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SOUHRN
Protektivni efekt flavonoidii osajinu a pomiferinu na ischémii — reperfuzi srdce

Studie se zabyva kardioprotektivnim potencidlem flavonoidii osajinu a pomiferinu na modelu izolovaného per-
fundovaného myokardu v podminkach ischemicko-reperfuzniho poskozeni. Studie byla provedena na 40 izolo-
vanych srdcich laboratorniho potkana, které byly perfundovany modifikovanou metodou dle Langendorffa. Po
stabiliza¢ni, 10 minutové fazi (korondrni perfuze 14 ml.min') byla navozena ischémie srdce zdstavou perfuze
na dobu 30 minut, poté nasledovala reperfuze na dobu 60 minut (prutok 14 ml.min™). Zvifata byla rozdélena do
4 skupin (n=10). Prvni skupina — 1é¢end (osajin 5 mg/kg v 0,5% Avicelu); druhd skupina 1écend (pomiferin
5 mg/kg v 0,5% Avicelu); placebo skupina (0,5% Avicel); intaktni skupina — bez aplikace. Latky byly podéava-
ny v jedné denni dévce, peroralné, gastrickou sondou, po dobu 15 dnu. Sledovéany byly biochemické indikatory
oxidativniho poskozeni: malondialdehyd, superoxid dismutasa, glutathion peroxidasa, celkovd antioxida¢ni
kapacita v séru, respektive v myokardu. Déle byly sledovany srde¢ni funkce: end-diastolicky tlak v levé komo-
fe, tlak v levé komofe a kontraktilita. Vysledky dokazuji, Ze osajin i pomiferin zmirni dysfunkce myokardu pro-
vokované navozenou ischémii — reperfuzi. Tuto skute¢nost potvrzuje vzestup hladin antioxida¢nich enzymu
a celkové antioxidacni kapacity v séru. Kardioprotekce poddvanymi flavonoidy rezultuje ze suprese oxidativni-
ho stressu a koreluje se zachovanim ventrikularni funkce izolovaného srdce.

Klic¢ova slova:Maclura pomifera — flavonoid osajin a pomiferin — ischémie - reperfuze srdce — volné
kyslikové radikély
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SUMMARY
Protective Effects of the Flavonoids Osajin and Pomiferin on Heart Ischemia — Reperfusion

The study was undertaken to evaluate the cardioprotective potential of the flavonoids osajin and pomiferin
against ischemia-reperfusion induced injury in rat hearts as a model of antioxidant-based composite therapy.
Studies were performed with isolated, modified Langendorff-perfused rat hearts and ischemia of the heart was
initiated by stopping the coronary flow for 30 min followed by 60 min of reperfusion (14 ml.min™"). Wistar rats
were divided into four groups. The treated groups received osajin or pomiferin (5 mg/kg/day in 0.5% Avicel),
the placebo group received only 0.5 Avicel; the intact group was left without any applications. Biochemical
indicators of oxidative damage — malondialdehyde, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, total
antioxidant activity in serum and the myocardium have been evaluated. We also examined the effect of osajin
and pomiferin on cardiac function: left ventricular end-diastolic pressure, left ventricular pressure, and peak
positive dP/dt. Our results demonstrate that the flavonoids osajin and pomiferin attenuate the myocardial
dysfunction provoked by ischemia-reperfusion. This was confirmed by an increase in both the antioxidant
enzyme values and the total antioxidant activity. The cardioprotection provided by osajin and pomiferin
treatment results from the suppression of oxidative stress and correlates with the improved ventricular function.

Key words: Maclura pomifera — flavonoids osajin and pomiferin — heart ischemia-reperfusion — free
oxygen radicals
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Uvod

Rada vySgich rostlin obsahuje latky, které maji p¥izni-
vy vliv na lidsky organizmus a jsou ¢asto uzivany v lido-
vé medicing€. Do této skupiny latek patfi flavonoidy. Béz-
né¢ se vyskytuji v lidské potravé, zvlasté v ovoci
a zelenin€ a jejich denni pfijem ve vyvazené strave je cca
1-2 g. Je popsana tada efekti flavonoidl na Zivoci$né
buiiky . V onkologii jsou flavonoidy pouZivany jako
podpurné latky, redukujici nezadouci vedlejsi efekt tera-
pie cytostatiky, na druhé strané podporuji terapeuticky
efekt cytostatik 3.

