, ale az na vyjimku, kterou je zména
vsrdeéni frekvenci.  ZkouSend latka zplisobuje tachykardii, zatimco dilthiazem
bradykardii. Je pravdépodobné, ze zkouSeny kumarin ma kardiohemodynamické t¢inky
zalozené na blokaci vapnikovych kanali a ma mensi inhibi¢ni aktivitu na automacii
V sinoatridlnim uzlu a/nebo atrioventrikularni vedeni na rozdil od dithiazemu.

Zavérem lze fici, ze UCinky na stfedni arteridlni tlak a dvojprodukt jsou
ve srovnani s diltiazemem zhruba jen desetinové a ze vSech sloucenin izolovanych
z Peucedanum praeruptorum Dunn ma zkoumany kumarin nejvEétsi schopnost
antagonizovat vapnikové kanaly. Touto druhou studii Chang a kol., 1994b potvrdili

dilezitou informaci, Ze jiz maji ditkaz o blokaci vapnikovych kanalti.

4.3.7. Derivaty carbochromenu a khellinu

Odvozené struktury od carbochromenu (Obr.28) a khellinu (Obr.29-31) jsou
charakterizovany jako agens s Cisté vazodilataénim efektem na izolovanou krysi aortu,
ackoli jsou potieba dal§i studie, které¢ by urcily mechanismus této aktivity. Tyto
slouceniny vykazuji farmakologicky profil podobny khellinu, ale s vys§i ucinnosti a
slibnou  budoucnost jako antihypertenzntho nebo  spasmolytického agens.
(Campos-Toimil a kol., 2002)

OCH,

Obr. 28 7-hydroxy-4-hydroxymethyl-8-methoxykumarin Obr. 29 4’-methyl-4-hydroxymethylpsoralen
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Obr. 30 4"-methyl-4-hydroxymethyl-8-methoxypsoralen  Obr. 31 4’-methyl-8-acetonyloxy-4-hydroxymethylpsoralen

4.3.8. Scopoletin

Kumarin scopoletin (Obr.32) projevil nespecificky hypotenzni G¢inek in vivo a
invitro. Tento kumarin inhibuje kontrakce na izolované krali¢i usni tepné vyvolané
elektrickou stimulaci a noradrenalinem, dale snizuje rozsah a frekvenci kontrakci
na izolované krysi portalni zile. Scopoletin zptisobuje hypotenzi u laboratornich zvifat
pravdépodobné¢ pomoci relaxacniho U¢inku na hladké svaly cév, ale bunécny
mechanismus pro tento ucinek nebyl zatim objeven. Dale scopoletin inhibuje
spasmogenni  ucinky  na  izolovanych  preparatech ilea a  duodena.

(Ojewole a Adesina, 1983)

HO o 40

/
H4CO

Obr. 32 Scopoletin

4.4. ANTIARYTMICKE UCINKY
4.4.1. 5,7- a 6,7-dihydroxy-4-methylkumariny
5,7-dihydroxy-4-methylkumarin  (Obr.33) a 6,7-dihydroxy-4-methylkumarin
(ODbr.34) snizuji vznik a dobu trvani ventrikularni fibrilace u ischemicko-reperfuzniho
modelu podvazu korondrni arterie. Tento model je nejcastéji pouzivanym modelem
akutniho infarktu myokardu. Autofi ptfedpokladaji, Ze tyto arytmie, které mohou byt
podminény reaktivnimi formami kysliku (ROS), byly snizeny antioxidaénimi ucinky

zminénych kumarinti. (Yamada a kol., 1990)
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HO o 40 HO o 40

/ /
HO
OH CH, CH,
Obr. 33 5,7-dihydroxy-4-methylkumarin Obr. 34 6,7-dihydroxy-4-methylkumarin

