
Súhrn

V tomto experimente boli testované novo syntetizované
potencionálne ultrakrátko pôsobiace blokátory β�-adre-
nergn˘ch receptorov. Látky boli syntetizované na Ústave
chemick˘ch lieãiv Farmaceutickej fakulty VFU Brno
ako estery aryloxyaminopropanolu, ãím získali veºmi
krátky biologick˘ polãas v krvnej plazme. Experiment
prebiehal in vivo na modeli laboratórneho potkana. Bola
sledovaná zmena systolického krvného tlaku a tepovej
frekvencie invazívnou metódou u normotenzného potka-
na po intravenóznom podaní. Sledované hodnoty sa
zaznamenávali po dobu 20 minút od podania testovanej
látky alebo placeba do vena jugularis. Testovaná bola
séria ‰tyroch látok (2MC2a, 2MC2b, 2MC2c, 2MC2d)
s rôznou dæÏkou alkylového reÈazca v dávke 3,0 mg·kg–1.
Po vyhodnotení v˘sledkov prebehla druhá ãasÈ experi-
mentu, kedy látky 2MC2c a 2MC2d boli testované
v niÏ‰ej dávke 1,0 mg·kg–1. Z v˘sledkov vypl˘va najlep-
‰í efekt látky 2MC2d, látky s najdlh‰ím alkylom
a najvy‰‰ou lipofilitou.
Kºúãové slová: ultrakrátko pôsobiace �β-blokátory •
laboratórny potkan • systolick˘ krvn˘ tlak • tepová frek-
vencia

Summary

In this experiment, newly synthesized ultrashort-acting
blockers of β�-adrenergic receptors were tested.
Compounds were synthesized at the Department of Che-

mical Drugs of Pharmaceutical Faculty VFU Brno as
esters of aryloxyaminopropanol, thereby gaining a very
short half-life in blood plasma. Experiment was
conducted in vivo in a rat model. Changes in systolic
blood pressure and heart rate were monitored by
invasive method in normotensive rats. The values   of
blood pressure and heart rate were recorded for 20
minutes following the i.v. administration of tested
substances or placebo into the jugular vein. In the
experiment was tested a series of four substances
(2MC2, 2MC2b, 2MC2c, 2MC2d) with different alkyl
chain length at a dose of 3.0 mg·kg–1. After evaluation of
results was carried out the second part of the experiment,
i.e. testing of substances 2MC2c and 2MC2d at a lower
dose of 1.0 mg·kg–1. The results show the best effect of
2MC2d, a substance with longest alkyl chain and highest
lipophilicity. 
Keywords: ultrashort-acting �β-blockers • rat • systolic
blood pressure • heart rate

Úvod

Mortalita na kardiovaskulárne choroby je v âeskej
republike so zhruba 600 úmrtiami roãne na 100 000 oby-
vateºov stále v˘znamne vy‰‰ia neÏ v krajinách západnej
Európy. Na tieto choroby u nás pripadá viac neÏ 50 %
úmrtí, teda viac neÏ na ostatné choroby spoloãne. ZávaÏ-
ná kardiovaskulárna morbidita, vyjadrená poãtom hospi-
talizácií kvôli kardiovaskulárnym chorobám, je v âR
takisto vysoká (viac neÏ 50 % v‰etk˘ch hospitalizácií na
intern˘ch oddeleniach nemocníc) a stále narastá. Nárast
hospitalizácií z kardiovaskulárnych dôvodov ãiní za
posledn˘ch 10 rokov 25 %. Srdeãn˘ infarkt je najãastej-
‰ia príãina úmrtia a invalidity muÏov v produktívnom
veku.

Vìaka rastúcemu Ïivotnému tempu sa esenciálna
hypertenzia, ischemická choroba srdeãná, poruchy
srdcového rytmu, srdcová nedostatoãnosÈ a kardio -

PharmDr. Ondrej Baìo (�) • M. Frydrych • E. Kolmanová •
M. Dlouhá 
Ústav humánní farmakologie a toxikologie FaF 
Veterinární a farmaceutická univerzita
Palackého 1–3, 612 42 Brno
e-mail: obado@seznam.cz

In vivo testovanie nov˘ch ultrakrátko pôsobiacich 
ββ�-blokátorov s efektom na systolick˘ krvn˘ tlak a tepovú
frekvenciu