Flavonoidy jsou Casto pouZivany v terapii zanétlivych
onemocnéni, protoZe jsou schopny ovliviiovat klicovy
enzym v syntéze prostaglandind — cyklooxygenasa
(COX) -1V, Testovény byly i v post-transplantaénich sta-
vech 1219,

Nejcastéji popisovanou vlastnosti flavonoidu je jejich
antioxidac¢ni aktivita, uplatiiujici se v pfipadech oxidativ-
niho poskozeni '* 19, Jsou schopny branit lipoperoxidaci
bunéénych membran, vychytavaji a zhasi volné kysliko-
vé radikaly a inaktivuji pro-oxidativni ionty (Zelezo,
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na skutecnost, Ze fyziologické funkce srdce jsou zasadné
dependentni na vysoké spotiebé kysliku, pfi které miize
byt jeho neutilizovana ¢ast zdrojem kyslikovych radika-
1i, je vylouceni O,® patologie ischemicko-reperfuzniho
poskozeni jednim z mozZnych terapeutickych zasaht.

V prezentované studii jsme zkoumali, zda je mozZné
ovlivnit tvorbu O,* a jeho toxickych metaboliti, genero-
vanych béhem ischémie-reperfuze (I/R) srdce 15dennim
predlééenim perordlné podavanych flavonoidi osajinu
v jednordzové davce 5 mg/kg/den a pomiferinu v jedno-
razové davce 5 mg/kg/den.

POKUSNA CAST

Preparace extraktu

Z rozdrcenych plodd Maclura pomifera (Moraceae) byla za
pouziti Soxhletovy extrakce ziskdna smés krystalll osajinu
a pomiferinu (obr. 1, 2, 3, 4). Tato byla filtrovana, promyvéna
a rozpusténa v zahfatém methanolu.

Obr. 1. HPLC osajinu z plodenstvi Maclura pomifera (Moraceae) (LC - 8 — metoda Maclura)

méd). Scavengerova aktivita flavonoidd je jednou
z jejich nejvice probadanou a nejcastéji prezentuje jejich
terapeuticky vyznam %7, Antioxidaéni aktivita flavono-
idd je zavisla na pocétu a pozici jejich hydroxylovych
skupin v jejich molekule a na jeji glykosylaci. Optimalni
vlastnosti byly nalezeny u flavonoidii s orto-hydroxy
strukturou na kruhu B; dvojnou vazbou v poloze 2,3
a 4-oxo funkéni skupinou v kruhu C a 3,5-hydroxy sku-
pinou kruhu A a C '®,

Mezi riznymi reaktivnimi formami kysliku (ROS)
vygenerovanymi béhem chorobnych procesi, které jsou
pfic¢inou nebo doprovazi ischemicko-reperfuzni poSkoze-
ni, hraje kliCovou roli O,*. PfestoZe tento radikal sam
neni piili§ reaktivni, ma vliv na tvorbu naslednych toxic-
t&jSich radikald, nebo jejich tvorbu zahajuje. S ohledem

Obr. 2. Chemicka struktura osajinu

C,.H,,0,
Mr =404

169

—



Farmacie 4-06

10.7.2006 13:14 str. 170

DAD1 E S8=280,16 Ref=700,100 (C\HPCH BM\1\DATAMA R GITAMAC LURA24110400.D)
Nom. -

2000 =

1500

1000

500 =

B

Obr: 3. HPLC pomiferinu z plodenstvi Maclura pomifera (Moraceae) (Supelcosil ABZ+Plus — metoda Muscar)

Obr. 4. Chemicka struktura pomiferinu

C25H24O5
Mr = 420,46

Pomiferin byl separovan ze smési pfiddnim octanu olovna-
tého, ktery reaguje s dvéma OH skupinami v pozici 3 a 4 kru-
hu B pomiferinu za tvorby nazloutlého nerozpustného koagula-
tu, zatimco osajin zdstdvd v roztoku (ma jen jednu
hydroxylovou skupinu na kruhu B). Osajin byl poté rekrystali-
zovén z methanolu.