4.5. HYPOLIPIDEMICKE UCINKY

4.5.1. Scoparon

Hypolipidemické ucinky scoparonu (Obr.24) byly prokazany na kralicich. Zvirata
byla krmena potravou s 1 % obsahem cholesterolu. Toto krmeni bylo jesté obohaceno
0 alloxan, ktery navodil rychly diabetogenni stav. Scoparon snizuje celkovy cholesterol i
TAG a také zpomaluje -charakteristické patomorfologické zmény zplsobené
hyperlipidémii, jako je tloustnuti intimy, akumulace tukovych prouzkti a pénovych
bun¢k. Dale scoparon c¢asteéné chrani pied zmenSenim endotelidlni relaxace, ktera je
indukovana acetylcholinem. Acetylcholin totiz stimuluje tvorbu oxidu dusnatého.
Vsechny tyto ucinky se projevi az po 6 tydnech od zacatku 1écby. Ukazuje se, Ze n&které
tyto efekty scoparonu mohou byt spojeny s jeho schopnosti zhaSet volné radikaly.

(Huang a kol., 1993)

4.6. PROTIZANETLIVE UCINKY
4.6.1. Dihydroxykumariny
Hoult a kol., 1994 studoval u¢inky kumarini na vytvafeni prozanétlivych
eikosanoidi  odvozenych od cyklooxygenazové a  5-lipoxygenazové  cesty
arachidonatového metabolismu. Oba tyto enzymy katalyzuji peroxidaci kyseliny
arachidonové na jejich aktivnim misté. Ocekava se, ze kumariny jako polyfenoly, mohou

zhaset peroxylové radikaly a interferovat s timto procesem.

Pii testech na krysich leukocytech bylo zjisténo, Ze nékolik kumarinli ma
potencialni schopnost inhibovat prozanétlivé enzymy s hodnotami ICsg vV mikromolarnim
rozsahu. Tyto kumariny ukazuji ,.cestu selektivity”, tzn., ze selektivné inhibuji
cyklooxygenazu typu 1 (COX-1) nebo 5-lipoxygenazu (Tab.8).

Eskuletin a dalsi souvisejici derivaty ortho-dihydroxykumarinti jako fraxetin a
daphnetin byly G¢innymi inhibitory COX-1 a 5-lipoxygenazy. Ortho-dihydroxylované

kumariny selektivné inhibuji 5-lipoxygenazu, kdezto jen
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5,7-dihydroxy-4-methylkumarin ~ vykazuje  vysokou uc¢innost proti ~ COX-1.
(Hoult a kol., 1994)

Tab. 8 Srovnani inhibi¢ni aktivity dihydroxykumarinii na 5-lipoxygenazu a COX-1

ICs0 (LM)
nhibice 5-lipoxygenazy inhibice COX-1
HO O /O
| 8,3 > 100
HO =
eskuletin
75,0 neaktivni
20,0 21,0
daphnetin
HO (0] /O
|
\Q;)/ neaktivni 1,0
OH  CHj
5,7-dihydroxy-4-methylkumarin

Vysoka ucinnost ortho-dihydroxylovanych kumarini proti 5-lipoxygenaze je
ptisuzovana k jejich schopnosti chelatovat ionty zeleza.
Pro porovnani uvadim informace, které uvedl Lee a kol., 1981. Zjistili,

ze kumarin a 7-hydroxykumarin jsou slabymi inhibitory syntézy prostaglandint.

Nebyl prokazany vzajemny vztah mezi UCinnosti inhibice 5-lipoxygenazy a

lipidovou peroxidaci nebo zhaSenim superoxidd. Eskuletin, fraxetin, daphnetin a

-----

nutné jejich dalsi testovani. Vyuziti mohou najit v onemocnénich, ve kterych je zapojena

tvorba eikosanoidu a produkce ROS. (Hoult a kol., 1994)
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4.7. ANTIOXIDACNI UCINKY
Retézové reakce volnych radikali v téle jsou iniciovany piedeviim reaktivnimi
formami, jako jsou molekuly, ionty a volné radikaly, které maji atom kysliku nebo dusiku
s neparovym elektronem. Volné radikaly vyvolaji poskozeni bun€k tim, Ze zméni
biologickou aktivitu lipidd, protein, DNA a sacharidd. Také hraji dilezitou roli pii
zvySeni incidence lidskych onemocnéni Mnoho pfirodnich i umélych fenolickych
slouc¢enin je prototypem antioxidantl. Protektivni efekt kumarinti proti oxidativnimu

poskozeni zé&visi na donorové aktivité vodiku hydroxylové skupiny kazdé molekuly.