In vivo testing of new ultrashort-acting ��ββ-blockers with the effect on systolic
blood pressure and heart rate

Ondrej Baìo • Marek Frydrych • Eli‰ka Kolmanová • Markéta Dlouhá 

Do‰lo 3. ãervence 2014 / Pfiijato: 21. ãervence 2014

PÒVODNÍ PRÁCE

Čes. slov. Farm. 2014; 63, 167–173 167

Farmacie 4.2014:Farmacie 4-012  5.8.2014  13:19  Stránka 167

proLékaře.cz | 5.11.2025



myopatie objavujú u ãoraz mlad‰ích pacientov. Blokáto-
ry β�-adrenergn˘ch receptorov sa uplatÀujú v klinickej
praxi uÏ od polovice ‰esÈdesiatych rokov 20. storoãia1)

a do dne‰nej doby boli vytvorené desiatky β�-blokátorov
s rozdielnou farmakodynamikou a farmakokinetikou. Za
takmer 50 rokov od uvedenia prvého blokátoru β�-adre-
nergn˘ch receptorov, si vìaka priaznivému úãinku na
kardiovaskulárny systém získali nezastupiteºné miesto
v kardiologickej praxi2).

Ultrakrátko pôsobiace �ββ-blokátory 

My‰lienka vyuÏitia ultrakrátko pôsobiacích �β-blokáto-
rov je známa uÏ od roku 1982.

Spoloãn˘m znakom ultrakrátko pôsobiacích látok je
r˘chly nástup úãinku, krátky biologick˘ polãas a z toho
vypl˘vajúce r˘chle ukonãenie terapeutického efektu3).
Ultrakrátko pôsobiace β�-blokátory sú podávané jednorá-
zovo formou bolusu, alebo formou intravenóznej infúzie
s v˘hodou ºahkej titrácie poÏadovanej dávky a r˘chleho
ukonãenia terapeutického úãinku. Naproti tomu kon-
venãné intravenózne �β-blokátory majú dobu terapeutic-
kého úãinku 2–5 hodín4).

Ultrakrátkeho úãinku je dosiahnuté vãlenením estero-
vej alebo éterovej skupiny do postranného reÈazca na
aromatickom jadre. Táto skupina je veºmi r˘chlo hydro-
lyzovaná karboxylesterázami prítomn˘mi voºne
v plazme alebo v cytoplazme a v membráne erytrocy-
tov5). 

V súãasnej dobe sú k dispozícií tri ultrakrátko pôso-
biace �β-blokátory: esmolol, flestolol a landiolol. Sú indi-
kované k relatívne krátkodobej lieãbe akútnych stavov
hlavne s v˘raznej‰ou obehovou nestabilitou alebo
s rizikom neÏiadúcich úãinkov β�-blokády, ako je naprík-
lad sepsia6), u pacientov s fibriláciou alebo flutterom sie-
ní a u supraventrikulárnych tachyarytmiách7). Pri spoma-
lení srdeãnej frekvencie zlep‰ujú plnenie ºavej komory
a subendokardiálne prekrvenie. Stabilizácia membrán
a zv˘‰enie fibrilaãného prahu je podkladom antiarytmic-
kého pôsobenia. Pri akútnych koronárnych syndrómoch
sprevádzan˘ch vy‰‰ou srdeãnou frekvenciou zniÏujú
rovnako ako ostatné �β-blokátory mortalitu, v˘skyt
malígnych arytmií a veºkosÈ ischemického loÏiska8). Ich
v˘hodou je bezpeãnosÈ podania pri niÏ‰om krvnom tlaku
alebo pri riziku r˘chleho prechodu tachykardie do bra-
dykardie ãi bradyarytmie predov‰etk˘m pri infarktoch
spodnej steny. Preto ich je moÏné, u akútnych koronár-
nych syndrómov, s v˘hodou vyuÏiÈ aj v prednemocniãnej
starostlivosti, kedy kvôli obave z neÏiadúcich úãinkov
nie je indikovan˘ �β-blokátor ãasto podan˘. K lieãbe

urgentn˘ch hypertenzn˘ch stavov sú predurãené svojím
ultrakrátkym polãasom pôsobenia a v˘bornou titrovateº-
nosÈou úãinku7). Z rovnak˘ch dôvodov sú �β-blokátory
prvou voºbou pri peroperaãnej potrebe kontroly komoro-
vej frekvencie a krvného tlaku. Obmedzenie hypertenz-
nej a tachykardickej reakcie predov‰etk˘m u osôb
s ochorením srdca zniÏuje v˘skyt ischémií myokardu9).
Pri intrakraniálnych operáciách a skoro po ich ukonãení
b˘va hypertenzná reakcia takisto veºmi krátka. Preto je
krátko dobo pôsobiaci esmolol v lieãbe t˘chto stavov
v˘hodnej‰í neÏ v rade krajín dominantne pouÏívan˘
labetalol10).