Procedura separace

10 grami krystalické smési osajinu a pomiferinu bylo roz-
pusténo ve 200 ml methanolu a smichano s 15 gramy trihydra-
tu octanu olovnatého. Svétle zluty koagulat byl filtrovan a roz-
pustén v acetonu. Osajin a pomiferin byl ziskan metodou
re-krystalizace z roztoku.

Pro zjisténi Cistoty a identifikaci osajinu a pomiferinu byla
pouzita metoda stanoveni dle HPLC.

HPLC stanoveni

Pro stanoveni byl pouzit HPLC (HP 1100) systém s detekto-
rem DAD, analytickd kolona Supelcosil ABZ+ Plus a LC-8§,
15 cm x 4,6 mm, 3 um.

Mobilni fdaze: (A) acetonitril a (B) 40 mM kyselina mravenci.

Separace s gradientem profilu: 1 min, 70:30; 15 min, 100:0.
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Chromatografie pfi 40 °C na pohyblivé fazi pii pritoku
1,0 ml/min a detekci pii vinové délce 280 nm a 350 nm.

Zvirata a terapie

Studie byla provedena na 40 laboratornich potkanech pohla-
vi sam¢tho Wistar SPF (AnLab, SRN), stejného véku (7 mési-
cl) a srovnatelné télesné hmotnosti (354+27 g).

Vlastni studie a jeji prubéh byl schvalen a monitorovan Etic-
kou komisi Veterinarni a farmaceutické univerzity Brno. Zdra-
votni stav vSech zvifat byl pravidelné kontrolovan nékolikrat
denné jak po dobu aklimatizace zvifat, tak i v priabéhu celého
provadéného experimentu pracovni skupinou, jejiz Clenové
jsou drzitelé osvédéeni Ustfedni komise pro ochranu zvifat
o zpusobilosti dle § 17, zdkona Ceské narodni rady ¢. 246/1992
Sb. na ochranu zvifat proti tyrani.

Zyvitata byla umisténa v laboratofi se standardnim teplotnim
rezimem, potrava a voda byly podavany dle potfeby. Po adap-
tacni fazi byla zvifata rozdélena ndhodnym vybérem do Ctyf
stejnych skupin (n=10).

Prvni skupina — léCend pfijimala Zalude¢ni sondou osajin
v denni davce 5 mg.kg'v 1 ml 0,5% Avicelu; druhé skupina —
1éCend prijimala stejnou metodou pomiferin v denni davce
5mg.kg'v 1 ml 0,5% Avicel '; tieti skupina — placebo piiji-
mala jen 1 ml 0,5% Avicelu stejnou aplika¢ni formou jako sku-
piny 1écené; Ctvrta skupina — intaktni byla bez jakékoliv tera-
peutické intervence.

Experimentdlni postup

Po 15denni periodé¢ byla zvifata anestezovana intraperitone-
alnim podanim anestetické smési 2% Rometaru (xylazin)
0,5 ml + 1% Narkamonu (ketamin) 10 ml, v pfepoctené davce
0,5 ml roztoku/100 g t&€lesné hmotnosti a po intraperitonealnim
podani heparinu (500 IU) bylo odebrano srdce pro naslednou
perfuzi. U vSech experimentl byla pouZita metoda modifikova-
ného modelu perfuze dle Langendorffa, a univerzdlni aparatura
Hugo Sachs Electronic UP 100 (Germany HSE). Pracovni
rezim byl nastaven: stabilizace — ischémie — reperfuze s jedno-
tlivymi intervaly: 10-30—-60 minut. V krvi byly sledovany bio-
chemické parametry: malondialdehyd (MDA) sérové hodnoty —
TBARs metoda, celkova antioxida¢ni kapacita (TAA), gluta-
tionperoxidasa (GSHPx), superoxiddismutasa (SOD), pouZita
byla RANDOX testovaci souprava (Dublin, Ireland).
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Sledované biomechanické parametry izolovaného srdce:
systolicky tlak v levé komote (LVP), end-diastolicky tlak v levé
komofte (LVEDP) a kontraktilita (+dP/dt_ ) byly méfeny balon-
kem zavedenym pies levé atrium do levé komory (8—-12 mmHg),
pomoci analogového prevadéce (Isotec HSE, DIF modul
HSE) 2°. Po skonceni reperfuze bylo srdce zchlazeno v tekutém
dusiku a ulozeno pri teploté -78 °C pro nasledné analyzy. Pro sta-
noveni lipoperoxidac¢ni aktivity bylo srdce homogenizovano,
hodnoty MDA byly stanoveny spektroskopickou metodou V.