(Kostova 2006; Hoult a Paya, 1996; Borges a kol., 2005)

Hydroxykumariny ukazaly schopnost, ze se umi chovat jako klasicky antioxidant
odvozeny od fenolu nebo hydrochinonu. Hydroxyskupina na aromatickém kruhu miize
provadét jednoelektronovou redukci volnych radikald. Vysledny fenoxylovy radikal nebo
semichinon muze byt bud stabilizovan v pfitomnosti objemného substituentu nebo
skupinou odebirajici elektron na kruhovém systému nebo miize byt oxidovan dale
prostfednictvim po sobé jdouci jednoelektronové redukce na druhou hydroxyskupinu,
aby se vytvoril kone¢ny produkt chinonového typu. (Fylaktakidou a kol., 2004,
Kostova, 2006).

4.7.1. Monohydroxykumariny
Vysledky ukézaly, Ze monohydroxykumariny, které jsou prezentovany nékterymi

pfirozené¢ se vyskytujicimi kumariny jako je 4-hydroxykumarin, umbelliferon,

hymecromon (Obr.35-37), neprokazaly Zzadnou vyznamnou antioxida¢ni aktivitu.

(Rehakova a kol., 2008)
HO 0.0 HO 0 °
| P
CH;

Obr. 35 4-hydroxykumarin Obr. 36 Umbelliferon Obr. 37 Hymecromon
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4.7.2. Dihydroxykumariny

Methylace nebo glykosylace na ortho-hydroxylu je vysoce nevyhodna.
Slouceniny nejsou aktivni ani v inhibici lipidové peroxidace, ani ve zhaSeni
superoxidovych radikalt a kyseliny chlorné. Eskulin, fraxin a scopolin (Obr.38-40) jsou
neaktivni ve vétsing testli. (Hoult a Paya, 1996; Rehakova a kol., 2008)

H,CO

Obr. 39 Fraxin

HzCO

Obr. 40 Scopolin
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4.7.2.1. Dihydroxy-4-methylkumariny
Jeden z problémi kumarinovych sloucenin je tendence k tvorbé
3,4-kumarinovych epoxidii pifi metabolick¢ degradaci. Tyto meziprodukty jsou
povazovany za mutagenni a pravdépodobné maji také dalsi toxické ucinky. Aby se
predeslo tomuto problému, byla syntetizovana fada 4-methylkumarinti. V téchto latkach
3,4-kumarinové epoxidova formace jiz neni mozna, protoze 4-methylkumariny jiz nejsou

substraty pro jaterni monoxygenazy P-450. (Pedersen a kol., 2007)

Nékolik 4-methylkumarinti ukazalo slibné antioxidacni ucinky, jako je inhibice
peroxidace lipidi a zhasSeni superoxidovych aniontid. Dle Pedersen a kol., 2007 jejich
vysledky naznacuji mozné nové strategie pro konstrukci nejedovatych kumarinovych
antioxidanti. Uginky jsou pozorovany na trovni kumarinu v rozmezi 1-10 pM,

coz odpovida koncentraci, kterd by byla relevantni pro terapeutické ucely.

Tento U€inek zavisi na postaveni obou hydroxylovych skupin na benzenovém
jaddre, zejména  pak na ortho-poloze. ~ Scavengerova  aktivita  klesa
Vv nasledujicim potadi: 7,8-dihydroxy-4-methylkumarin >
6,7-dihydroxy-4-methylkumarin > 5,7-dihydroxy-4-methylkumarin.