Testované substancie (tab. 1)

PharmDr. Jan Tengler z Ústavu chemick˘ch lieãiv
Farmaceutickej fakulty VFU Brno pod vedením
prof. RNDr. Jozefa Csölleia s kolegami pripravili funkã-
né analógy aryloxyaminopropanolu s karbamátovou sub-
stitúciou aromatického jadra v para polohe. Esterová
väzba inkorporovaná do spojovacieho reÈazca zabezpe-
ãuje r˘chle roz‰tiepenie molekuly po intravenóznej apli-
kácií11). Bázickú ãasÈ predstavuje 2-fenoxyetylamín
obsahujúci v polohe orto metoxy skupinu. Táto substitú-
cia sºubuje podobné úãinky ako karvedilol vìaka prav-
depodobnej α�1-adrenolytickej aktivite12). Koncové pro-
dukty boli pripravené vo forme hydrochloridov
‰tvorstupÀovou syntézou vychádzajúcej z kyseliny
4-amino benzoovej (obr. 1).
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Obr. 1. Hydrochlorid testovaných látok

Tab. 1. Zoznam testovaných látok

Fyzikálne a chemické vlastnosti testovan˘ch látok

Relatívna 

Látka R1 Sumárny vzorec molekulová âistota (%)
Disociaãná Teplota

hmotnosÈ 
kon‰tanta topenia (°C)

2MC2a CH3 C21H27ClN2O7 454,91 98,74 8,0371 185–187  

2MC2b C2H5 C22H29ClN2O7 468,94 99,16 8,1094 192–194  

2MC2c C�3H�7 C23H31��ClN2O7 482,96 98,76 7,9578 190–192  

2MC2d C�4H9� C24H33��ClN2O7 496,99 98,83 7,9614 177–179 

Cieºom ãlánku je informovaÈ o in vivo testovaní
nov˘ch ultrakrátko pôsobiacich β�-adrenergn˘ch blokáto-
rov na modeli laboratórneho potkana. V prvej ãasti expe-
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rimentu bolo sledované ovplyvnenie systolického krvné-
ho tlaku a tepovej frekvencie po i.v. aplikácií testova-
n˘ch látok v dávke 3,0 mg·kg–1 invazívnou metódou.
V druhej ãasti experimentu bol sledovan˘ efekt dvoch
najsºubnej‰ích látok z prvej fázy experimentu v dávke
1,0 mg·kg–1.

Pokusná ãasÈ

Testovanie prebiehalo in vivo na normotenzn˘ch sam-
ãích potkanoch kmeÀa Wistar. Potkany boli rovnako sta-
ré (60 dní) o priemernej hmotnosti 314,3 g ± 34,1g. Zvie-
ratá pochádzali z chovu (AnLab, s.r.o., VídeÀská 1083,
142 20 Praha 4, âeská republika) a ustajnenie odpoveda-
lo platnej legislatíve. Zvieratá boli umiestnené v PVC
bedniach (n = 3) a k⁄mené ‰tandardnou diétou M1 pre
malé laboratórne zvieratá a napájané vodou ad libitum.
Pokus prebiehal po 14 dÀoch po aklimatizovaní zvierat.
Cel˘ experiment prebiehal podºa projektu pokusu
80/2012 a bol schválen˘ odbornou komisiou Veterinár-
nej a farmaceutickej univerzity.

Testované zvieratá boli rozdelené do 7 skupín. KaÏdej
skupine 1–4 (n = 5) bola aplikovaná testovaná látka
(2MC2a-d) v dávke 3,0 mg·kg–1 i.v. do vena jugularis.
Dávka bola zvolená vzhºadom k predchádzajúcim expe-
rimentom s podobn˘mi látkami. V druhej ãasti experi-
mentu boli skupinám 6 a 7 aplikované látky (2MC2c
a 2MC2d) v dávke 1,0 mg·kg–1. Skupine 5 (n = 5) bolo
rovnak˘m spôsobom aplikované placebo (fyziologick˘
roztok s dimetylsulfoxidom).