Aktivita antioxidaénich enzymu: bunééna GSHPx 2?; aktivi-
ta bun&cné aktivity SOD 2.

Priprava homogenizdtu a méreni
biochemickych parametri

Tkéanovy homogenizét ze srdce byl pfipraven pomoci homo-
genizédtoru DI 25 Basic, Germany v poméru 1 g mokré tkané ku
10 diliim vody (w/v) v 0,05 M- fosfatovém pufru (pH 7.4). Pro
stanoveni lipoperoxidace byla pouZzita metoda popsana dle
Buege a Austa (1978).

Celularni aktivita GSHPx byla stanovena dle metody popsa-
né autory Flohé and Gunzler (1984). GSHPx aktivita byla
vypocitana pouzitim koeficientu 6,22 mmol'cm™ a vyjadiena
v nanomolech NADPH spotfebovanych za 1 minutu na jeden
miligram bunééného proteinu.

Celkova bunécnd aktivita SOD byla determinovana modifi-
kovanou metodou dle autorti Spitz and Oberley (1989). Celu-
larni aktivita SOD byla vyjadfena v mezindrodnich jednot-
kach/miligram bunééného proteinu.

Statistickd analyza

Ziskand experimentdlni data byla zpracovana tabulkovym
procesorem Microsoft® Excel®, statisticky vyhodnocena s pou-
zitim programu UNISTAT. VSechny hodnoty jsou uvadény jako
pramér SD. Test ANOVA a nasledné neparovy Studentiv t-test
byl pouZit pro stanoveni statistické vyznamnosti biochemic-
kych a biomechanickych dat v riznych skupindch. Hodnoty
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nem ve srovnani s placebo skupinou a skupinou intaktni.

Sérové hodnoty TAA byly signifikantné (p<0,01)
redukovéany v placebo a intaktni skupiné v porovnani se
skupinami lé¢enymi osajinem a pomiferinem. Hodnoty
MDA a TAA jsou sumarizovany v tabulce 1.

Hodnoty superoxiddismutasy (SOD) byly signifikant-
né (p<0,01) vyssi ve skupinach zvirat 1é¢enych osajinem
a pomiferinem ve srovnani se skupinou placebo a skupi-
nou intaktni.

Hodnoty GSHPx byly signifikantné (p<0,01) vyssi
u skupin léCenych osajinem a pomiferinem ve srovnani
s placeno skupinou a skupinou intaktni. Hodnoty SOD
a GSHPx jsou uvedeny v tabulce 2.

Tab. 1. Efekt poddvani osajinu a pomiferinu na hladiny
MDA a celkovou antioxidacni kapacitu TAA

Skupiny zvifat davka MDA TAA
(n=10) (mmol/l) (mmol/L)
1éCend 5 mg/kg/den + 0,80+0,08  0,49+0,03
osajinem 0,5% Avicel HE E gy
lécena 5 mg/kg/den + 0,89+0,11  0,52+0,05
pomiferinem 0,5% Avicel HE HE
placebo skupina 0,5% Avicel 1,77¢0,12  0,41+0,04
intaktni skupina - 1,89+0,16  0,43+0,03

