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sval, in vitro a in vivo studie

Piijem flavonoidi potravou je pravdépodobné nepiimo umérny umrtnosti
na kardiovaskularni onemocnéni, zejména na ischemickou chorobu srde¢ni. Spotieba
isoflavonoidi, které predstavuji jeden podtyp flavonoidl, v populaci obecné roste a to
zejména diky konzumaci fady potravin bohatych na isoflavonoidy a pouzivéani
potravnich dopliku. PiestoZe je biodostupnost isoflavonoidi obecné nizka, tyto latky
jsou rozsahle metabolizovany stievni mikroflorou v travicim traktu za vzniku malych
metabolitll s vyrazné vyssi biodostupnosti. Detailni studie zaméfend na vliv parentnich
isoflavonoidii na vaskularni systém dosud neexistovala a jest¢ méné bylo zndmo o
vaskularnich ucincich pfisluSnych stfevnich metabolitli. V predkladané praci byla
nejprve u Sestndcti isoflavonoidd, jejich ¢tyfech metabolitl a racemické smési jednoho
metabolitu otestovana za ex vivo podminek schopnost dilatovat potkani aortu. U péti
nejucinnéjsich latek, biochaninu A, glyciteinu, O-desmethylangolensinu (O-DMA), S-
ekvolu a R,S-ekvolu, byly nasledné detailn¢ studovany mozné mechanismy uc¢inku na
praseci véncité tepné ex vivo. VSechny zkoumané latky navodily na endotelu nezavislou
relaxaci koronarni tepny s ECso v rozsahu od 5,5 do 17 uM. Biochanin A, S-ekvol a
R,S-ekvol, ale ne glycitein nebo O-DMA, blokovaly vasokonstrikci navozenou KCl,

CaCla, serotoninem nebo U46619 a jejich ucinek byl zavisly na pouzité koncentraci. V



dalsi sérii pokust se ukézalo, ze hlavnim mechanismem ucinku biochaninu A byla
inhibice L-typu vapnikovych kanalli, coz bylo déale potvrzeno v experimentech na
lidskych aortdlnich a koronarnich hladkosvalovych bunkach za pouziti vapnik-
fluorescencni sondy. Biochanin A navic v relativné malych koncentracich (2- 4 uM)
také ovlivnil cGMP signalni kaskadu v isolovanych véncitych tepnach, ale ne cAMP
kaskadu. Kromé toho byly O-DMA, S-ekvol a R,S-ekvol schopny dilatovat i malé
odporové mesenterické arterie potkana ex vivo, a O-DMA, coz je z nich nejbéznéjsi
lidsky metabolit, signifikantné snizil arterialni krevni tlak v in vivo modelu u spontanné
hypertenznich potkanii, aniz by ovlivnil srde¢ni funkci. Podobné¢ jako biochanin A, také
O-DMA zablokoval vstup vapniku do lidskych aortdlnich hladkosvalovych bunék. Z
téchto vysledk vyplyva, ze nékolik isoflavonoidl, zejména biochanin A, a jejich
metabolity jsou schopny v mikromolarnich koncentracich plisobit vasodilatacné. To
naznacuje mozny potencidl pro klinické vyuziti téchto latek v 1écbé nékterych

kardiovaskularnich chorob.