Zvieratá boli uvedené do celkovej anestézie apliká -
ciou zmesi 10% roztoku ketamínu (Narketan®, inj. Spo-
fa) a 2% roztoku xylazínu (Xylapan®, inj. Spofa). Anes-
tézia bola aplikovaná intramuskulárne do oblasti
stehenn˘ch svalov v dávke 0,1 ml na 100 g Ïivej váhy.

Do vypreparovanej arteria carotis comm. bol kanylou
napojen˘ prístroj HSE UNIPER UP – 100 (produkt

nemeckej firmy Hugo Sachs Electronic), ão je univerzál-
ny perfúzny systém pre izolované orgány snímajúci
a prevádzajúci aktuálne hodnoty krvného tlaku na gra-
fick˘ záznam do PC pomocou programu HSE-BDAS®

od rovnakej spoloãnosti. Po celú dobu experimentu boli
zvieratá monitorované pomocou EKG Seiva Praktik-
Veterinary (‰tandardné zvody I, II, III, aVR, aVL a aVF,
V1 = 25 mm·s–1 , V2 = 100 mm·s–1). Roztok testovan˘ch
látok alebo placeba bol aplikovan˘ do vypreparovanej
vena jugularis. Testované látky rozpustené
v dimetylsulfoxide boli doplnené do 1 ml fyziologick˘m
roztokom (steriln˘ izotonick˘ 0,9 % roztok NaCl pre
infúziu) rovnako aj placebo. Dávka bola podávaná bolu-
sovo o jednotnom objeme 1 ml a intravenózna aplikácia
netrvala viac ako 20 sekúnd. Vlastné meranie ãinilo
20 minút, poãas ktor˘ch sa zaznamenávali hodnoty sys-
tolického krvného tlaku a tepová frekvencia for-
mou EKG záznamu.

V‰etky namerané hodnoty boli ‰tatisticky spracované
programom Microsoft Excel. V rámci kaÏdého merania
boli získané hodnoty systolického krvného tlaku, tepovej
frekvencie prepoãítané na percentuálne zmeny hodnôt
systolického krvného tlaku a tepovej frekvencie oproti
v˘chodzej hodnote. Ako v˘chodzia hodnota 100 % bola
povaÏovaná hodnota systolického krvného tlaku
a tepovej frekvencie nameraná pred aplikáciou testova-
nej látky, priemerne 120 mm Hg a 350 tepov za min. Zo
získan˘ch hodnôt pre rôzne dávky boli vypoãítané arit-
metické priemery, smerodajné odch˘lky, pomocou F-tes-
tu bola stanovená variabilita rozptylu a pomo -
cou Studentovho t-testu ‰tatistická v˘znamnosÈ danej
zmeny systolického krvného tlaku oproti placebu13). Sta-
novenie v˘znamnosti prebehlo na dvoch hladinách, ‰ta-
tisticky v˘znamné p < 0,05 alebo ‰tatisticky veºmi
v˘znamné p < 0,01.

Získané hodnoty u kaÏdej z testovan˘ch látok boli
spracované do grafov 1–6 ako závislosÈ percentuálnej
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Graf 1. Porovnanie vplyvu látok 2MC2a a 2MC2b na tepovú frekvenciu po i.v. podaní v dávke 3,0 mg·kg–1
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zmeny hodnôt systolického tlaku krvi alebo tepovej frek-
vencie na ãase po aplikácií testovanej látky. V grafickom
znázornení boli smerodajné odch˘lky vyznaãené úseãka-
mi.