#* p<0,01 1éCend vs. placebo skupina
++ p<0,01 lécend vs. intaktni skupina

Tab. 2. Efekt osajinu a pomiferinu na hladinu enzymii,
participujicich na scavengerovych reakcich

p=<0,05 byly povaZovény za statisticky signifikantni.
Skupiny zvitat davka SOD GSHPx
(n=10) (U/ml) (ukat/l)
, lécena 5 mg/kg/den +  232,23+17,62 1569,48+133,93
VYSLEDKY osajinem 0,5% Avicel EE FE pp
lécend 5 mg/kg/den +  227,98+19,21 1619,81+146,23
pomiferinem 0,5% Avicel EE oy
Biochemické vysledky —_ krev placebo skupina 0,5% Avicel 70,39i2,79 1229,10t120,45
intaktni skupina - 67,37+3,97 1121,37+152,21
Po peroralnim poddvéni osajinu a pomiferinu po dobu
15 dna, byly zjisténé MDA hladiny signifikantng  ** p<0.01 1é¢end vs. placebo skupina
(p<0,01) sniZeny u skupiny létené osajinem i pomiferi- ~ ++P<0,01 1éCend vs. intakini skupina
Tab. 3. Hodnoty myokardidlni MDA, a aktivity GSHPx a SOD
Skupiny zvirat déavka MDA GSHPx SOD
(n=10) (nmol/mg (nmol/min/ (U/mg protein)
protein) mg protein)
1éCena 5 mg/kg/den + 2,670,21 62,02,5 6,70,5
osajinem 0,5% Avicel FEpp F4
lé¢ena 5 mg/kg/den + 3,260,23 63,12,3 6,40,6
pomiferinem 0,5% Avicel 4 *4
placebo skupina 0,5% Avicel 4,550,15 65,55,0 5,60,6
intaktni skupina _ 4,710,19 68,04,0 5,80,7

#* p<0,01 1éCena vs. placebo skupina
* p<0,01 1écend vs. placebo skupina

++ p<0,01 1éCend vs. intaktni skupina
+ p<0,01 1écena vs. intaktni skupina
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Graf 1. Systolicky tlak v levé komore
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Graf 2. End-diastolicky tlak v levé komore
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Graf 3. Kontraktilita myokardu

Biochemické hodnoty — srdce

Zjistén byl signifikantni pokles myokardidlnich hod-
not MDA ve skupiné 1é¢ené osajinem (p<0,01) i pomife-
rinem (p<0,05 ) v davce 5 mg/kg/den v porovnani s pla-
cebo a intaktni skupinou. Nesignifikantni zmény byly
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zjiStény v myokardialnich hodnotich MDA mezi skupi-
nou placebo a intaktni.

V hodnotach aktivity myokardidlni GSHPx nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami
léCenymi osajinem, pomiferinem, placebo skupinou
a skupinou intaktni.

Podavani osajinu i pomiferinu statisticky vyznamné
zvySovalo aktivitu myokardidlni SOD (p<0,05) ve skupi-
nach lécenych v porovnani s placebo a intaktni skupinou.
Nesignifikantni zmény v aktivit¢ SOD byly nalezeny
mezi skupinami placebo a intaktni (tab. 3).

Biomechanické vysledky

Graf 1 ukazuje efekt podavani osajinu a pomiferinu na
hodnoty systolického tlaku v levé komote béhem isché-
mie a reperfuze. LVP srdce ze skupiny placebo a skupi-
ny intaktni vykazovaly na konci reperfuzni periody
64+7 %, respektive 65+6 % puvodnich hodnot pied
ischémii. PredléCeni osajinem a pomiferinem vedlo
k navratu LVP hodnot na 98+8 %, respektive 968 %
vychoziho stavu na konci reperfuzni periody.

Graf 2 ukazuje zmény end-diastolického krevniho tla-
ku v levé komote, vyvolané 15dennim podavanim osaji-
nu a pomiferinu. U nelécenych zvirat doslo po 60 minu-
tach reperfuze ke vzestupu LVEDP u placebo skupiny
z puvodnich 10,0+0,5 mmHg na 44+3 mmHg, respekti-
ve na 43+4 mmHg u skupiny intaktni. Podavani osajinu
a pomiferinu tomuto vzestupu vyrazné zabranilo.
LVEDP byl na konci reperfuze u lécenych skupin zvysen
jen na 30+2 mmHg, respektive 32+4 mmHg.

