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Kardiovaskularni onemocnéni

Onemocnéni srdce a cév se podle statistik podileji a7 z51,1% na celkovém poc&tu umrti v CR,
pricemz nejvétsi podil na tomto poctu ma ischemickd choroba srdecni (ICHS) nasledovéana
akutnim infarktem myokardu (AIM) a cévni mozkovou prihodou (CMP). To vypovidd o tom, jak

dllezita je prevence a lécba chorob, tykajicich se pravé obéhové soustavy.

Mezi nejcastéjsi pri¢iny téchto onemocnéni patfi: koureni, hypertenze, diabetes mellitus
(DM), dyslipidémie a obezita. VSechny tyto faktory se podili na zvySené tvorbé aterosklerdzy,
coz je stav, kdy v dlsledku chronicky zvySenych hladin cholesterolu v krvi dochazi k jeho

ukladani ve sténé cév a tim k jejich tvrdnuti — kornaténi.

V prevenci kardiovaskuldrnich (KVS) chorob bychom se méli vyvarovat pravé témto rizikovym
faktordm, a to hlavné zdravym Zivotnim stylem, dostate¢nym pohybem, pestrou stravou a

omezenim koureni ¢i nadmérné konzumace alkoholu.

Antioxidanty a flavonolignany

Mezi antioxidanty fadime latky, které jsou schopné preménovat volné kyslikové radikaly (ROS;
z anglického ,reactive oxygen species”) na télu méné skodné nebo zcela neSkodné molekuly,
nebo omezuji jejich tvorbu. At tak ¢i onak, Ucastni se tedy hlavné sniZzovani negativnich dopadd

plusobeni ROS.

Jako flavonolignany potom oznacujeme skupinu latek, které byly identifikovany v rostliné
Sylibum marianum (ostropestiec mariansky, obr. 2). Jsou to tedy prirodni fenoly a fadime zde

hlavné silybinin a 2,3-dehydrosilybin (DHS, obr. 1).

V nasem vyzkumu jsme se hlavné zabyvali zminénym dehydrosilybinem, coZ je latka pro
studium velice atraktivni, protoze ma spoustu klinicky vyznamnych ucink(i. Za zminku stoji
napr. antioxidacni vlastnosti, ucinky na silu stahu srdec¢niho svalu (kontraktilita, inotropie)

nebo snizeni poskozeni zplisobeného nedokrvenim (ischemii) srde¢niho svalu.



Obr. 1 2,3-dehydrosylibin
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Zdroj: Ustav lékarské chemie, UPOL, ChemSketch, cit. 2. 4. 2017

Ostropestiec mariansky

Léciva bylina, ktera je charakteristickd svym bodldkovym kvétenstvim, nékdy dorlsta az

150 cm. Tato rostlina je plivodem ze Stredomoti, Kanarskych ostrov(i a Asie.
Extrakty ztéto rostliny se vyuZivaji predevsim pfi [éCbé potizi, které maji spojitost
s onemocnénim jater. Preventivni uzivani ostropestfce ma také pozitivni vliv, a to pfedevsim

na spravnou funkci a regeneraci jater. Uddva se, Ze také plsobi na podporu traveni a proti

depresim.

Obr. 2 Ostropestiec mariansky (Sylibum marianum)

Zdroj:

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9f/Milk_thistle_flowerhead.jpg, cit.
2.4.2017



Perfuze dle Langendorffa

K prokazani vyse jmenovanych pozitivnich ucink( dehydrosilybinu bylo tfeba vybrat vhodnou
metodu. Vzhledem ktomu, Ze vétSina téchto ucinkl cili na kardiovaskularni systém a
pfedevsim tedy na srdce, tak jsme se rozhodli pro perfuze potkanich srdci metodou dle
Langendorffa. Perfuze je proces, kdy je orgdn, ktery byl pfedtim vyniat z téla pokusného
zvitete, promyvan roztokem, simulujicim krev (tj. obsahuje Ziviny, je dostatecné nasycen
kyslikem, ma vhodné pH a koncentrace iont( a také je ohfivan na vhodnou teplotu — 37 °C).
Do tohoto roztoku je mozno, stejné tak jako do krve, vpravit dalsi latky, v naSem pripadé DHS,
ke zjisténi fyziologickych ucinku, které jsou pozorovatelné na zménach funkci perfundovaného

organu v redlném case.