V˘sledky

V‰etky v˘sledky sú prehºadne podané v grafoch 1–6.
Grafy 1 a 2 zobrazujú úãinky 2MC2a-d derivátov oproti
placebu v dávke 3,0 mg·kg–1 po i.v. podaní na zmenu
tepovej frekvencie. Látka 2MC2a ‰tatisticky veºmi
v˘znamne zníÏila tepovú frekvenciu od podania do 5.

min a ‰tatisticky v˘znamne do 6. min. Látka 2MC2b od
1. do 18. min ‰tatisticky v˘znamne a medzi 3.–8. min.
‰tatisticky veºmi v˘znamne zníÏila tepovú frekvenciu.
Látka 2MC2c od podania do 2. min a od 8.–12. min ‰ta-
tisticky v˘znamne zníÏila tepovú frekvenciu. Látka
2MC2d od podania do 20. min ‰tatisticky v˘znamne
a v 1. a 2. min ‰tatisticky veºmi v˘znamne zníÏila tepo-
vú frekvenciu. 

Grafy 3 a 4 zobrazujú úãinky 2MC2a-d derivátov opro-
ti placebu v dávke 3,0 mg·kg–1 po i.v. podaní na zmenu
systolického krvného tlaku. Látka 2MC2a ‰tatisticky veº-
mi v˘znamne zníÏila systolick˘ krvn˘ tlak v 0,5. min
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Graf 2. Porovnanie vplyvu látok 2MC2c a 2MC2d na tepovú frekvenciu po i.v. podaní v dávke 3,0 mg·kg–1

Graf 3. Porovnanie účinku látok 2MC2a, 2MC2b na systolický krvný tlak po i.v. podaní v dávke 3,0 mg·kg–1
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a ‰tatisticky v˘znamne od 1.–2,5. min a od 17,5.–19,5.
min. Látka 2MC2b ‰tatisticky veºmi v˘znamne zníÏila
systolick˘ krvn˘ tlak v 0,5. min a medzi 1,5.–2,5. min
a ‰tatisticky v˘znamne od podania do 3,5. min a od 13. do
20. min. Látka 2MC2c od podania do 20. min spôsobila
‰tatisticky v˘znamné zníÏenie tlaku krvi a ‰tatisticky veº-
mi v˘znamné zníÏenie medzi 0,5.–8. min a medzi
13,5.–20. min. Látka 2MC2d zníÏila krvn˘ tlak ‰tatistic-
ky v˘znamne poãas celého experimentu a ‰tatisticky veº-
mi v˘znamne od poãiatku do 9. min a od 13.–20. min. 

Graf 5 zobrazuje úãinok látok 2MC2c a 2MC2d opro-
ti placebu v dávke 1,0 mg·kg–1 po i.v. podaní na zmenu

tepovej frekvencie. Látka 2MC2c ‰tatisticky v˘znamne
zníÏila tepovú frekvenciu od podania do 6. min a látka
2MC2d od 1. min do 12. min a ‰tatisticky veºmi v˘znam-
ne poãas 1., 5. a 6. min.

Graf 6 zobrazuje úãinok látok 2MC2c a 2MC2d opro-
ti placebu v dávke 1,0 mg·kg–1 po i.v. podaní na zmenu
systolického krvného tlaku. Látka 2MC2c v tejto niÏ‰ej
koncentrácií zníÏila systolick˘ krvn˘ tlak od podania do
14,5. min a v rozmedzí 18.–20. minúty a ‰tatisticky veº-
mi v˘znamne od 1,5.–4. min. Látka 2MC2d od podania
do 20. min zniÏila tlak ‰tatisticky v˘znamne a ‰tatisticky
veºmi v˘znamne v 0,5., 2.–5,5. a 13,5.–19,5. min. 
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Graf 4. Porovnanie účinku látok 2MC2c, 2MC2d na systolický krvný tlak po i.v. podaní v dávke 3,0 mg·kg–1

Graf 5. Porovnanie vplyvu látok 2MC2c a 2MC2d na tepovú frekvenciu po i.v. podaní v dávke 1,0 mg·kg–1
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Diskusia