Graf 3 ukazuje efekt osajinu a pomiferinu na kontrak-
tilitu myokardu (dP/dt ) béhem ischémie a reperfuze.
Predléceni osajinem a pomiferinem vedlo k zotaveni
kontraktility myokardu (+dP/dt ) ve srovnani s vycho-
zi hodnotou na 93+4 %, respektive na 91+10 % po
60minutové reperfuzi. Tyto hodnoty jsou statisticky
vyznamné vyS$$i v porovnani s placebo a intaktni skupi-
nou (73+5 % a 72+4 %).

DISKUZE

Myokard je ve své fyziologické funkci vyrazné depen-
dentni na vysoké spotiebé kysliku, ktery je vyuzivan
v metabolickych dg&jich, zajistujicich tvorbu a utilizaci
energie. I ve fyziologickém stavu ¢ast molekul kysliku
unika fyziologickych pochodiim a je zdrojem tvorby
toxickych kyslikovych radikala 2. Patologicky stav,
pfedstavovany akutni ischémii-reperfuzi (I/R) myokardu,
vede k tvorbé velkého mnozstvi kyslikovych radikald,
které limituji zakladni funkci srdce a zhorSuji prognézu
tohoto stavu 2. Kyslikové radikaly mohou byt generova-
ny fadou mechanizmu, naptiklad mitochondridlni respi-
raci, aktivovanymi neutrofily nebo xantin-oxidazovou
aktivitou. Uvoliiovani reaktivnich forem kysliku v ¢asné
fazi reperfuze, v kombinaci s ischémii a naslednou reper-
fuzi podminénym poklesem antioxidacni aktivity, pred-
stavuje extrémné vulnerabilni stadium pro myokard ',
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Skutec¢nost, Ze ROS hraji vyznamnou roli béhem I/R srd-
ce je dobfe zndma a souvisi s aktivitou SOD, GSHPx,
nedostatkem nebo poklesem TAA '7. Zamér nasi studie
spocival v posouzeni potencidlniho kardioprotektivniho
efektu dvou piibuznych flavonoidd, osajinu a pomiferi-
nu, separovanych z plodenstvi rostliny Maclura pomife-
ra (Moraceae) V. Efekt osajinu a pomiferinu byl sledo-
van v podminkach ischemicko-reperfuzniho poskozeni
srdce laboratorniho potkana na modelu 15 denni antioxi-
dac¢ni profylaktické terapie. U laboratornich zvifat byly
sledovany biochemické parametry v krvi na konci terapie
(SOD, GSHPx, MDA, TAA), nasledné na modelu per-
fundovaného myokardu byly sledovany biomechanické
parametry (LVP, LVEDP, +dP/dtmax) a aktivita antioxi-
dacnich systémt myokardu (SOD, GSHPx, MDA).

Sérové hodnoty SOD byly statisticky vyznamné zvysené
u zvitat 1écenych osajinem i pomiferinem (p<0,01) v porov-
nani s placebo a intaktni skupinou. Myokardidlni aktivita
SOD byla statisticky vyznamné vyssi (p<0,05) u osajinem
i pomiferinem léCenych zvitat v porovnani s placebo a in-
taktni skupinou. Statisticky nevyznamné zmény byly nale-
zeny v porovnani skupin placebo a intaktni.

Je zfejmé, Ze vzestup SOD aktivity miiZe byt pro orga-
nizmus Skodlivy. Pfestoze SOD muze produkovat H,0,
(prekurzor hydroxylového radikdlu), mtze byt tento
exces redukovan ¢innosti hydroperoxidaz.

Hodnoty sérové GSHPx byly statisticky vyznamné
vyS$§i (p<0,01) u zvifat 1é€enych osajinem i pomiferinem
v porovnani s placebo a intaktni skupinou. Statisticky
vyznamné rozdily mezi skupinami placebo a intaktni
nebyly shledany. V aktivité myokardidlni GSHPx nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi lécenymi
skupinami a skupinami placebo a intaktni.