Pii porovnani jejich antioxidacni aktivity v DPPH testu
(2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl) se znamymi antioxidanty se ukézalo, Ze nejucinnéjsi
skupina se 7,8-dihydroxykonformaci byla srovnatelné ucinna s rozpustnym derivatem
vitaminu E troloxem a vice G¢inna nez vitamin C a flavonoid katechin (Tab.9). Naopak
6,7-dihydroxykumarin nebyl u¢innéj$i nez zminéné latky a u 5,7-dihydroxykumarinu

nebyl pozorovan méfitelny antioxidaéni i&inek. (Rehakova a kol., 2008)
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Tab. 9 Srovnani antioxida¢nich u¢inku dihydroxy-4-methylkumarina

ECso (M)

OH
HO

24,9

—;\ o

CHj

7,8-dihydroxy-4-methylkumarin

HO (0] o

HO

74,7

&

CHj
6, 7-dihydroxy-4-methylkumarin

HO (0] (0]

&

>750
OH  CH,

5,7-dihydroxy-4-methylkumarin

CHs
H3C
COOH

27,8

/Oi
(@)
I
9

HO
CHz

trolox

OH

OH

7

42,4

HO OH

kyselina askorbova

OH
OH

HO

49,2

OH

T
i

(+)-katechin

Podobné vysledky uvedl jiz diive Sharma a kol., 2005, ktefi rovnéz zjistili,

ze ortho-poloha je pfiznivéjsi nez meta-pozice u dihydroxy-4-methylkumarini a pro

jejich antioxida¢ni stanoveni je lepsi 7,8- uspofadani nez 6,7-substituce.
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Pedersen a kol., 2007 sice také dokumentovali, ze ortho-dihydroxysubstituované
kumariny (7,8-dihydroxy-4-methylkumarin a 6,7-dihydroxy-4-methylkumarin) byly
ucinnéjSimi zhaseci radikala, nez meta-dihydroxysubstituované
(5,7-dihydroxy-4-methylkumarin). Ve svych in Vvitro experimentech ale paradoxné
neobjevili zadné rozdily mezi 7,8- a 6,7-substituovanymi kumariny. Rozdil mize byt
zpusoben V pouziti rozdilné koncentrace kumarinu ve zkouSenych vzorcich.
Pedersenakol., 2007 pouzili koncentraci  kumarinu  1-10 uM, kdezto
Rehakova a kol., 2008 jiz pouzili koncentraci 750 pM.

Obracena ucinnost byla dokumentovana na alkylperoxylovych radikalech,
kdy 6,7-dihydroxy-4-methylkumarin (4-methyleskuletin) byl lep$im scavengerem téchto
radikalt nez 7,8-dihydroxy-4-methylkumarin. (Paya a kol., 1992)

Vysledky vySe uvedenych studii jednozna¢né potvrzuji vyznam ortho-polohy
hydroxylovych skupin k dosazeni maximalni radikalové zhéSeci aktivity. Vynikajici
scavengerovou aktivitu téchto sloucenin lze vysvétlit tim, ze ortho-dihydroxy systém je
schopen vytvofit stabilni rezonan¢ni radikal, ktery je nutny pro jejich scavengerovou

aktivitu. (Raj a kol., 1998a)

7,8-dihydroxy-4-methylkumarin (4-methyldaphnetin) je pfirodni latka, u které
bylo dfive zjisténo, Ze je vynikajicim antioxidantem a obzvlasté Gcinnou slouceninou
proti lipidové peroxidaci, ackoli v tomto smyslu se zda byt spojena s jeho vlastnosti
chelatace kovu. (Raj a kol., 1998a; Raj a kol., 1998b; Liu a kol., 1999) Tato slou¢enina
také ukazala, ze chrani proti poskozeni DNA vyvolané H,O,. (Liu a Zheng, 2002)
Je mozné, Ze vSechny ucinky této slouceniny jsou spojeny se schopnosti selektivné
inhibovat prozanétlivou 5-lipoxygendzu. Stejné¢ ale inhibuje zminény enzym

i 6,7-dihydroxy-4-methylkumarin. (Hoult a Paya, 1996)

Prestoze 5,7-dihydroxy-4-methylkumarin nebyl ve vétsin¢ studii pfilis G¢innym
scavangerem a jeho antioxida¢ni ucinky byly slabsi nez jeho ortho-dihydroxyisomery,
i tato latka je schopna inhibice lipidové peroxidace pravdépodobné v dusledku reakce
s alkylperoxylovymi radikéaly. RovnéZ neni prooxidantem. Tato sloucenina také prokéazala

vysokou ucinnost v inhibici COX-1. (Hoult a Paya, 1996)
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Pedersen a kol., 2007 provedli experimenty za ucelem ovéfeni, zda antioxida¢ni
ucinky dihydroxy-4-methylkumarini a jejich derivatt mohou byt pozorovany piimo
V bunkach.