Problematika ultrakrátko pôsobiacich antagonistov
β-adre nergn˘ch receptorov je dlhodobo skúmaná na Far-
maceutickej fakulte v Brne. Pri porovnaní mnoÏstva per -
orálnych �β-blokátorov je s prekvapením, Ïe v klinickej
praxi sú pouÏívané len dva ultrakrátko pôsobiace β-bloká-
tory. Esmolol je registrovan˘ v krajinách EU a landiolol
v Japonsku. Snahou preklinického v˘skumu je nájsÈ nové
agens s lep‰ími farmakodynamick˘mi a farmoko -
kinetick˘mi parametrami, ako má klinicky pouÏívan˘
esmolol (terapeutick˘ efekt viac ako 30 min)14). V tejto
experimentálnej práci boli testované 4 nové látky ako
potenciálne ultrakrátko pôsobiace β-adrenergné blokátory.
Látky sa lí‰ia v dæÏke lipofilného reÈazca (metyl, etyl, pro-
pyl, butyl) viazaného v para polohe na aromatickom jad-
re (obr. 1). Táto substitúcia zvy‰uje selektivitu k �β1-recep-
torom, zvy‰uje lipofilitu molekuly, zároveÀ zvy‰uje jej
penetráciu cez membrány a predlÏuje jej pôsobenie
v tkanivách. Na druhej strane sú látky zo skupiny
s rovnakou elektrón donorovou skupinou (metoxy) viaza-
nou na objemn˘ substituent, ktor˘ urãuje afinitu
k β�-receptorom. U t˘chto látok nie je oãakávaná vnútorná
sympatomimetická aktivita, pretoÏe látkam ch˘bajú
hydroxy skupiny viazané na aromatické jadro zodpovedné
za agonistick˘ úãinok. Deriváty 2MC2a a 2MC2b (s krát-
kym lipofiln˘m reÈazcom jedno aÏ dvojuhlíkat˘m) vyka-
zovali len krátkodob˘ efekt na zníÏenie systolického
krvného tlaku oproti placebu (grafy 1 a 3)15). Po podaní
t˘chto látok do‰lo k poãiatoãnému zníÏeniu systolického
tlaku, ale behom experimentu sa tlak r˘chlo vyrovnal, ako
sa látky r˘chlo vym˘vali z tkanív. ·tatisticky signifikant-
n˘ efekt mali obe látky aj na konci merania v posledn˘ch
5 minútach. Z grafov v‰ak vypl˘va, Ïe systolick˘ krvn˘

tlak sa uÏ blíÏil 100 %, aj keì oproti placebu to predsta-
vovalo 15% zníÏenie. Predpokladáme, Ïe tieto látky majú
vy‰‰í úãinok na �β- ako na � α-receptory. Pokles tepovej
frekvencie bol v˘raznej‰í u etyl derivátu a pretrvával po
trojnásobne dlh‰iu dobu ako u metyl derivátu.

Ako placebo bol aplikovan˘ fyziologick˘ roztok
o objeme 1 ml. Tento objem v porovnaní s objemom obe-
hovej sústavy u potkana je pomerne v˘razn˘. Po apliká-
cii do‰lo k nárastu systolického krvného tlaku priemerne
o 20% nárastom intravaskulárneho objemu. Postupne
dochádzalo k zniÏovaniu na fyziologické hodnoty hlavne
elimináciou renálnymi funkciami. Vplyv na tepovú frek-
venciu nebol zaznamenan˘, pretoÏe sa poãas celého
experimentu s placebom pohyboval okolo fyziologic-
k˘ch hodnôt13).

Lipofilnej‰ie metoxy deriváty majú vhodnej‰ie vlast-
nosti (graf 2, 4). Látky 2MC2c a 2MC2d spôsobili
pokles systolického krvného tlaku v ãase aplikácie
o 40–50 %, postupne sa hodnoty vracali k vstupn˘m
hodnotám, ale aj po 20 minútach bolo zníÏenie o 10 aÏ
15 % oproti pôvodn˘m hodnotám. ZníÏenie oproti place-
bu bolo tu v˘raznej‰ie a ãinilo aj na konci merania pokles
o 20–25 %. Efekt látok na tepovú frekvenciu bol ‰tatis-
ticky v˘znamn˘ a u niektor˘ch predisponovan˘ch jedin-
cov spôsoboval v sledovan˘ch dávkach arytmie. Propyl
derivát spôsobil miernej‰í úãinok, ale mal prud‰ie v˘ky-
vy ako butyl derivát. PredæÏen˘ reÈazec 2MC2d prispel
k pomal‰iemu odbúravaniu z tkanív, v˘sledkom je jeho
protrahovanej‰í úãinok na myokard16). Látky majú
v niÏ‰ích koncentráciách antiarytmické pôsobenie, ale aj
arytmogénny potenciál v dávkach vy‰‰ích17) a majú
potenciál chrániÈ myokard pred ischemick˘m po‰kode-
ním alebo pôsobiÈ aj ako kardioplegick˘ roztok18).
V niÏ‰ích koncentráciach môÏe byÈ tato látka veºmi sºub-
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Graf 6. Porovnanie vplyvu látok 2MC2c, 2MC2d na systolický krvný tlak po i.v. podaní v dávke 1,0 mg·kg–1
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ná, pretoÏe má potenciál aj pri zniÏovaní systolického
krvného tlaku aj na prípadnú reflexnú tachykardiu. 