GSHPx je schopna aktivity jen v pfitomnosti dostatec¢-
ného mnoZzstvi redukovaného glutationu (GSH). GSH je
oxidovan na GSSG a GSSG (oxidovany glutation) mtze
byt redukovan na GSH prostfednictvim NADPH -
dependentnim flavoenzymem glutation reduktazou. Tim-
to mechanizmem je udrzovana aktivita GSHPx. Vyz-
namny je pomér GSSG/GSH, jako marker antioxidac-
nich pochodti béhem intracelularniho oxidativniho
stressu.

Antioxidanty pfirodniho ptvodu mohou reagovat
s kyslikovymi radikdly riznym mechanizmem, mohou
pulsobit synergné s probihajicimi antioxidacnimi reakce-
mi nebo na principu chelata¢nich reakci inhibovat tvorbu
ROS. Z tohoto diivodu jsme stanovili celkovou antioxi-
dacni kapacitu krve (TAA) jako schopnost eliminace
radikald v krvi. Po 15denni perordlni aplikaci osajinu
a pomiferinu byly hodnoty TAA v séru statisticky
vyznamné vysSi u skupin lé¢enych (p<0,01) v porovnani
se skupinou placebo a skupinou intaktni.

Po 15denni perordlni medikaci osajinu a pomiferinu
(5 mg/kg), byly sérové MDA hodnoty statisticky
vyznamné snizeny (p<0,01) v lécenych skupinich
v porovnani se skupinou placebo a intaktni.

MDA, jako findlni produkt a marker metabolizmu
ROS, generovanych béhem patologickych reakci, zptiso-
benych I/R, byl statisticky vyznamné (p<0,01) reduko-
van v myokardu zvifat léCenych osajinem i pomiferinem
v porovnani se skupinou placebo i intaktni.
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Biochemické nélezy ze séra a myokardu pokusnych
zvitat podporuji funkéni zmény v perfundovanych srd-
cich u lécenych zvifat v porovnani s placebo a intaktni
skupinou.

Perfundovana srdce ze skupiny zvitat predlécenych
osajinem a pomiferinem vykazovala ndvrat systolického
tlaku v levé komore (LVP) na konci reperfuzni periody
na hodnoty 98+8 % a 96+8 % v porovnani s hodnotu
vychozi, zatim co perfundovana srdce ze skupiny place-
bo a intaktni dosahovala na konci reperfuze jen 64+7 %,
respektive 65+8 % hodnot vychozich.

U srdci z placebo a intaktnich zvifat nastalo zvySeni
LVEDP z piivodnich 10,0+0,5 mmHg na 44+3 mmHg,
respektive 43+4 mmHg po 60 minutach reperfuze. Toto
zvySeni nebylo pozorovano u zvitat predlééenych osaji-
nem a pomiferinem, u téchto skupin byl LVEDP na kon-
ci 60 minut reperfuze 30+2 mmHg, respektive
32+2 mmHg.

Predléceni osajinem a pomiferinem zlepSilo zotaveni
myokardu a vedlo k navratu kontraktility (+dP/dt__ ) po
60 minutové reperfuzi na hodnotu 93+8 %, respektive
91+10 % pivodniho stavu. Tyto hodnoty jsou statisticky
vyznamné vyssi v porovnani s hodnotami skupiny place-
bo a intaktni. V té€chto skupinach byl zaznamenam névrat
na 73+5 %, respektive 72+4 % vychozi hodnoty.

Z vysledkt naseho experimentu dochdzime k zavéru,
7e profylaktické 15denni perordlni podivani osajinu
a pomiferinu v denni ddvce 5 mg/kg u laboratornich
potkant vykazuje kardioprotektivni potencidl, chranici
myokard v podminkach experimentalné navozené isché-
mie-reperfuze. Tuto skutecnost potvrzuje vzestup hladin
nebo aktivity enzymd, udcastnicich se antioxidacnich
reakci (vzestup hladin enzymi v séru, vzestup hodnot
celkové antioxidac¢ni kapacity organizmu, vzestup aktivi-
ty enzymu v srdeCnich buiikdch) v 1é¢enych skupinach
zvifat.