6,7-dihydroxy-4-methylkumarin G¢inné snizil produkci ROS v L6 myoblastech
I pti velmi nizkych koncentracich, které prokazuji, ze tato sloucenina vstupuje do bun¢k a
udrzuje svou vysokou scavengerovou schopnost v intracelularnim prostiedi.
(Pedersen a kol., 2007)

Oproti tomu 5,7-dimethoxy-4-methylkumarin (Obr.41) neovlivnil intracelularni
produkci ROS | jak se o¢ekavalo. (Pedersen a kol. 2007)

H,CO 0. _©

=

OCH; CHj
Obr. 41 5,7-dimethoxy-4-methylkumarin

Béhem tohoto pokusu neprokdzal Zadny z testovanych kumarint Zadné zjistitelné
cytotoxické tcinky v dobé experimenti (6,7-dihydroxy-4-methylkumarin, ktery daval
nejveétsi pokles hladin ROS, mél procento zivych bunék na konci experimentu
105+ 19 %, vesrovnani s 100 £ 13 % zivych bun€k v kontrolnich vzorcich).
(Pedersen akol., 2007) To samoziejmé nevyluCuje piipadné inhibiéni ucinky
6,7-dihydroxy-4-methylkumarinu na lipoxygenazu nebo COX-1 v L6 myoblastech,
které byly uvedeny v souladu s nalezy na leukocytech. (Hoult a Paya, 1996)

4.7.2.1.1. Estery dihydroxy-4-methylkumarini
Derivaty 7,8-dihydroxy-4-methylkumarinu jako jsou ethylester kyseliny octové a
ethylester propanové kyseliny maji také vynikajici scavengerové schopnosti (Tab.10).
Jejich hodnoty ECs (koncentrace latky, ktera vyvola 50% pokles antioxidacni aktivity)
jsou srovnatelné s troloxem, ale dvakrat nizsi nez u (+)-katechinu a zhruba 1.5 x niz$i nez
u vitaminu C, coZ ukazuje, Ze tyto latky jsou u¢innéjsi nez vitamin C a znamy flavonoidni

antioxidant katechin. (Rehakova a kol., 2008)
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Tab. 10 Srovnani antioxida¢nich u¢inku esteru 7,8-dihydroxy-4-methylkumarinu

ECso (uM)
24,9
24,0
27,0
CH,4 o]
3-ethoxykarbonylethyl-7,8-dihydroxy-4-methylkumarin
CH3
HsC o_ CHs
COOH
27,8
HO
CH,
trolox
OH
o,
O " OH
— 42,4
HO OH
kyselina askorbova
OH
OH
HO 0 .
49,2
OH
OH
(+)-katechin

Podle Pedersen a kol. 2007 je dulezita

substituce na C-3 poloze

(tj. na 2-oxopyranovém kruhu). Zavedeni ethoxykarbonylethylové funkéni skupiny v této

poloze zvySuje schopnost pohlcovani radikald obou druht kumarini, meta- i

54



ortho-dihydroxy. Neni zifejmé, pro¢ stfedné¢ dlouhé estery vykazuji tento ucinek.
Piima elektronova donor-akceptorova reakce neni pravdépodobna. Esterovy postranni
fetézec muze byt dostatecné¢ dlouhy, aby interagoval s oxopyranovym kyslikem nad
rovinou kumarinového kruhu. Tento jev muze byt vyuzit pro navrhovani zlepSeni

kumarinovych antioxidantd.

Naopak estery 5,7-dihydroxy-4-methylkumarinu a jeho derivaty (Obr.42-44)

neprokazaly zadnou vyznamnou radikalovou zhaseci aktivitu.