V porovnaní s klinicky vyuÏívan˘m labetalolom, kto-
r˘ dosahuje úãinku behom 2–5 minút po i.v. aplikácií
a jeho efekt pretrváva 2–4 hodiny, sú na‰e látky niekoº-
ko-násobne r˘chlej‰ie eliminované19). V̆ hodnej‰ie je
odbúravanie na‰ich látok závislé na dostupnosti karbo-
xylesteráz v krvnom rieãi‰ti20). Labetalol musí byÈ gluku-
ronidovan˘ v peãeni, a preto je jeho kinetika veºmi závis-
lá od v˘konnosti a zdravotného stavu peãene19). Oproti
komerãne dostupnému ultrakrátko pôsobiacemu �β-blo-
kátoru esmololu s jeho biologick˘m polãasom 10-20
minút sú na‰e potencionálne látky r˘chlej‰ie degradova-
né. Ich úãinok nastupuje okamÏite po podaní, ale
u esmololu sa objavuje efekt po 1. min od i.v. podania21).

Vìaka tomuto pilotnému screeningu sme na‰li dve
sºubné látky s poÏadovan˘mi vlastnosÈami (2MC2c,
2MC2d). Ich úãinky na kardiovaskulárny systém boli
pomerne razantné, preto v druhej ãasti ‰túdie bola pouÏi-
tá dávka trojnásobne niÏ‰ia (1,0 mg·kg–1). Pri vy‰‰ej dáv-
ke boli namerané hodnoty s veºk˘mi v˘kyvmi systolic-
kého tlaku a srdeãnej frekvencie, preto bola snaha
zníÏením dávky priblíÏiÈ dávkovanie terapeutick˘m hod-
notám. Experimentálne zvieratá zareagovali ako sa oãa-
kávalo a do‰lo aj k miernej‰iemu poklesu systolického
krvného tlaku (grafy 5 a 6). Propyl derivát vykazoval
pomerne veºkú variabilitu v úãinkoch na Ïiv˘ materiál
a do‰lo k strate ‰tatistickej v˘znamnosti po 15. minúte
v efekte na krvn˘ tlak. Úãinky na tepovú frekvenciu boli
v porovnaní s vy‰‰ou dávkou krat‰ie a zníÏenie dosaho-
valo 20 % s postupn˘m návratom k 90 % vstupnej hod-
noty srdeãnej frekvencie. Látka 2MC2d dosiahla lep‰ie
v˘sledky pri zníÏení systolického krvného tlaku o 25 %
na zaãiatku merania po 15% pokles v závere. Tepová
frekvencia bola dlhodobo zníÏená o 10–15 %. 

Je moÏné povedaÈ, Ïe najpriaznivej‰ie v˘sledky dosia-
hol butyl derivát vìaka lipofilnej‰ej povahe11). Pomal‰ia
degradácia, vym˘vanie z tkanív lipofiln˘ch látok spôso-
buje protrahovan˘ úãinok. Butyl derivát pôsobí v˘hodne
na oba sledované parametre na rozdiel od in˘ch látok,
ktoré vykazovali maximá poklesu v jednom zo sledova-
n˘ch parametrov. Jeho nev˘hoda je hor‰ia rozpustnosÈ
v porovnaní s hydrofilnej‰ími derivátmi22). V na‰ich
experimentoch v‰ak boli vìaka vysokej úãinnosti látok
pouÏívané veºmi malé mnoÏstvá. Aj najlipofilnej‰í
2MC2d derivát sa podarilo pri izbovej teplote rozpustiÈ. 

V‰etky látky boli pouÏité ako racemáty a zatiaº nie je
stanovené, ktor˘ enantiomér je zodpovedn˘ za dané
úãinky. V̆ hºadovo je moÏné otestovaÈ jednotlivé enan-
tioméry najsºubnej‰ích substancií23).

Stret záujmov: Ïiadn˘.
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