Langendorffav pristroj (obr. 4) je soustava trubic, které jsou napojeny na pumpu a kterymi pfi
perfuzi protékd zminovany roztok. Pro lepsi predstavu si jej mizeme charakterizovat jako

pristroj zajistujici prokrveni srde¢niho organu na zptsob mimotélniho obéhu.

Samotny postup zacina extrakci potkaniho srdce, kdy je nutné byt precizni a zaroven rychly,
protoZe je tfeba se vyvarovat jakémukoliv poskozeni orgdnu béhem tohoto procesu. Srdce je
proto ihned po vynéti z hrudni dutiny vloZzeno do ledové 1azné, ktera snizi jeho metabolismus

a tim i snizi vznik poskozeni z dlivodu nedostatec¢ného okysliceni.

Pres aortu je poté do srdce rychle zavedena trubicka (kanyla) pro pfipojeni k Langendorffovu
pristroji, ktera bude zajistovat pritok perfuzniho roztoku. Srdce je nasledné pres tuto kanylu
napojeno na pfistroj (obr. 3), ktery je poté zapnut a zajisti konstantni pritok roztoku srdcem.
Kromé toho je srdce napojeno na dalsi pristroj, ktery zajistuje méreni vsech ddlezitych

fyziologickych funkci, jako jsou srdecni frekvence, kontraktilita a tlak perfuzniho roztoku.

Obr. 3 Perfundované srdce na Langendorffové pristroji



Zdroj: Ing. E. Gabrielovd, Ph. D., fotografie focena na ULFYZ pfi perfuzich srdci, 24. 1. 2017,
cit. 2. 4. 2017



Obr. 4 Schéma Langendorffova pfistroje
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Zdroj: https://www.researchgate.net/profile/Michele_Samaja/publication/11283516/figur
e/fig2/AS:276922761269249@1443034939769/Figure-2-Schema-of-the-Langendorff-

perfusion-for-the-isolated-heart-with-variable-oxygen.png, upraveno, cit. 2. 4. 2017

Vyznam a vyuziti

Prevence a Iécba KVS onemocnéni ma v dnedni dobé obrovsky vyznam. DHS ma potencial

k vyuZziti v 1é¢bé téchto onemocnéni z nékolika divoda.

Je zndmo, Ze DHS mad pozitivni Ucinky na silu stahu srde¢niho svalu tim, Ze pulsobi na
uvolfiovani adrenalinu a noradrenalinu z vackl, nachazejicich se na nervovych zakoncenich.
Z toho vyplyvd, Ze DHS nezplisobuje inotropii pfimo, ale pravé prostfednictvim pUlsobeni na

uvolnovani vyse zminénych katecholamind, které inotropii zpUsobuiji.

DHS je dokonce tak potentni latkou, Ze bylo zjisténo, Ze je schopen ovliviiovat bunéénou
odpovéd tim, Ze nastartuje odpovidajici nitrobunécné signdlni drahy, které nasledné ovlivni
cely metabolismus dané burky. Tohoto je moZno vyuZit v prevenci ischemicko-reperfuzniho
poskozeni, coz je poskozeni, které je zplsobeno v disledku opétovného prokrvenitkané, ktera
byla predtim po urcity ¢asovy interval neprokrvena. Je to dano tim, Ze pfi nedokrveni bunék
dochdzi kzméné jejich metabolismu. D4 se fici, ze bunky se pfizplsobi do jisté miry
podminkam, pfi kterych se jim nedostava dostatecného prisunu kysliku. Nasledné opétovné
obnoveni pfisunu kysliku k témto bunkam ma za nasledek nadmérnou tvorbu kyslikovych
radikald (napt. peroxidu vodiku, hydroxylového radikalu), které zpUsobi ireverzibilni a fatalni

poskozeni bunék.



Bylo potvrzeno, Ze pravé DHS, v pfipadé, kdy je podavdan pred nastolenim tohoto poskozeni,
je schopen ,prenastavit” metabolismus bunék natolik, Ze ve vysledku sniZuje rozsah tohoto

poskozeni.

Toto vSe ndm ukazuje, Ze pfirodni latky maji obrovsky potencial, co se tyce Iécby KVS chorob.
Je to predevsim z toho divodu, Ze zminéné flavonolignany maji velmi Siroké pole plisobnosti

od ucinkl na inotropii pres ovliviiovani bunécénych signall az po antioxidacni vlastnosti.

S vyuzitim téchto latek v mediciné si ale jesté budeme muset pockat, protoze nynéjsi situace
je takova, Ze bude potfeba dlkladné zkoumat jejich ucinky, predtim neZ dojde k jejich

samotné aplikaci pacientm.
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