HO

Obr. 42 3-ethoxykarbonylmethyl-5,7-dihydroxy-4-methylkumarin

HO

OH  CHj O

Obr. 43 3-ethoxykarbonylethyl-5,7-dihydroxy-4-methylkumarin

H4CO

OCH; CH,

Obr. 44 3-ethoxykarbonylmethyl-5,7-dimethoxy-4-methylkumarin

Ani u methoxylovaného esterového derivatu 7,8-dihydroxykumarinu (Obr.45)

nebyla zjisténa vyznamna radikalova zhaseci aktivita. (Rehdkova a kol., 2008)

HzCO

Obr. 45 3-ethoxykarbonylmethyl-7,8-dimethoxy-4-methylkumarin
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4.7.2.1.2. Diacetoxy-4-methylkumariny

7,8-diacetoxy-4-methylkumariny projevili mnohem slabsi scavengerovou aktivitu

ze 7,8-diacetoxy-4-methylkumariny jsou slabymi
(Rehakova a kol., 2008)

radikalovymi

nez jejich odpovidajici ortho-dihydroxy-4-methylkumariny (Tab.11). Hodnoty ECs byly
vice nez 10 krat vyssi ve srovnani s kyselinou askorbovou a zhruba 20x vysSi nez

u odpovidajicich kumarin s volnymi OH-skupinami. Podle téchto vysledkd lze fici,

zhéSeci.

Tab. 11 Srovnani antioxida¢nich u¢inku ortho-diacetoxy-4-methylkumarini

ECso (LM)
OH
HO (6] (0]
| P> 249
CH,
7,8-dihydroxy-4-methylkumarin
CH,
Ao
HyC 0 o) o)
hil | 492,8
o =
CH,
7,8-diacetoxy-4-methylkumarin
24,0
517,2
3-ethoxykarbonylmethyl-7,8-diacetoxy-4-methylkumarin
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27,0

4154

3-ethoxykarbonylethyl-7,8-diacetoxy-4-methylkumarin

Slabsi ucinek ortho-diacetoxy-4-methylkumarini byl pozorovan jiz dfive.
Toto chovani bylo pfisuzovdno k tvorbé deacetylovanych sloucenin prostiednictvim
aktivity esteraz v biologickych systémech. (Raj a kol., 1998a) Reakce probiha pies
jednoelektronovou redukci radikalu, vyjimkou nejsou ani mozné mechanismy pienosu

atomu vodiku. (Pedersen a kol., 2007)

Raj a kol., 1998a popsal ortho-diacetoxy-4-methylkumariny jako vynikajici
radikdlové scavengery v pivodnim testu DPPH, s ucinnosti podobnou jako
ortho-dihydroxy-4-methylkumariny. Ptedpokladali, Ze existuje moznost konverze
diacetoxy-4-methylkumarini na dihydroxy-4-methylkumariny v pfitomnosti zahajeni
volnych radikalti jako DPPH. Podle Rehékova a kol., 2008 vznikl tento nesouhlas diky
automatizovaného systému SIA, ktery béhem méfeni pouzivali. Ten totiz snizuje cas
reakce vzorku a DPPH a tim padem snizuje moznou konverzi

diacetoxy-4-methylkumarinti na dihydroxy-4-methylkumariny (Polasek a kol., 2004).

Na druhou stranu ethylesterovy derivat 5,7-diacetoxy-4-methylkumarinu (Obr.46)

neprojevil vyznamnou radikalovou zhaSeci aktivitu.
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Okro

CHj

Obr. 46 3-ethoxykarbonylethyl-5,7-diacetoxy-4-methylkumarin

Pfi  zjistovani  intracelularni  antioxidacni  aktivity  bylo  zjisténo,
ze 7,8-diacetoxy-4-methylkumarin dal stejnou ochranu proti oxida¢nimu stresu jako
6,7-dihydroxy-4-methylkumarin, ikdyz 7,8-diacetoxy-4-methylkumarin je mnohem
méné aktivni zhaSec¢ radikéalii. Vysvétleni je ziejmé takové, ze uvniti buiky se tato
sloucenina rychle deesterifikuje prostiednictvim aktivity esteraz a tak dochazi ke vzniku
vynikajiciho zhase¢e 7,8-dihydroxy-4-methylkumarinu. (jak je jiz uvedeno vyse).
(Pedersen a kol., 2007)