Protektivni efekt osajinu a pomiferinu potvrzuji
i funk¢ni biomechanické parametry perfundovanych srd-
ci u lé¢enych skupin zvirat (LVP, LVEDP, +dP/dtmax).

Flavonoidy osajin a pomiferin mohou antagonizovat
myokardialni poskozeni, vyvolané I/R, inhibici oxidativ-
niho stressu. V naSi experimentalni praci vedlo 15denni
perordlni predléceni osajinem a pomiferinem v davce
5 mg/kg/den k signifikantnimu poklesu produkce MDA
v myokardu u lécenych skupin zvifat, coz je ukazatelem
inhibice tvorby tohoto markeru a schopnosti flavonoidf
blokovat oxidativni stres, navozeny I/R poskozenim. Je
mozné konstatovat, Ze profylaktické podavani flavonoidii
osajinu a pomiferinu vykazuje kardioprotektivni efekt
v perfundovanych srdcich laboratorniho potkana, vysta-
venych celkové ischémii s néslednou reperfuzi. Protek-
tivni efekt je zprostfedkovan antioxida¢nim efektem fla-
vonoidii, pusobicich  prostfednictvim  inhibice
lipoperoxidace. Ackoliv byla v praci prokdzana Gc¢innost
flavonoidd osajinu a pomiferinu v ochrané proti oxidac-
nimu stresu, vyvolanému I/R, jejich ucinek a optimalni
metoda aplikace jesté neni zcela objasnéna.

Porovnani vlastnich dosaZenych vysledki se zkuse-
nostmi jinych autort s testovanymi latkami neni mozné
vzhledem k tomu, Ze se jednd o prvotni udaje, které
doposud nebyly popsany.
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Nejnovéjsi svazek této monotematické fady o 1éceni a 1éCivech se zaby-
va aktudlni otdzkou osteopordzy. Problematika choroby a jeji 1éCent,
psana prednim odbornikem oboru, je tu v péti kapitoldch pojednana jak
z hlediska teoretického, tak i klinického.

Uvodni kapitola stru¢n& informuje o anatomii a fyziologii kostni hmo-
ty, jeji struktufe, formé a funkci kostnich bunék a fyziologickych pro-
cesech jeji prestavby.

Na ni navazujici klinickd kapitola za definici osteopor6zy probira jeji
jednotlivé formy vcetné riznych forem fraktur i rizikovych faktora
vzniku. Kapitolu uzavird prehled diagnostickych postupt.
Nejrozsahlejsi a z hlediska terapeutické praxe nejzajimavé;jsi tieti kapi-
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tola prehledné shrnuje soucasné moznosti medikamentdzni terapie cho-
roby. Za stru¢nou tvodni stati o strategii léCeni osteopordzy v nésledu-
jicich jsou totiZ uvedeny informace o jednotlivych lécivech nebo sku-
pindch 1é¢iv. Za stru¢nym pojednanim o analgeticich nasleduji
podrobnéjsi staté o léCivech, jakymi jsou vapnik, kolekalciferol (vita-
min D3), z nové&jsich stroncium-ranelat, ze starSich fluoridy, déle bis-
fosfonity a zejména hormony ovliviiujici vapnikovy metabolizmus
(kalcitonin, parathormon a teriparatid). Z pohlavnich hormonu kniha
vedle estrogentl a gestagent uvadi i antiestrogen raloxifen. Z doplitko-
vych farmak vedle anabolik jsou to jesté¢ statiny, rastovy hormon
a néktera diuretika.

Pozornost ¢tvrté kapitoly je zaméfena na zvlastni formy osteopordzy,
kterymi jsou osteoporéza déti a mladeze, muzi nebo osteoporéza
vyvolana farmaky.

Zavérecna pata kapitola uvadi vedle nékterych pro terapeutickou praxi
uziteCnych informaci pfehled HVLP pouZivanych antiosteoporotik,
ktera jsou v soucasnosti k dispozici.

Svazek uzavird citace literatury (témér padesat kniZnich publikaci).
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