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Akutne kardiovaskuldrne prihody, ako napriklad mozgovd mftvica alebo akutne koronarne
syndromy, ku ktorym patri akdtny infarkt myokardu, su jedny z najcastejsich pricin kardiovaskuldrnych
umrti vo svete. V sucasnosti sa ich liecba zameriava najma na sekundarnu prevenciu opatovného
vyskytu tychto stavov, v ktorej vyznamnu ulohu zohravaju protidostickové lieciva. Tieto lieciva znizuju
nadmernu reaktivitu dosticiek, ktorda je pritomnd u prevainej vacSiny kardiovaskularnych a
metabolickych ochoreni a vyznamne zniZzuju riziko akdtnych kardiovaskuldarnych prihod. Paleta
momentalne dostupnych lieciv sa ale vyznauje mnohymi problémami, ako je napriklad rezistencia,
vysoka variabilita vo farmakokinetike aj farmakodynamike, vdzne neziaduce ucinky a cesta podania

lieciva.

V Uvode tejto prace su strucne zhrnuté znalosti o fyzioldgii ludskych krvnych dosticiek a
dostupnych antiagregacnych lieéivach vratane ich mechanizmov Ucinku. Druhd cast teoretického
uvodu je venovana polyfenolickym latkam, nakolko strava bohata na polyfenoly je spdjand so zdraviu
prospesnymi Ucinkami, najma u metabolickych a kardiovaskuldrnych ochoreni. Polyfenolické Iatky sa
avsak vyznacuju vo vSeobecnosti nizkou biodostupnostou. Z toho dévodu vznikla hypotéza, ze malé
fenolické Iatky tvorené fudskou ¢revnou mikroflérou su zodpovedné za tieto prospesné ucinky, nakolko
dosahuju vyrazne vyssich plazmatickych hladin nez parentné polyfenoly. V tejto praci bol vyhodnoteny
antiagregacny efekt rozlicnych metabolitov polyfenolickych latok a takisto bol skimany ich

mechanizmus ucinku.

Ako priklad metabolitov druhej fazy biotransformécie polyfenolov bolo otestovanych Sest
sulfatov silymarinovych flavonolignanov spolu s ich parentnymi latkami. Ich antiagregacnad aktivita bola

ale bohuzial zanedbatelna.

S ohladom na tieto vysledky sme sa namiesto toho zamerali na malé fenolické metabolity
polyfenolov. Styri metabolity typické pre izoflavonoidy a 29 znamych malych metabolitov flavonoidov
bolo skumanych v ramci ich aktivity aj mechanizmu ucinku. Zistili sme, Ze 3 zo 4 izoflavonoidnych

metabolitov mdze mat relevantné ucinky na agregédciu dosticiek. 4-etylfenol dokazal Ciastoéne



inhibovat cyklooxygendazu aj tromboxan syntazu a stéasne nardsat vapnikovu signalizaciu, ekvol bol
naopak antagonistom na tromboxanovych receptoroch. O-desmetylangolensin sa mechanizmom

ucinku podobal 4-etylfenolu, bol ale jednoznaéne menej ucinnou latkou.

V stadii s 29 metabolitmi flavonoidov boli identifikované 4 latky, ktoré mézu prispievat k
antiagregacnému ucinku stravy bohatej na polyfenoly. Kazdd z tychto latok (rezorcinol, pyrogalol,
floroglucinol a 4-metylkatechol (4-MC)) patrila Struktidrne do skupiny hydroxybenzénov a bola G¢innou
antiagregacnou latkou. Nasledujuce experimenty ukazali, Ze pyrogalol a 4-MC suU najucinnejSimi
metabolitmi. Pyrogalol sa u¢innostou podobal acetylsalicylovej kyseline (ASA), avsak 4-MC bol 10-krat
ucinnejéi ako ASA. Ucinok oboch latok bol st¢asne potvrdeny s vyuZitim nového ex ovo ,in vivo-like”
modelu HET-CAV; 4-MC bol opat Gc¢innejsi ako ASA. Prvotné pokusy vykonané v tejto studii naznacdili,
Ze 4-MC narusuje vapnikovu signalizaciu v dostickach. Nasledovné studie, ktoré sme vykonali, ndm
umoznili jeho mechanizmus uGcéinok preskimat podrobnejsie. 4-MC blokuje viacero agrega¢nych drah,
ale jeho hlavny mechanizmus je cieleny na drahy spojené s kolagénom a kyselinou arachidénovou (AA).
Na rozdiel od predchadzajucich metabolitov, 4-MC nemal Ucinok na cyklooxygendazu ani tromboxan
syntazu, dokonca nebol ani antagonistom tromboxanovych receptorov. Zistili sme, ze interferuje s
premenou arachidénovej kyseliny na tromboxan A,, pravdepodobne narusenim koordindcie medzi

cyklooxygenazou a tromboxan syntdzou nutnej k tvorbe tromboxanu A,.

Tieto poznatky spolu so zistenim, Zze 4-MC je ucinnejsi ako ASA z neho robia nddejného kandidata
pre vyvoj antiagregacnych lie¢iv. U¢inok 4-MC sme teda chceli overit, a to s vyuZitim rozmanitej
populaénej vzorky zloZenej zo zdravych darcov vo veku 20-66 rokov. S pouzitim relativne velkého
mnozstva darcov sa nam podarilo potvrdit Ucinok a vysoku ucinnost 4-MC, ktory bol Gc¢innejsi ako ASA
u agregacie vyvolanej arachidénovou kyselinou aj kolagénom. Efekt 10 uM 4-MC sa pohyboval medzi
ucinkom 30 uM a 70 uM ASA u agregacie vyvolanej AA. U agregacie navodenej kolagénom bola 70 uM
davka ASA o ~17% ucinnejsia ako 20 pM 4-MC, ale 0 ~12% menej Ucinna ako rovnaka koncentracia 4-

MC.

Aj napriek tomu Ze 4-MC je velmi ucinny, sme chceli preskimat vztah medzi Struktirou a
ucinkom tejto malej a relativne Struktirne jednoduchej latky. Vybrali sme teda 22 latok Strukturne
odvodenych od 4-MC a vyhodnotili ich antiagregacné ucinky spolu s in vitro testovanim toxicity. Tato
$tudia ndm poskytla nielen zaujimavé poznatky o tom, ktoré struktirne prvky musia byt zachované,

aby sa zachovala antiagregacna aktivita, ale aj vplyv substitlcie zakladnej Struktury na jej aktivitu.

V tejto préaci som ukazal, ze 4-MC, mala fenolicka latka vznikajuca mikrobialnym metabolizmom
polyfenolov, je uc¢innou antiagregaénou latkou a spolu so svojimi derivatmi mdze predstavovat novu

stratégiu vo vyvoji protidostickovych lieciv.