4.7.3. 1,4-dihydroxyanthron

Pii zjiStovani, jestli modifikace struktury kumarinii vede také k antioxidacnimu
ucinku, byl otestovan 1,4-dihydroxyanthron (Tab.12). Tato sloucenina ukézala
vyznamnou antioxida¢ni kapacitu v DPPH testu. Jeho hodnota ECsy je srovnatelna
s 6,7-dihydroxy-4-methylkumarinem. U té€chto latek bude nutné provéfeni vztahu mezi

strukturou a u¢inkem. (Rehakova a kol., 2008)
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Tab. 12 Srovnani antioxida¢niho u¢inku 1,4-dihydroxyanthronu

ECso (LM)
74,7
6, 7-dihydroxy-4-methylkumarin
(0] OH
|

LI

OH

1,4-dihydroxyanthron

4.7.4. Chelatace Zeleza

Antioxidacni schopnost souvisi u n¢kterych latek s chelataci zeleza. Volné zelezo
se podili na produkci ROS a hraje dilezitou roli v patogenezi néckterych
kardiovaskularnich onemocnénich, napt.: u akutniho infarktu myokardu. Chelatace Zeleza
tak mize zmirnit nékteré nasledky zptisobené ROS.

ortho-dihydroxylované 4-methylkumariny a ortho-diacetoxy-4-methylkumariny
chelatuji ionty zeleza. Monohydroxylované kumariny,
meta-dimethoxy-4-methylkumariny, meta-dihydroxy-4-methylkumariny,
meta-acetoxy-4-methylkumariny jsou neaktivni. Kumariny ztraceji chelata¢ni aktivitu
zeleza v kyselych podminkach, pfesto jsou ale schopny udrzet tuto schopnost pii
neutralnim pH.

ortho-hydroxyly u 4-methylkumarinu dosahuji nejvyssi G¢innosti v chelataci
zeleza. Mezi tyto latky patii 7,8-dihydroxy-4-methylkumarin a
6,7-dihydroxy-4-methylkumarin. Uginnost téchto latek je srovnatelnd s uginnosti
deferoxaminu pii pH 6,8 a 7,5, Niz§i aktivita byla  zjisténa

u ortho-diacetoxy-4-methylkumarind. (Mladénka a kol., 2010)
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4.8. PROTIEDEMOVE UCINKY

Kumarin je schopny invivo redukovat otok tkan¢ zpisobeny rtiznymi podnéty.
(Casley-Smith a kol., 1973) Kumarin sniZzuje edém u krys vyvolany karagenanem a také
inhibuje jiné zanétlivé modely u krys. (Hardt a Ritshel, 1983; Leal a kol., 1997)

Kumarin v kombinaci s 7-methoxykumarinem nebo umbeliferonem prokazal
vyznamny  protiedematézni  ucinek Vv karagenanovém = modelu u  krys.
(Shimizu a kol., 1990; Lino a kol., 1997)

Tento ucinek nastupuje pomalu, ale pfesny mechanismus neni znam, ale zfejmé
neni zprosttedkovan snizenim permeability kapilar. I kdyz je mozné, ze kumarin je
fagocytovan makrofagy. Ovlivituje pak jejich Cinnost a dochazi ke snizenému prostupu
bilkovin pifes cévni sténu. (Piller a kol., 1988; Casley-Smith a Window, 1976;
Casley-Smith a Gaffney, 1981)

Této vlastnosti se da vyuzit v 1€cbé chronické zilni nedostatecnosti, kterd je
provazena nedostateCnym odtokem krve z dolnich koncetin a zvySenim zilniho tlaku.
Pfi¢inou je nedostatec¢nost zilnich chlopni v hlubokych nebo povrchovych zilach,
ptipadné chronicky uzavér hlubokych Zil. Zilni hypertenze se §ifi az do kapilar a vede
k funkénim zménam, jako je zvySeni filtrace tekutiny do tkané, dochédzi k edému,
podkoznim zanétim, ukladani fibrinu, drobnym pigmentacim a n¢kdy az k nekroze tkané,
ktera se projevuje bércovym viedem. (Klener a kol., 2001)

Venofarmaka zvySuji zilni tonus, zlepSuji lymfatickou drenaz a ptiznivé ovliviiuji
mikrocirkulaci. (Fendrich a kol., 2002)
Ptipravek Venalot obsahuje kumarin a troxerutin a je pouzivan k 1é¢bé riznych

zanétlivych a edématdznich stavi, kde posiluje jejich mikrocirkulaci. (Piller a kol., 1988)
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5. ZAVER

Ptirodni 1 syntetické kumariny maji velice zajimavy farmakoterapeuticky
potencidl nejen pfi terapii kardiovaskularnich onemocnénich. Nékteré mechanismy
ucinku vsak jeste nebyly dostate¢né prozkoumany.

8-methyl-4-(1-piperazinyl)-7-(3-pyridylmethoxy)kumarin ~ se  ukazuje byt
nad¢éjnym inhibitorem lidské agregace desti¢ek in vitro. Jeho mechanismus ucinku je
zpusoben inhibici cAMP fosfodiesterazy, snizenim hladiny Ca** a aktivaci
proteinkindzy C.

Osthol zabrafiuje také shlukovani krevnich destiGek inhibici vtoku Ca?*
do krevnich bunék, inhibici cAMP fosfodiesterazy a také inhibici tvorby tromboxanu.
Tato latka ma také vyznamné in vivo vazodilataéni ucinky, které jsou zptisobeny inhibici
cGMP fosfodiesterazy a snizenim vstupu vapniku.

Derivaty 4-hydroxykumarinu piedstavuji skupinu latek, které maji antikoagula¢ni
ucinky. Do této skupiny latek tadime warfarin, ethylbiskumacetit, dikumarol a
fenprokumon. Jejich spolecnym mechanismem U¢inku je ireverzibilni blokada
vitamin K-epoxidreduktdzy a chinonreduktazy, které jsou dualezité pii metabolismu
vitaminu K.

Vazorelaxaéni ucinky scoparonu jsou zprostfedkovany zhaSenim volnych
radikali, zvySenim mnoZstvi CGMP a zvySenim produkce prostaglandinii. Tato latka ma
také vyznamné hypolipidemické uc¢inky. Scoparon snizuje celkovy cholesterol i TAG a
také zpomaluje charakteristické patomorfologické zmény zptisobené hyperlipidémii.

3’-angeloxy-4’-acetoxy-3’,4'-dihydroseselin  zpusobuje  blokaci  kalciovych
kanald. Tento ucinek in vivo se projevuje zvySenim pritoku krve koronarnimi tepnami a
snizenim krevniho tlaku.

7,8-dihydroxy-4-methylkumarin ~ a  6,7-dihydroxy-4-methylkumarin ~ maji
vynikajici antioxida¢ni ucinky. Jejich uc¢inek je také podpofen schopnosti chelatace
zeleza. Estery 7,8-dihydroxy-4-methylkumarin vykazuji srovnatelné silné antioxidacni
ucinky.

Prestoze existuje cela tfada strukturné variabilnich latek ze skupiny kumarint,
jejich potencidln€¢ pozitivni U¢inky u kardiovaskularnich chorob se =zdaji byt
zprostfedkovany podobnymi mechanismy, a to zejména inhibici produkce reaktivnich
forem kysliku, blokaci nadmérného vtoku véapniku do bunék pravdépodobné

mechanismem inhibice funkce vapnikovych kanald a zvySenim cAMP a cGMP blokadou
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fosfodiesteraz, které je rozkladaji. Zvlastni skupinu piedstavuji  kumarinova

antikoagulancia, jejichz mechanismus ucinku je zcela odlisny.
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